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RESUMEN

Objetivo: Comparar la distribucion de la grasa corporal medida mediante
DEXA, en dos grupos de pacientes VIH + monoinfectados y coinfectados con
VHC, que reciben un régimen de tratamiento antirretroviral basado en
inhibidores de la proteasa (IP) o en analogos de la transcriptasa inversa no
nucléosidos (ITINN).

Materiales y Métodos: Estudio retrospectivo, observacional, unicéntrico,
aleatorio en 80 pacientes VIH+, monoinfectados y coinfectados VHC, en TAR
estable durante al menos 12 meses, que han recibido un régimen basado en IP
o ITINN. Se evalian las caracteristicas demograficas, clinicas y biolégicas,
paradmetros metabdlicos y DEXA en dos grupos distintos: monoinfectados VIH

y coinfectados VIH/VHC y segun régimen TAR: basados en IP y en ITINN.

Resultados: Se incluyeron 80 pacientes, 60 hombres (75%) y 20 mujeres
(25%). 41 (51.25%) monoinfectados y 39 (48.75%) coinfectados VIH/VHC. La
mediana de edad fue 48 afos (31-64), peso 71 kg (43-113) e IMC 24 (15.9-34).
El recuento de CD4+ 614 cél/ul (93-1671), 50 (79.4%) tenian CV VIH
indetectable. 39 (48.7%) llevaban IP, 41 (51.2%) ITINN. Los coinfectados
presentaron valores de triglicéridos, colesterol y LDL-c inferiores a los
monoinfectados (p= 0.04, 0.0002 y 0.005). La glucemia basal fue mayor en el
grupo de NN (p= 0.03). La DEXA no mostré diferencias en la distribucién de la
grasa corporal en la comparacion de mono y coinfectados y entre grupos de

tratamiento.
Conclusiones: No se encontraron diferencias entre grupos en la distribucion
de grasa corporal mediante DEXA. Los coinfectados muestran niveles de

lipidos plasmaticos inferiores a los monoinfectados.

Palabras clave: Lipodistrofia, coinfeccion VIH/VHC, DEXA



RESUM

Objectiu: Comparar la distribucié del greix corporal mesurada mitjancant
DEXA, en dos grups de pacients VIH + monoinfectats i coinfectats amb VHC,
que reben un regim de tractament antirretroviral basat en inhibidors de la

proteasa (IP) o en analegs de la transcriptasa inversa no nucléosids (ITINN).

Materials i Métodes: Estudi retrospectiu, observacional, unicéntric, aleatori en
80 pacients VIH+, monoinfectats i coinfectats VHC, en TAR estable durant
almenys 12 mesos, que han rebut un regim basat en IP o ITINN. S'avaluen les
caracteristiques demografiques, cliniques i biologiques, parametres metabolics
i DEXA en dos grups diferents: monoinfectats VIH i coinfectats VIH/VHC i
segons regim TAR: basats en IP i en ITINN.

Resultats: Es van incloure 80 pacients, 60 homes (75%) i 20 dones (25%). 41
(51.25%) monoinfectats i 39 (48.75%) coinfectats VIH/VHC. La mitjana d'edat
va ser 48 anys (31-64), pes 71 kg (43-113) i IMC 24 (15.9-34). El recompte de
CD4+ 614 cél/ul (93-1671), 50 (79.4%) tenien CV VIH indetectable. 39 (48.7%)
portaven IP, 41 (51.2%) ITINN. Els coinfectats van presentar valors de
triglicérids, colesterol i LDL-c inferiors als monoinfectats (p= 0.04, 0.0002 i
0.005). La glucemia basal va ser major en el grup de NN (p= 0.03). La DEXA
no va mostrar diferencies en la distribucié del greix corporal en la comparacio

de mono i coinfectats i entre grups de tractament.
Conclusions: No es van trobar diferencies entre grups en la distribucié de

greix corporal mitjangcant DEXA. Els coinfectats mostren nivells de lipids

plasmatics inferiors als monoinfectats.

Paraules clau: Lipodistrofia, coinfeccié VIH/VHC, DEXA



INTRODUCCION

El tratamiento antirretroviral (TAR) ha mejorado la supervivencia y producido un
dramatico descenso en la morbilidad de los pacientes infectados por el Virus de
Inmunodeficiencia Humana (VIH) (1-2), pero no hay que olvidar que los efectos
perjudiciales a largo plazo que puede producir el propio TAR, pueden llegar a
comprometer el éxito de dicha terapia. Las alteraciones metabdlicas incluidas
la redistribucion de la grasa y la elevacion de los lipidos asi como la pérdida de
grasa en extremidades (lipoatrofia), son complicaciones frecuentes del TAR, vy,
y suponen un factor de riesgo cardiovascular importante en pacientes VIH+ (3-
6). Es conocido que la elevacion de lipidos plasmaticos se produce con mayor
frecuencia en aquellos regimenes que incluyen inhibidores de la proteasa (IP),
principalmente potenciados con ritonavir, que con los basados en inhibidores
de transcriptasa inversa no nucléosidos (ITINN) (7-8). Asimismo, se ha descrito
que el uso de inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucleésidos
(ITIAN), principalmente estavudina (d4T) y zidovudina (AZT), era un factor de
riesgo dominante para la progresion a lipoatrofia, dado su potencial para causar
dafo mitocondrial (9-11).

La redistribucién de la grasa corporal (lipodistrofia) se puede encontrar en un
12-70% de los pacientes que inician terapia con IP (12-14), aunque existen
numerosos estudios en donde se observan dichos cambios también en otros
regimenes de TAR que incluyen combinaciones de ITIAN y ITINN, e incluso
mas raramente en pacientes que no llevan tratamiento antirretroviral.(15-22).
La incidencia de lipodistrofia aumenta progresivamente con el tiempo desde el
inicio del tratamiento antrirretroviral. Se ha calculado que tras 2 afios de
tratamiento, el 20-30% de los pacientes presentan lipodistrofia moderada o
grave (14).

La lipodistrofia es wuna complicacion desfigurante y potencialmente
estigmatizante en los pacientes VIH, pudiendo conducir a un mal cumplimiento
del tratamiento antirretroviral y, por tanto, reducir su eficacia (23-24). Ante los
efectos secundarios producidos por el TAR, se han estudiado estrategias de
cambio de regimenes con el fin de evitar las complicaciones metabolicas
asociadas al uso de estos farmacos. El cambio de TAR, no obstante, suele

tener unos efectos limitados por lo que la prevencion cobra una gran



importancia. Por otra parte, se ha observado una reduccion importante en la
incidencia de lipoatrofia en los ultimos afios asociada al descenso del uso de
d4T y AZT, aunque los cambios establecidos de lipoatrofia persisten o se
recuperan muy lentamente luego del cambio o retirada de ITIAN (25-26),
manteniendo asi su alta prevalencia. Los ITINN, tales como Efavirenz o
Nevirapina, se han considerado clasicamente al margen de los trastornos
derivados de una distribucion anémala de la grasa corporal (15). No obstante,
los datos del estudio ACTG 5142, el cual se realiz6 en 753 pacientes naive,
mostraron que a las 96 semanas de tratamiento antirretroviral la lipoatrofia era
mas frecuente entre los pacientes tratados con EFV que en los tratados con
Lopinavir/ritonavir (LPV/r) . También se observé que los TAR que contenian
LPV/r se asociaron a un mayor aumento de grasa que aquellos con EFV (6). En
otro estudio observacional también se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en relacion a la distribucion de la grasa corporal entre LPV/r y
EFV; observando que la acumulacién de la grasa en mamas y la pérdida de
tejido adiposo en miembros, fueron mayores en el grupo de pacientes tratados
con EFV que en aquellos tratados con LPV/r (27).

Otros factores de riesgo influencian el desarrollo de lipodistrofia,
independientemente del régimen de TAR, como son el sexo masculino, el
recuento bajo de células CD4+, la replicacion del VIH o las coinfecciones por
virus de las hepatitis cronicas (20, 32-33). El propio virus de la hepatitis C ha
sido invocado como favorecedor de la lipoatrofia en pacientes coinfectados (34)
La lipoatrofia se asocia, a su vez, a una disfunciéon endocrina (28) y de forma
independiente con la elevacién del riesgo cardiovascular, resistencia insulinica,
incidencia aumentada de diabetes mellitus y dislipemia (29-31).

La absorciometria radiol6gica de doble energia (DEXA) es una técnica utilizada
para cuantificar de forma precisa distribucion regional de tejido adiposo. Se
desarroll6 originalmente para medir el contenido mineral éseo pero también
puede usarse para medir la masa total de grasa. Las mediciones de DEXA se
producen con una fuente de rayos X que produce un haz de radiacion estable
de doble energia. Es una técnica facil de realizar pero requiere una minima
colaboracion del sujeto, que debe colocarse en decubito supino y evitar los
movimientos. La DEXA obtiene resultados de composicién corporal con buena

reproductibilidad (dentro del 1% para grasa en adultos) Su uso frecuente en



investigacion se debe a que es un instrumento fiable, reproducible y objetivo lo
que lo hace Optimo para estos propositos (35-37), aunque su costo Yy
disponibilidad no permiten su uso universal. Una de sus limitaciones es que no
permite diferenciar la grasa subcutanea de la visceral.

El cambio de regimenes de tratamiento antirretroviral para evaluar asi su efecto
sobre la distribucion de la grasa corporal mediante el uso de DEXA ha sido el
objetivo principal de bastantes estudios en los ultimos afios. Asi por ejemplo,
en un estudio randomizado multicéntrico multinacional se observé que, a
diferencia de otros regimenes de tratamiento, el uso de Tipranavir potenciado
con Ritonavir o LPV/r asociado a Tenofovir-Lamivudina aumentaba la grasa
subcutdnea sin aumentar la grasa visceral o la resistencia insulinica en
pacientes naive en las primeras 48 semanas de tratamiento (38). Un
subestudio espafiol mas reciente que comparo los cambios en la grasa corporal
a las 48 semanas en pacientes que cambian de un IP potenciado con Ritonavir
a Raltegravir o contindan con el IP/r, no mostré diferencias significativas en
ambos grupos, aunque si se observa un aumento significativo del tejido
adiposo total y la grasa visceral en el grupo que mantiene el tratamiento con IP
potenciado (39). En el caso del Atazanavir (ATV), un IP con un perfil metabdlico
especialmente “benigno”, hay 2 estudios destacables. El primero de ellos es un
ensayo clinico fase Ill randomizado doble ciego multinacional que incluy6é 810
pacientes naive y en el cual se analiz6 el efecto de ATV sobre la distribucion de
la grasa corporal a las 48 semanas del inicio de tratamiento. En el mismo se
concluy6é que el uso de ATV no se asocio con redistribucion anormal de la
grasa corporal mediante DEXA ni alteracion metabodlica asociada a la
lipodistrofia (40). El otro estudio, mas reciente, compara los cambios en la
distribucion de tejido adiposo en dos grupos de pacientes con CV VIH
indetectable (210 en su totalidad): un grupo mantiene su tratamiento con un IP
potenciado con ritonavir y el otro cambia el IP/r por ATV potenciado una vez al
dia (QD). Se concluye que el cambio a ATV/r no produce beneficio sobre la
grasa abdominal a 96 semanas, aunque en este grupo si se observan otros
beneficios como la menor pérdida de grasa en extremidades y una marcada
disminucion de los lipidos proaterogénicos (41).

Varios autores han descrito una mayor incidencia de lipodistrofia,

fundamentalmente lipoatrofia, en los pacientes coinfectados por VHC/VIH con



respecto a aquellos sdlo infectados por VIH (34,42). Se ha invocado la
toxicidad mitocondrial del propio VHC como posible explicacién de estas
diferencias. Asi mismo, se ha comunicado un aumento de la resistencia
insulinica y de la incidencia de diabetes tipo 2 (43). Paraddjicamente, sin
embargo, los lipidos plasmaticos (colesterol y triglicéridos) suelen tener niveles
mas disminuidos que en los no coinfectados, probablemente en relacion con
una alteracion en su sintesis hepatica (44).

El proposito del siguiente trabajo es analizar las caracteristicas diferenciales en
la distribucion de la grasa corporal medida mediante DEXA y en los principales
pardmetros metabdlicos en pacientes coinfectados por VHC/VIH vy
monoinfectados VIH que han recibido durante el Ultimo afio un TAR estable
basado en un IP 0 en un no nucléosido. Se investigara las posibles diferencias
en los grupos en funcion del hecho de estar o no coinfectado por el virus de la

hepatitis C y de llevar un inhibidor de la proteasa o un no nucléosido.



OBJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL:

1. Comparar la distribucion de la grasa corporal medida mediante DEXA,
en dos grupos de pacientes VIH + monoinfectados y coinfectados con
VHC, que han recibido un régimen de tratamiento antirretroviral basado
en inhibidores de la proteasa o en analogos de la transcriptasa inversa

no nucléosidos.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Comparar los principales parametros metabdlicos entre ambos grupos
de pacientes, mono y coinfectados

2. Comparar los principales parametros metabdlicos entre los grupos segun
su régimen de TAR, IP o ITINN

3. Evaluar otros factores posiblemente asociados al desarrollo de

alteraciones de la distribucién de la grasa corporal

TIPO Y DISENO DEL ESTUDIO

Estudio retrospectivo, observacional, unicéntrico, realizado en pacientes en
seguimiento en las Consultas Externas de la Unidad de Enfermedades
Infecciosas del Hospital General Universitario de Valencia.

Se incluyen aleatoriamente 80 pacientes VIH+, mayores de 18 afios,
monoinfectados y coinfectados con VHC, en TAR estable al menos en los
altimos 12 meses, que han recibido un régimen basado en inhibidores de la
proteasa (IP) o en analogos de la transcriptasa inversa no nucleésidos (ITINN).
Se excluyen mujeres embarazadas, pacientes que han iniciado primer TAR
después del 30 de agosto de 2011 o se ha modificado posteriormente a esa
fecha. Se incluyen aquellos que han cambiado de IP por intolerancia a otro
farmaco del mismo grupo.

Se evallan las caracteristicas demogréficas, clinicas y biolégicas que incluyen:
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sexo, edad, peso, indice de masa corporal (IMC), recuento total de CD4+
(cel/ul), CV ARN VIH (copias/ml) y coinfecciébn VHC. El estudio de pardmetros
metabdlicos se lleva a cabo analizando en ayunas los triglicéridos (TG mg/dl),
colesterol total (CT mg/dl), colesterol LDL (mg/dl), colesterol HDL (mg/dl),
glucemia basal (mg/dl), insulinemia (pmol/L), HOMA (Homeostasis Model
Assessment). Los valores de DEXA evaluados fueron: grasa y magro de
miembro inferior derecho e izquierdo, grasa y magro de miembro superior
derecho e izquierdo y grasa y magro de tronco. Todas las medidas de DEXA se
realizaron en peso en Kilogramos (Kg) y valor porcentual (%).

Se analizaron estas caracteristicas en dos grupos iniciales: monoinfectados
VIH+ vy coinfectados VIH/VHC. Posteriormente se evaluaron los mismos
pardmetros entre dos grupos segun régimen TAR: basados en IP y basados
en ITINN. Finalmente se compararon entre si los cuatro grupos resultantes.

El andlisis estadistico se realiz6 mediante el programa G-Stat versién 2.0,
utiizando el Chi-cuadrado para variables categodricas y Mann-Whitney
(Wilcoxon) para las variables continuas. Se consideré estadisticamente

significativo el valor de p < 0.05.
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RESULTADOS

Poblacién total:

Se incluyeron 80 pacientes en total, 60 hombres (75%) y 20 mujeres (25%). 41
(51.25%) eran monoinfectados VIH, mientras que 39 (48.75%) presentaban
ademas coinfeccidén por VHC. Las medianas de edad fueron 48 afos (rango
31-64), peso 71 kg (43-113) e IMC 24 (15.9-34). La mediana del recuento de
CD4+ fue de 614 cél/pl (93-1671) y 50 de ellos (79.4%) tenian una CV VIH

indetectable (<20 copias/ml).

Pacientes monoinfectados vy coinfectados:

De los 41 pacientes monoinfectados el 80.4% (33) eran hombres y el 19.5% (8)
eran mujeres. Su mediana de edad era de 48 afios (31-64), peso de 72 kg (50-
109), e IMC de 24 (16-34). El recuento de CD4+ era de 629 cél/ul (164-1671), y
25 de ellos (69.4 %) se encontraba con una CV VIH indetectable.

Entre los 39 pacientes coinfectados 12 (30.7%) eran mujeres y 27 (69.3%) eran
hombres. La mediana del recuento de CD4+ en los pacientes coinfectados fue
de 586 cél/ul (93-1445) y 25 de ellos (71.4%) se encontraba con una CV VIH
indetectable. El 66.6% (26) habia adquirido el VHC por via parenteral (UDVP).
En cuanto a la distribucién por genotipos, 20 eran genotipo 1 (51.2%), 6
(15.3%) eran genotipo 3, 1 (2.5%) era genotipo 4 y 1 (2.5%) tenia genotipo dual
(genotipo 1-2). La mediana de edad fue de 47 afios (37-60), peso de 67.5 kg
(43-113) e IMC de 23 (15.9-33.7)..

Habian recibido en algin momento tratamiento con Interferén pegilado mas
Ribavirina 28 pacientes (71.7%): 14 de ellos (51.85%) tuvo una respuesta viral
sostenida, 4 (14.8%) recidivaron, 4 (14.8%) no respondieron, 5 (15.5%)
abandonaron tratamiento o éste fue suspendido y 1 (3.7%) se encontraba
pendiente de evaluacion.

Las caracteristicas demogréficas y clinicas segun la monoinfeccién por VIH y la
coinfeccion VIH/VHC, se detallan en la tabla 1, no encontrandose diferencias

significativas en la comparacion entre ambos grupos.
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Caracteristicas demograficas y clinicas segun monoinfeccion VIH y
coinfeccién VIH/VHC (Tabla 1)

Caracteristica | Total (N=80) | VIH+ (N=41) | VIH/VHC+(N=39) pt
Edad 48 (31-64) 48 (31-64) 47 (37-60) 0.89
Sexo masculino 60 (75%) 33 (80%) 27 (69%) 0.24
Peso 71 (43-113) | 72 (50-109) 67.5 (43-113) 0.26
IMC 24 (15.9-34) | 24 (16-34) 23.1 (15.9-33.7) | 0.30
CD4 614 (93-1671) | 629 (164-1671) | 586 (93-1445) 0.26
CV HIV 50 (69.4%) 25 (67.5%) 25 (71.4%) 0.49
indetectable

* Nota (valor de medianas): Edad expresada en afios; peso en Kg; IMC=Kg/m?; CD4= recuento total
celular (cel/ul); CV=carga viral <20 copias/ml . * p=comparacién entre VIH y VIH/VHC

Los valores de los principales parametros metabdlicos estudiados se detallan
en la tabla 2. Se encontré que los pacientes con coinfeccion VIH/VHC tenian
valores de triglicéridos, colesterol y colesterol LDL més bajos que el grupo de
pacientes monoinfectados siendo estas diferencias estadisticamente
significativas con valores de p de 0.04, 0.0002 y 0.005 respectivamente (Tabla
2). No se hallaron diferencias entre los valores de colesterol HDL, glucemia
basal, insulinemia y HOMA.

Las mediciones de DEXA en ambos grupos son similares, a excepcion de los
monoinfectados que presentan un porcentaje mayor de grasa troncular que los
coinfectados, sin que esta diferencia alcance significacion estadistica (p=0.08)
(Tabla 3)
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Diferencias de parametros metabdlicos en monoinfectados y coinfectados
(Tabla 2)

Parametro Total (N=80) | VIH+ (N=41) VIH/VHC+(N=39) pt

metabdlico
TG 141 169 122 0.04
CT 189 201 175 0.0002
LDL 107 118 95.5 0.005
HDL 45 45 42.5 0.35
Glucemia 92,5 96 91.5 0.18
Insulinemia 60 62 59.7 0.91
HOMA 2 2.2 1.86 0.66

* Nota (valor de medianas): TG=triglicéridos(mg/dl), CT=colesterol total(mg/dl), LDL=lipoproteina baja
densidad(mg/dl), HDL=lipoproteina alta densidad(mg/dl), Glucemia=glucemia basal en ayunas(mg/dl),
Insulinemia=basal en ayuna (pmol/L), HOMA= Homeostasis Model Assessment. > p=comparacion entre
VIHy VIH/VHC

Diferencias DEXA en monoinfectados y coinfectados (Tabla 3)

Total (N=66) | VIH+ (N=37) | VIH/VHC+(N=29) pl
DEXA kg (%)
Grasa Mll 2.24(3.1%) | 2.02(2.8%) 2.56(3.8%) 0.35
Magro Ml 8.03(11.3%) | 8.03(11.1%) | 8.06(11.9%) 0.64
Grasa MID 2.25(3.5%) | 2.01(2.8%) 2.57(3.8%) 0.94
Magro MID 7.89(11.1%) | 7.80(10.8%) | 8.23(12.1%) 0.70
Grasa MSI 0.85(1.2%) | 0.84(11.7%) | 0.86(1.2%) 0.95
Magro MSI 3.06(4.3%) | 2.99(4.1%) 3.12(4.6%) 0.22
Grasa MSD 0.82(1.1%) | 0.85(1.1%) 0.81(1.2%) 0.72
Magro MSD 2.92(4.1%) | 2.97(4.1%) 2.87(4.2%) 0.65
Grasa Tronco | 10.46(14.7%) | 10.80(15%) 8.69(12.8%) 0.08
Magro Tronco | 24.43(34.4%) | 24.52(34%) 24.12(35.7%) 0.60

* Nota (valor de medianas): DEXA= absorciometria radiologica de doble energia Mll=miembro inferior
izquierdo, MID=miembro inferior derecho, MSI=miembro superior izquierdo, MSD=miembro superior

derecho. * p=comparacion entre VIH y VIH/VHC
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Dentro del grupo de pacientes coinfectados, se analizaron especificamente las
diferencias DEXA en funcién de haber recibido o no tratamiento antiviral con
PeglFN/RBV. Se encontr6 que los pacientes que lo recibieron (N=28)
presentaban un valor de masa magra en miembro superior izquierdo menor
que los pacientes no tratados (p = 0.03), asi como valores de grasa en MSI| y
MSD superiores, sin alcanzar la significacion estadistica (Tabla 4).

Los parametros metabdlicos entre ambos grupos se detallan en la tabla 5. Los
valores de HDL colesterol fueron significativamente mas altos en lo pacientes
gue no habia recibido tratamiento, asi mismo se observo niveles mas altos de
insulinemia cerca del limite de significacion en el grupo tratado con
PeglFN/RBV.

Diferencias DEXA en pacientes coinfectados VIH/VHC+ segun tratamiento
con PeglFN/RBYV (Tabla 4)

DEXA PegIFN/RBV | Sin tratamiento p
(N=22) kg(%) (N=7) kg(%)
Grasa Mll 2.71(4%) 2.43(3.6%) 0.72
Magro Ml 8.25(12.2%) 6.57(9.7%) 0.35
Grasa MID 2.65(3.9%) 2.30(3.4%) 0.57
Magro MID 8.24(12.2%) 6.71(9.9%) 0.15
Grasa MSI 0.91(1.3%) 0.79(1.1%) 0.09
Magro MSI 3.43(5%) 2.23(3.3%) 0.03
Grasa MSD 0.85(1.2%) 0.55(0.8%) 0.09
Magro MSD 2.98(4.4%) 2.09(3.1%) 0.18
Grasa Tronco 11.85(17.5%) | 7.62(11.3%) 0.15
Magro Tronco | 24.41(36.1%) | 19.52(28.9%) 0.41

* Nota (valor de medianas): DEXA= absorciometria radiologica de doble energia Mll=miembro inferior
izquierdo, MID=miembro inferior derecho, MSI=miembro superior izquierdo, MSD=miembro superior

derecho. PeglFN/RBV= Interferdn pegilado + Ribavirina
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Diferencias parametros metabolicos en pacientes coinfectados VIH/VHC+

segun tratamiento con PegIFN/RBV (Tabla 5)

Parametro PegIFN/RBV | Sin tratamiento p

metabalico (N=26) (N=10)
TG 116 143 0.80
CT 160 187 0.26
LDL 93 104.5 0.87
HDL 40 50 0.01
Glucemia 91 94 0.53
Insulinemia 62.5 36 0.06
HOMA 2.1 1.2 0.12

* Nota (valor de medianas): TG=triglicéridos(mg/dl), CT=colesterol total(mg/dl), LDL=lipoproteina baja
densidad(mg/dl), HDL=lipoproteina alta densidad(mg/dl), Glucemia=glucemia basal en ayunas(mg/dl),
Insulinemia=basal en ayuna (pmol/L), HOMA= Homeostasis Model Assessment

Pacientes en tratamiento con IP o ITINN:

39 (48.7%) pacientes llevaban un TAR basado en IP, siendo 10 de ellos
mujeres (25.6%) y 29 hombres (74.4%). 41 (51.2%) tenian tratamiento con
ITINN, 10 mujeres (24.4%) y 31 hombres (75.6%). No existian diferencia en la
distribucion entre NN e IP por sexo.

Los pacientes con IP presentaban las siguientes medianas: edad de 47 afios
(31-60), peso de 67.5 kg (43-90) e IMC de 24.6 (15.9-33.7). Su mediana de
CDA4+ era de 597 cél/ul (93-1445) y 21 (55.2%) tenian CV VIH indetectable. 24
de ellos (61.5%) tenian coinfeccion VIH/VHC. Los tratamientos con IP incluian:
21 pacientes con Darunavir/ritonavir (53.7%), 10 con Lopinavir/ritonavir
(25.6%), 7 con Atazanavir/ritonavir (17.9%) y uno con Fosamprenavir/ritonavir
(2.5%) (Gréfico 1).

Los pacientes con regimen basado en NN tenian una mediana de edad de 48
afos (33-64), peso de 73 kg (49-113) e IMC de 23.9 (16.9-34). Presentaban
una mediana de recuento CD4+ de 629 (247-1671) y 29 de ellos (87.8%) se
encontraban con CV VIH indetectable. 15 de ellos (36.5%) tenian coinfeccién
VIH/VHC. Los tratamientos con NN incluyeron: 34 Efavirenz (82.9%) y 7
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Nevirapina (17.1%) (Grafico 1). Las parejas de ITlI analogos de nucledsidos
acompafiantes que completaban los regimenes fueron: 35 (85.3%) con
Tenofovir/Emtricitabina (TDF/FTC), 3 (7.3%) con Abacavir/Lamivudina
(ABC/3TC), 2 (4.8%) con Abacavir/Tenofovir (ABC/TDF) y uno (2.4%) con
Lamivudina/Zidovudina (3TC/ZDV) (Grafico 2).

Distribucion de los tratamientos antirretrovirales
(Grafico 1)

Inhibidores de la Proteasa (N=39)

W Darunavir/r(53.7%)
MW Lopinavir/r(25.6%)
Atazanavir (17.9%)

# Fosamprenavir/r (2.5%)

Inhibidores de la Transcriptasa Inversa No
Nucledsidos (N=41)

W Efavirenz (82.9%)

W Nevirapina(17.1%)
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Distribucion porcentual de parejas de analogos de nucledsidos
(Grafico 2)

ITI Analogos de Nucledsidos

B TDF/FTC(85.3%)

W ABC/3TC (7.3%)
ABC/TDF (4.8%)

=3TC/ZDV (2.4 %)

Las caracteristicas demograficas y clinicas segun el régimen de tratamiento
antirretroviral se detallan en la Tabla 6. El porcentaje de pacientes con CV
indetectable era superior en el grupo de NN que en los de IP (p=0.002). El
régimen mayoritario en pacientes coinfectados fue el basado en los inhibidores

de la proteasa (p= 0.02).
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Caracteristicas demograficas y clinicas segun régimen TAR (Tabla 6)

Caracteristica Total (N=80) IP (N=39) ITINN (N=41) pt
Edad 48 (31-64) 47 (31-60) 48 (33-64) 0.37
Sexo masculino 60 (75%) 29 (74%) 31 (75%) 0.89
Peso 71 (43-113) 67.5 (43-94) 73 (49-113) 0.49
IMC 24 (15.9-34) | 24.6 (15.9-33.7) | 23.9(16.9-34) 0.65
CD4 614 (93-1671) | 597 (93-1445) 629 (247-1671) | 0.42
CV HIV 50 (69.4%) 21 (55.2%) 29 (87.8%) 0.002
indetectable
VHC+ 39 (48.7%) 24 (61%) 15 (36%) 0.02

* Nota (valor de medianas): Edad expresada en afios; peso en Kg; IMC=Kg/m?; CD4= recuento total

celular (cel/ul); CV=carga viral <20 copias/ml , VHC+=coinfeccion VIH/VHC. * p=comparacion entre IP y

NN.

El analisis de los parametros metabdlicos segun el régimen TAR (Tabla 7)
muestran que los pacientes con regimenes basados en ITINN presentaban
glucemias basales mayores que aquellos con IP (p= 0.03), si bien dentro del
rango de la normalidad. No existieron diferencias significativas con el resto de

parametros.

Diferencias de parametros metabdlicos segun régimen TAR (Tabla 7)

Parametro Total (N=80) IP (N=39) ITINN(N=41) pt

metabdlico
TG 141 162 119 0.28
CT 189 188 192 0.71
LDL 107 107 107 0.76
HDL 45 43 45 0.16
Glucemia 92.5 89 96 0.03
Insulinemia 60 59 62 0.82
HOMA 2 1.96 15 0.53

* Nota (valor de medianas): TG=triglicéridos(mg/dl), CT=colesterol total(mg/dl), LDL=lipoproteina baja
densidad(mg/dl), HDL=lipoproteina alta densidad(mg/dl), Glucemia=glucemia basal en ayunas(mg/dl),
Insulinemia=basal en ayuna(pmol/L), HOMA= Homeostasis Model Assessment. . ' p=comparacién entre
IPy NN.
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En la mediciones de DEXA entre ambos grupos no se encontraron diferencias

de distribucién de grasa corporal entre los pacientes que llevaban NN y los que

llevaban IP (Tabla 8).

Diferencias de DEXA segun régimenTAR (Tabla 8)

Total (N=66) IP (N=32) ITINN (N=34) p?
DEXA kg (%)
Grasa Mll 2.24(3.1%) | 2.32(3.4%) 2.19(3%) 0.47
Magro Ml 8.03(11.3%) | 8.02(11.8%) 8.03(11%) 0.80
Grasa MID 2.25(3.5%) 2.26(3.3%) 2.14(2.9%) 0.50
Magro MID 7.89(11.1%) | 7.93(11.7%) 7.89(10.8%) 0.79
Grasa MSI 0.85(1.2%) 0.85(1.2%) 0.84(1.1%) 0.98
Magro MSI 3.06(4.3%) 3.08(4.5%) 3.06(4.1%) 0.97
Grasa MSD 0.82(1.1%) 0.80(1.1%) 0.87(1.1%) 0.69
Magro MSD 2.92(4.1%) 3.03(4.4%) 2.88(3.9%) 0.95
Grasa Tronco | 10.46(14.7%) | 9.39(13.9%) 11.02(15%) 0.21
Magro Tronco | 24.43(34.4%) | 24.05(35.6%) | 24.78(33.9%) 0.89

* Nota (valor de medianas): DEXA= absorciometria radiologica de doble energia Mll=miembro inferior
izquierdo, MID=miembro inferior derecho, MSI=miembro superior izquierdo, MSD=miembro superior

derecho. * p=comparacion entre IP y NN.

Pacientes monoinfectados VIH en tratamiento con ITINN o IP:

Las diferencias demograficas y clinicas de los pacientes monoinfectados segun
el régimen TAR (Tabla 9) muestran que el 50% de los pacientes con régimen
basado en ITINN tenian CV VIH indetectable, frente a s6lo un 19% de los que
llevaban IP (p=0.04). Los recuentos de CD4+ fueron similares en ambos grupos
(p=0.22).



Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes monoinfectados

segun régimen TAR (Tabla 9)

Caracteristica IP (N=15) NN(N=26) p
Edad 48 (31-52) 48.5 (33-64) 0.44
Sexo masculino 13 (31.7%) 20 (48.7%) 0.14
Peso 72 (51-93.5) 73.2 (50-109) 0.78
IMC 25.3 (16.9-29.4) | 24 (18.8-34) 0.78
CD4 614 (164-1050) 638 (247-1672) 0.22
CV HIV 7 (19%) 18 (50%) 0.04
indetectable

* Nota (valor de medianas): Edad expresada en afios; peso en Kg; IMC=Kg/m?; CD4= recuento total
celular (cel/pl); CV=carga viral <20 copias/ml

En el analisis estadistico no se encontraron diferencias entre los valores de
lipidos plasmaticos, glucemia, HOMA e insulinemia. EI colesterol HDL fue

mayor en los pacientes con ITINN (p=0.07) (Tabla 10).

Diferencias de parametros metabodlicos segun régimen TAR en pacientes

monoinfectados (Tabla 10)

Parametro IP (N=14) ITINN(N=24) P

metabdlico
TG 188.5 141.5 0.60
CT 201 201 0.92
LDL 123 117 0.70
HDL 44 45.5 0.07
Glucemia 89 98.5 0.14
Insulinemia 64 57 0.39
HOMA 2.1 2.3 0.38

* Nota (valor de medianas): TG=triglicéridos(mg/dl), CT=colesterol total(mg/dl), LDL=lipoproteina baja
densidad(mg/dl), HDL=lipoproteina alta densidad(mg/dl), Glucemia=glucemia basal en ayunas(mg/dl),
Insulinemia=basal en ayunas (pmol/L), HOMA= Homeostasis Model Assessment.
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En los pacientes monoinfectados el DEXA no mostro diferencias significativas
entre los pacientes con IP y no nucleésidos. La grasa troncular fue similar en
ambos grupos (p=0.97) (Tabla 11).

Diferencias de DEXA segun régimen TAR en pacientes monoinfectados
(Tabla 11)

IP ITINN p
DEXA (N=14) kg(%) | (N=23) kg(%)
Grasa Ml 2.16 (3%) 1.96 (2.6%) 0.31
Magro Ml 8.29 (11.5%) 7.94 (10.8%) 0.45
Grasa MID 2.17 (3%) 1.88 (2.5%) 0.33
Magro MID 8.39 (11.6%) 7.77 (10.6%) 0.34
Grasa MSI 0.85 (1.1%) 0.78 (1%) 0.56
Magro MSI 3.13 (4.3%) 2.70 (3.6%) 0.19
Grasa MSD 0.77 (1%) 0.86 (1.1%) 0.73
Magro MSD 3.17 (4.4%) 2.87 (3.9%) 0.38
Grasa Tronco | 11.01 (15.3%) | 10.80 (14.7%) 0.97
Magro Tronco | 24.16 (33.5%) | 24.59 (33.5%) 0.47

* Nota (valor de medianas): DEXA= absorciometria radiolégica de doble energia Mll=miembro inferior
izquierdo, MID=miembro inferior derecho, MSI=miembro superior izquierdo, MSD=miembro superior

derecho

Pacientes coinfectados VIH/VHC en tratamiento con ITINN o IP:

El analisis de los pacientes coinfectados segun el régimen TAR (Tabla 12)
muestra que un mayor porcentaje de pacientes con inhibidores de la proteasa

tenian carga viral VIH indetectable (p=0.01).



Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes coinfectados

VIH/VHC segun régimen TAR (Tabla 12)

Caracteristica IP (N=24) NN (N=15) p
Edad 47 (37-60) 47 (38-54) 0.77
Sexo masculino 16 (41%) 11 (28.2%) 0.66
Peso 64 (43-94) 71 (49-113) 0.45
IMC 22.8 (15.9-33.7) | 23.7 (16.9-33) 0.66
CD4 571 (93-1445) 596 (306-847) 0.63
CV HIV 14 (40%) 11 (31.4%) 0.01
indetectable

* Nota (valor de medianas): Edad expresada en afios; peso en Kg; IMC=Kg/m?; CD4= recuento total
celular (cel/pl); CV=carga viral <20 copias/ml

En lo que respecta al DEXA y los parametros metabdlicos en los pacientes
coinfectados VIH/VHC, el andlisis estadistico tampoco muestra diferencia por
grupos terapeduticos, en glucemia basal, colesterol e insulinemia (Tabla 13 y
14). Los valores de triglicéridos sin embargo fueron mayores en los pacientes
que llevaban IP (p=0.04).

Diferencias de parametros metabélicos segun régimen TAR en pacientes
coinfectados VIH/VHC (Tabla 13)

Parametro IP (N=24) ITINN (N=12) p

metabdlico
TG 146 90 0.04
CT 187.5 154 0.16
LDL 103 93 0.51
HDL 42.5 42.5 0.97
Glucemia 90.5 93 0.31
Insulinemia 59 60 0.57
HOMA 1.97 1.76 0.92

* Nota (valor de medianas): TG=triglicéridos(mg/dl), CT=colesterol total(mg/dl), LDL=lipoproteina baja
densidad(mg/dl), HDL=lipoproteina alta densidad(mg/dl), Glucemia=glucemia basal en ayunas(mg/dl),

Insulinemia=basal en ayunas (pmol/L), HOMA= Homeostasis Model Assessment.
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Diferencias de DEXA segun régimen TAR en pacientes coinfectados
VIH/VHC (Tabla 14)

IP ITINN p
DEXA (N=18) kg (%) (N=11) kg (%)
Grasa Ml 2.50 (3.9%) 2.57 (3.6%) 0.75
Magro Ml 7.72 (12%) 8.35 (11.7%) 0.29
Grasa MID 2.43 (3.7%) 2.62 (3.7%) 0.65
Magro MID 7.23 (11.3%) 8.66 (12.1%) 0.16
Grasa MSI 0.86 (1.3%) 0.90 (1.2%) 0.52
Magro MSI 2.95 (4.6%) 3.71 (5.2%) 0.22
Grasa MSD 0.81 (1.2%) 0.88 (1.2%) 0.32
Magro MSD 2.86 (4.4%) 2.89 (4%) 0.36
Grasa Tronco | 8.02 (12.5%) 12.13 (17%) 0.12
Magro Tronco | 23.95 (37.4%) | 24.97 (35.1%) 0.75

* Nota (valor de medianas): DEXA= absorciometria radiologica de doble energia Mll=miembro inferior
izquierdo, MID=miembro inferior derecho, MSl=miembro superior izquierdo, MSD=miembro superior
derecho
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DISCUSION

La lipodistrofia es una alteracién de la distribucion de la grasa corporal
caracteristica de los pacientes infectados por el VIH que cursa con una
disminucién de la grasa subcutanea (lipoatrofia) asociada o no al acumulo de
grasa abdominal. La exposicion a analogos de timidina (D4T, ZDV) o a
inhibidores de la proteasa de primera generacion, la edad y un indice de masa
corporal bajo se asocian con un mayor riesgo de lipodistrofia (45). No obstante,
dado que los pacientes que reciben TAR son tratados en la actualidad con al
menos tres farmacos antirretrovirales diferentes, es dificil distinguir los efectos
de cada uno de los farmacos. Aunque la incidencia de lipoatrofia clinicamente
evidente parece haber disminuido en los ultimos afios con el descenso del uso
de los antirretrovirales claramente asociados, se desconoce el impacto que
tienen los deméas farmacos ya que no se determina rutinariamente la
composicion corporal en la préactica clinica asistencial. Los datos procedentes
de ensayos clinicos mas recientes son controvertidos a la hora de asignar el
posible papel etiologico de los inhibidores de la proteasa o los no nucléosidos
en el desarrollo del sindrome de lipodistrofia. Asi, los resultados de dos
estudios comparativos entre EFV y LPV/r sugirieron que el uso de EFV se
asociaba con una mayor pérdida de grasa subcutanea en comparacién con
LPV/r cuando el TAR incluia analogos timidinicos (6, 46). Sin embargo esta
diferencia no se observa en el estudio ACTG 5224s que compara EFV con
ATV/r asociado a dos ITIAN (ABC/3TC o FTC/TDF) en el cual no se encuentran
diferencias en funcion del tratamiento (47). Otros ensayos en los cuales EFV
tampoco se asociaba a analogos de timidina no han observado lipoatrofia,
indicando que posiblemente el riesgo asociado directamente con el uso de EFV
no esté muy aumentado (48). En nuestros pacientes, no hemos encontrado
diferencias en la distribucién de grasa corporal medida mediante DEXA en
funcién de llevar IP o NN en el régimen de TAR. El uso de timidinicos fue
anecdotico y ninguno se encontraba con IP de primera generacion.

A pesar de que EFV suele evitarse en las mujeres en edad reproductiva por el
riesgo de teratogenicidad, en nuestra serie no hemos encontrado diferencias en
la distribucion de tratamientos con no nucledsidos e inhibidores de la proteasa

por sexos, si bien el nimero de mujeres incluidos fue relativamente escaso.
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Tres de cada cuatro pacientes en TAR tenian una viremia suprimida. Ello
refleja la alta eficacia de las pautas empleadas en la actualidad. Globalmente,
el porcentaje de pacientes con carga viral VIH indetectable es superior en el
grupo de no nucledsidos que en el de inhibidores de la proteasa. Diversos
estudios randomizados, controlados y de cohortes han mostrado de forma
consistente tasas altas y mantenidas de supresion viral cuando se usa EFV en
pautas iniciales (49). Efavirenz ha demostrado ser virolégicamente superior a
Lopinavir/r (50) y comparable a atazanavir/r (51). Nevirapina fue no inferior a
atazanavir/r en un estudio randomizado combinados con tenofovir mas
emtricitabina (52).

Por otra parte, en los pacientes coinfectados por VIH/VHC se ha descrito una
mayor frecuencia de lipoatrofia e incremento de la resistencia insulinica que en
aguellos sdlo infectados por el VIH (42). Los niveles plasmaticos de colesterol y
triglicéridos suelen ser asi mismo mas bajos en estos pacientes en probable
relacion con la disminuicion de su sintesis hepética. En nuestra serie, las
mediciones de DEXA en ambos grupos fueron similares si bien los pacientes
monoinfectados presentaban un porcentaje mayor de grasa troncular que los
coinfectados VHC, que no alcanzé la significacion estadistica. Asimismo, los
pacientes coinfectados mostraron niveles de lipidos plasmaticos (triglicéridos,
colesterol, y colesterol LDL) inferiores a los monoinfectados. Los coinfectados
gue habian recibido PeglFN/RBV presentaron un valor de masa magra en MSI
menor, asi como valores de grasa en MSI| y MSD superiores a los pacientes no
tratados. La mitad de los tratados habian alcanzado una respuesta viral
sostenida, si bien la limitacion del tamafio muestral y el no haber disefiado
especificamente el trabajo para este fin impiden explicar satisfactoriamente
esta observacion.

Un numero notablemente superior de nuestros pacientes coinfectados fueron
tratados con inhibidores de la proteasa. Este hecho es explicable por varios
factores. Aunque puede usarse Efavirenz junto con Interferén, ello requeriria
una especial vigilancia en pacientes con antecedentes psiquiatricos debido a
que teodricamente dicha combinacion puede aumentar el riesgo de depresion,
aunque hasta ahora no hay evidencias solidas al respecto. Por otra parte, el
clinico tiende a evitar el uso de Nevirapina en pacientes con hepatitis C y

grados de fibrosis avanzada debido al riesgo de hepatotoxicidad (53). Todo ello
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explica un mayor uso de IP en pacientes coinfectados VHC.

En definitiva y a pesar de sus limitaciones, la DEXA nos permite cuantificar la
grasa corporal en los pacientes VIH+ y diagnosticar la lipodistrofia ain antes de
gue ésta sea clinicamente evidente. Su reproductibilidad nos permite comparar

grupos entre si y el seguimiento en el tiempo de los pacientes.
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CONCLUSIONES

- Los pacientes coinfectados muestran niveles de lipidos plasméticos
(triglicéridos, colesterol, y colesterol LDL) inferiores a los pacientes
monoinfectados.

- No se encuentran diferencias en la distribucion de grasa corporal
mediante DEXA entre los pacientes tratados con no nucledsidos y los
gue reciben inhibidores de la proteasa.

- En los pacientes monoinfectados no se encuentran diferencias entre los
valores de lipidos plasmaticos, glucemia e insulinemia en funcién de
recibir un inhibidor de la proteasa o un no nucledsido. Los recuentos de
CD4+ y el porcentaje de pacientes con carga viral VIH indetectable son
asimismo similar en ambos grupos.

- Enlos pacientes coinfectados no hay diferencias por grupos terapeuticos
en glucemia, insulinemia y colesterol. Los valores de triglicéridos sin
embargo son mas altos en los pacientes que llevan inhibidores de la

proteasa.
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