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Resumen

Introduccion: La infeccion por el HIV lleva a una enfermedad que actualmente es crénica y de baja mortalidad en
el corto plazo. Los fdrmacos antirretrovirales son los responsables ya que ellos disminuyen la carga viral hasta
niveles indetectables y mejoran el sistema inmune de un individuo contaminado, sin embargo, los medicamentos
poseen efectos adversos que pueden poner en riesgo la salud. Esta revision sistemadtica relaciona el uso de la
terapia antirretroviral con hipercolesterolemia, un factor predisponente para eventos cardiovasculares. Material
y métodos: Los indexadores de trabajos cientificos utilizados (de 1998 a enero de 2021) son PubMed y Cochrane.
Las investigaciones seleccionadas compararon la prevalencia de desarrollo de hipercolesterolemia entre grupos
con y sin tratamiento para HIV. Resultados: En ese metaandlisis fueron utilizados 8 articulos con 2.102 individuos.
La cantidad de pacientes que desarrollaron hipercolesterolemia fue mayor entre los expuestos a la terapia
antirretroviral comparado al grupo sin tratamiento (odds ratio 3,65; intervalo de confianza 95% 3,0 a 4,45;
heterogeneidad 1> = 57.0%). Conclusién: El uso de la terapia antirretroviral estd estadisticamente relacionado al
desarrollo de hipercolesterolemia. La busqueda por caracteristicas del paciente, grupo farmacoldgico y real
impacto de dicha dislipidemia en la salud deberd ser investigada en el futuro.

Palabras Clave: HIV; Anti-Retroviral Agents; Dyslipidemias; Heart Disease Risk Factors; Hypercholesterolemia.

Abstract

Background: HIV infection leads to a disease that is currently chronic with low mortality short-term thanks to
antiretroviral drugs. They are responsible for reducing the viral load to undetectable levels and improve the
immune system of an infected individual, nevertheless, the drugs in use have adverse effects that can put health
at risk. This systematic review seeks to link the use of antiretroviral therapy with hypercholesterolemia, a
predisposing factor for severe cardiovascular events. Material and methods: The indexing platforms used to select
the articles (from 1998 to January 2021) are PubMed and Cochrane. The selected bibliography compared the
prevalence of developing hypercholesterolemia between groups with and without HIV treatment. Results: This
meta-analysis included 8 articles made up of 2,102 individuals. The number of patients who developed
hypercholesterolemia was higher among those exposed to antiretroviral therapy when compared to those in the
non-treatment group (odds ratio 3.65; 95% confidence interval 3.0 to 4.45; heterogeneity I? = 57.0%). Conclusion:
The use of antiretroviral therapy is statistically related to the development of hypercholesterolemia. The search
for patient characteristics, drug class and real impact that dyslipidemia has on a patient's health should be
investigated in future studies.

Keywords: HIV; Anti-Retroviral Agents; Dyslipidemias; Hypertriglyceridemia; Hypercholesterolemia.



INTRODUCCION

El HIV (Human Immunodeficiency Virus) es el virus
responsable por una de las principales causas de muerte
mundial (1). En los Ultimos afios, su infeccidn paso de ser
de alta mortalidad en un corto periodo de tiempo a una
enfermedad cronica controlada gracias a los
medicamentos que se utilizan en la terapia antirretroviral
(TARV). Ese aumento de la sobrevida también es
producto del retraso a la llegada del SIDA (Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida, del inglés AIDS — Acquired
Immunodeficiency Syndrome) (2,3), etapa clinica en el que
el recuento de células del sistema inmunitario (linfocitos
T-CD4+) descienden por debajo de 200 linfocitos T-
CD4/uL y/o periodo donde enfermedades oportunistas
estan presentes aumentando la mortalidad (4). Los
farmacos parte de la TARV controlan la replicacion del
virus, llevan a una menor respuesta inflamatoria y
conservan y/o restauran el sistema inmunitario,
resultando en una mejor calidad de vida de los pacientes
HIV+. Los medicamentos, sin embargo, deben usarse de
por vida ya que no tienen capacidad curativa debido a que
no existe manera de eliminar el virus del cuerpo (5). El uso
continuo de estos farmacos podria manifestarse con
efectos adversos a largo plazo.

Dislipidemia es la anormalidad en los niveles de lipidos
de la sangre, como el colesterol total (CT), colesterol HDL
(HDLc — High-Density Lipoprotein cholesterol), colesterol
LDL (LDLc - Low-Density Lipoprotein cholesterol) y
triglicéridos (TG); que lleva al aumento de riesgo de
muerte por causa cardiovascular, siendo esta, otra de las
principales causas de muerte en el mundo (6). Los factores
de riesgo generales son: edad, diabetes, sedentarismo y
tabaquismo; ellos favorecen el desarrollo de
enfermedades como la aterosclerosis, una responsable
directa por infarto del miocardio y accidente
cerebrovascular (6). Se evidencié que sujetos HIV+ que
pasaron por un sindrome coronario agudo, sin embargo,
tenian menores factores de riesgo predisponentes para
eventos agudos cardiovasculares que aquellos con HIV-, o
sea, que la infeccion por virus por si solo es un factor de
riesgo (7,8). Ademas, los inhibidores de la proteasa,
alternativa de clase de farmaco usada en el combo de
TARV, pueden llevar a la dislipidemia (6). De personas
viviendo con el virus, una de las principales causas de
muerte no relacionadas al SIDA son las enfermedades
cardiovasculares (9).

La infeccion del virus lleva a procesos inflamatorios
cronicos, que culminan en aterosclerosis por activaciéon
inmune (8). La diferencia entre la formacién de placas
originadas de la actividad inmunitaria, en relacién a la
derivada por riesgos cardiovasculares tradicionales, es
que la primera tiene menor calcificacion y por lo tanto es
menos estable teniendo mas propension a la ruptura (8).
Sumado a la aterosclerosis por activacién inmune esta la
dislipidemia debida a los antirretrovirales, lo que agrava
la situacion (10). En Estados Unidos se verificd que la
hipercolesterolemia, tipo de dislipidemia donde hay un
aumento del colesterol plasmatico, es una de las

principales comorbilidades en pacientes que reciben
TARV (11).

Al estar expuesto a dos de las principales causas de
muerte mundial, se hace necesaria la investigacion de los
factores que disminuyen la sobrevida de las personas
viviendo con HIV. El objetivo de esta revision sistematica
es analizar los trabajos seleccionados a través de la
realizacion de un metaanalisis para concluir si la terapia
antirretroviral lleva a hipercolesterolemia. No se espera
abandonar el uso de TARV, pero si es importante conocer
los efectos adversos para minimizarlos. El resultado de
este estudio dara la oportunidad a infectdlogos,
cardidlogos, endocrindlogos u otras especialidades, a
implementar una mejor terapéutica a estos pacientes.

MATERIALES Y METODOS

Para la presente revision sistematica los autores
seleccionaron trabajos por sus titulos y abstracts, luego, a
través del uso del software Review Manager 5.4.1
(RevMan).

Para la busqueda de datos cientificos fueron utilizadas
las plataformas PubMed y Cochrane desde el afio 1998 a
enero de 2021. Los términos Medical Subject Heading
(MeSH) "HIV"; "Antiretroviral Therapy, Highly Active";
"HAART-Naive"; "Dyslipidemias"; "Heart Disease Risk
Factors"; "Hypercholesterolemia"; fueron utilizados para
encontrar articulos relevantes. Para cada término, la
busqueda fue combinada con sus sinénimos y derivados a
través del operador booleano “OR”. Luego los resultados
fueron unificados en una busqueda final con el operador
“AND”. Fueron incluidos articulos que compararon los
niveles de colesterol total (CT) de pacientes adultos HIV
positivos con y sin uso de TARV. Los criterios de exclusion
consideraron: participantes no infectados por HIV, nifios y
adolescentes HIV+; pacientes en TARV y sin TARV no
reportados; lipoproteinas séricas y dislipidemias no
reportadas; idiomas que no fuesen inglés, espafol o
portugués; opiniones de expertos, datos no publicados,
actas de procedimientos, informes. El sistema web Rayyan
QCRI (Qatar Computing Research Institute) fue la
plataforma online utilizada para organizacion y seleccidn
de las investigaciones. A los fines de este articulo, se
considera hipercolesterolemia como los niveles séricos de
colesterol total como >240 mg/dL (26,2 mmol/L).

El analisis de sesgo de publicacion de articulos fue
realizada a través del grafico de funnel plot. Debido a las
diferencias entre los trabajos, el metaandlisis fue
ejecutado usando un modelo de andlisis de efectos
aleatorios (random) y el método estadistico con la prueba
de Mantel-Haenszel (M-H). La heterogeneidad entre los
estudios se evalud por la inspeccidon del forest plot
mediante la estadistica 12. Estimativas de efecto fueron
reportadas con el uso del intervalo de confianza a 95% y
valores P (considerados estadisticamente relevantes
cuando P<0,05).



RESULTADOS

o Edad Duracion
Autor (Afio) Pais Pacientes ) Media TARV
Hombres .
(afios) (meses)
Riddler Estados
i 50 100 35 38,4
(2003) Unidos
Bergersen
Noruega 283 80 42,7 33,6
(2004)
Ceccato .
Brasil 620 66,5 39,2 28,6
(2011)
Denue
Nigeria 229 48,9 43,5 24
(2013)
Muhammad o
Nigeria 200 33,1 32,5 45
(2013)
Ngala
Ghana 305 31,8 38,5 18,5
(2013)
Nsagha ,
Camerun 215 25,1 42,2 62,7
(2015)
Osegbe .
Nigeria 200 40 37,5 -
(2016)

Tabla 1. Lista de trabajos incluidos y sus caracteristicas.
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Figura 1. Diagrama de Flujo para seleccién de articulos.

Las plataformas PubMed y Cochrane fueron las fuentes de
los articulos para esta revision sistematica y metaanalisis
a partir de los cuales se hizo el diagrama de flujo (Figura
1). De los 604 resultados iniciales se excluyeron: 20 por
estar duplicados, 549 por evaluacidon de sus titulos y
abstracts que no cumplieron con los requisitos y 37 por
andlisis de los textos completos. Riddler et al., Ceccato et

En este trabajo fueron seleccionados 8 estudios (Tabla 1),
siendo 5 de Africa (Denue, Muhammad et al., Ngala &
Fianko, Nsagha et al., Osegbe et al.), 1 de América del Sur
(Ceccato), 1 de América del Norte (Riddler) y 1 de Europa
(Bergersen et al.). En ello se evidencié que el uso de
terapia antirretroviral esta estadisticamente relacionado
a hipercolesterolemia (Figura 2) en individuos infectados
por el virus HIV (odds ratio [OR] 3,65; IC 95% 3,0 a 4,45; |2
= 57.0%). Entre los 1.630 pacientes infectados y con uso
concomitante de TARYV, 556 desarrollaron
hipercolesterolemia (34%), mientras que en el grupo
naive (sin tratamiento), solamente el 12% presentd
colesterolemia elevada (175 de los 1.359). La edad media
general de los pacientes era de 38,9 afos. La media
general de meses de uso de TARV fue de 35,8 meses. Los
estudios presentaron moderada heterogeneidad (P =
0,02) con una variacién de 57% entre los trabajos (I?). El
analisis del grafico de funnel plot demostrd distribucion
compatible con ausencia de sesgo de publicacién de

al. y Denue et al. tienen como disefio de investigacion el articulos.

tipo cohorte, mientras que los demas son disefios

transversales.

TARV TARV-naive Odds Ratio Odds Ratio
Estudio Eventos Total Eventos Total Peso M-H, Aleatorio, 95% IC M-H, Aleatorio, 95% IC

Bergersen (2004} 79 219 g B4 11,7% 349511,79 871]
Ceccato 2011} 201 620 T B20 21,9% 3,77 [2,749, 5,09 —=
Denue (2013) a7 219 41 229 1849% 2.81101,83 4,37 —
Muhammad (2013} a1 100 T 100 10,4% 5,87 [2,48, 14,35] I —
Moala (2013) 6 164 1 141 2,6% 5,22 [0,63, 44,70]
MNeagha (20148) a0 160 4] 85  10,0% 8,17 [3,31, 20,14] —
Osegbe (2016) 47 100 34 1000 15,8% 1,721[0,97, 3,08] |
Riddler (2003) 25 38 a a0 8,7% 10,10 [3,68, 27,73] —
Total (95% IC) 1630 1359 100,0% 3,95[2,74, 5,69] ’
Total de eventos h56 174
Heterogeneidad: Tau® = 0,14; Chi® = 16,45, df = 7 (P = 0,02); P = 57% DI 07 IJI1 1ID 55[
Test para el efecto global: £ =7,35 (P < 0.00001) ’ Mennr resgo Mayor riesgo

Figura 2. Datos y forest plot de la asociacidn entre uso de TARV y desarrollo de hipercolesterolemia (eventos). IC: intervalo de confianza; M-
H: prueba de Mantel-Haenszel; Naive: grupo sin tratamiento; Aleatorio: modelo de analisis de efectos aleatorios.



DISCUSION

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), al
final del afio de 2019, habia una estimativa de 38
millones de personas viviendo con HIV, de los cuales 81%
conocian su status serolégico, 67% recibian TARV y 59%
tenian carga viral indetectable (20). La OMS preconiza un
tratamiento de todos los recién diagnosticados con HIV
(2). En ese mismo afio, 690 mil murieron por causas
relacionadas a la enfermedad y 1,7 millones de personas
se infectaron (20). En Argentina, se estima que en 2018
estaban en terapia antirretroviral: 92% de los nifios (0-14
afios), 61% de adultos (>15 afios) y 95% de las
embarazadas (21).

Datos de la OMS de 2019 muestran que la expectativa
de vida general de la poblacién mundial es, en paises de
alto ingreso, de 80,2 afios y en los de bajo ingreso es de
62,7 afios. El HIV/SIDA y las enfermedades isquémicas del
corazon (EIC) estan entre las principales condiciones que
reducen la expectativa de vida de las personas en 1,45
anos y 1,35 afos respectivamente (1).

El uso de antirretrovirales puede combinarse de
distintas maneras segun clase medicamentosa y su
respectivo mecanismo de accidn para alcanzar resultados
satisfactorios contra la infeccién.

Esta revision sistematica sostiene que el uso de TARV
lleva a hipercolesterolemia, pero queda abierta la
comprobacion del impacto sobre los demas lipidos
corporales (LDLc, HDLc vy triglicéridos). No menos
importante es la evaluacion del perfil de los pacientes
estudiados para verificar si aspectos como edad, clase
social, sexo, dieta, practica de deporte, esquema
terapéutico farmacoldgico y pais que vive favorecen o no
el desarrollo de hipercolesterolemia, posibilitando un
diferente andlisis del resultado presentado por este
trabajo. Tales caracteristicas pueden ser las responsables
por la heterogeneidad encontrada (1> = 57%). Las
investigaciones de Ngala (2013) y Osegbe (2016), por
ejemplo, tienen como resultados valores no conclusivos
(OR5,32;1C95% 0,63 244,70y OR 1,72;1C95% 0,97 a 3,05
respectivamente).

La condicion seroldgica positiva para el virus puede
llevar a un estado de angustia al no saber cuando se va a
alcanzar el estadio de SIDA. Este sentimiento, asociado a
la discriminacién social y al temor que su entorno conozca
la positividad para el virus, puede hacer que el paciente
viva en un constante estrés psicoldgico. El suicidio sigue
estando entre las principales causas de muerte de
personas HIV positivas (9).

Las enfermedades cardiovasculares relacionadas a la
hipercolesterolemia son silenciosas, se desarrollan
lentamente a lo largo de los afios y cuando generan
sintomas puede ser muy dificil revertir la situacion
vascular del paciente. Es de extrema importancia el
rastreo temprano para la oportuna toma de decisiones y
evaluacién de opciones terapéuticas.

Un cuidado adecuado, no solamente con TARV, pero en
todas las esferas que componen la vida de las personas
viviendo con HIV se hace necesaria. La mayor expectativa

de vida alcanzada con el tratamiento abre un panel de
oportunidades para el control y manejo, a largo plazo, de
la salud de estos pacientes.

TARV y metabolismo lipidico

Los antirretrovirales actian en el proceso metabdélico de
los retrovirus con el objetivo de disminuir su actividad.
Entre los mas cominmente utilizados estan:

- inhibidores de la proteasa (IP): atazanavir, darunavir,
fosamprenavir, lopinavir, ritonavir, saquinavir,
- inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de

nucledsidos/nucledtidos (ITIAN): abacavir,
didanosina, emtricitabina, lamivudina, zidovudina y
tenofovir,

- inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de
nucledsidos (INNTR): efavirenz, nevirapina, etravirina,
doravirina y rilpivirina,

- antagonista de correceptores CCR5: maraviroc,

- inhibidores de la integrasa (INSTI): raltegravir,
elvitegravir, dolutegravir,

- inhibidores de la entrada: enfuvirtide o T-20.

Si bien ese metaanalisis no discute los mecanismos de
accién de los farmacos y en los trabajos evaluados no se
tienen en cuenta cada medicamento y su reaccion para el
aumento de los componentes lipidicos, esa seccidn trata
de los mecanismos propuestos para explicar cémo la
TARV podria ser responsable del descontrol del perfil
lipidico relacionado al modo de accién de los farmacos en
el organismo.

Los IP (inhibidores de la proteasa) tendrian alta afinidad
por el sitio catalitico de la HIV proteasa, que comparte
caracteristicas homdlogas con el sitio de unién de dos
proteinas relacionadas al metabolismo lipidico:
cytoplasmic retinoic acid—binding protein type 1 (CRABP-
1), y low-density lipoprotein receptor—related protein —
LDLR-RP (22).

La unién a CRABP-1 llevaria a una inhibicién de la sintesis
de 4cido retinoico, culminando en un menor depdsito de
lipidos y a apoptosis de adipocitos, que termina en un
aumento de lipidos circulantes. La inhibicidn de los LDLR-
RP resulta en hiperlipidemia debido a falla por parte de
hepatocitos de remover los triglicéridos y quilomicrones
de la circulacién. Ademas, estarian involucrados
mecanismos que inhiben la Lipoprotein Lipase (LPL),
responsable por tomar triglicéridos circulantes y
metabolizarlos en glicerol y acidos grasos para los tejidos;
inhibicion de la sterol regulatory element-binding protein
1 (SREBP-1) y peroxisome proliferator-activated receptor
gamma  (PPARy), mecanismos no totalmente
comprobados (23).

Los ITIAN serian responsables por la dislipidemia por la
inhibicion de la mitochondrial DNA polymerase gamma
llevando a una deplecidn del DNA mitocondrial (mtDNA),
con disfuncién de la cadena respiratoria y menor
fosforilacién oxidativa (22).

La OMS sugiere la utilizacion como terapia de primera
linea: 2 ITIAN + Dolutegravir con detalles en su
implementacién segun indicaciones especificas. Si hay



resistencia o por cumplir criterios excluyentes de la
primera linea, la segunda opcidn indicada es: 2 ITIAN + IP
(2). Su meta a nivel mundial conocida como “90-90-90”
buscaba, al afio 2020, aumentar al 90% la proporcién de
personas HIV+ que conocen su diagndstico, a incrementar
al 90% las que estdn bajo tratamiento antirretroviral, y a
que el 90% bajo tratamiento tenga carga viral
indetectable (21).

Son conocidos los mecanismos de accion de las drogas
usadas en la TARV. También se sabe que, bajo
indicaciones de la OMS, su uso esta siendo implementado
largamente a nivel mundial. Al entender que poseen
efectos adversos, como es el <caso de |la
hipercolesterolemia confirmada por la actual revisién
sistematica, el resultado del trabajo sugiere Ia
importancia de verificar los niveles de colesterol en la
rutina terapéutica de pacientes HIV+. El oportuno control
junto al médico que asiste al paciente infectado puede
evitar la hipercolesterolemia y llevar a una mejor calidad
de vida de esas personas. Futuras investigaciones podrian
intentar entender puntos no estudiados por el presente
trabajo. Tratar de relacionar el aumento del colesterol
derivado del uso de TARV con el real impacto
cardiovascular e infarto agudo de miocardio; si el perfil del
paciente interfiere con el resultado dislipidémico; y
conocer qué clase de medicamento especifica esta
relacionada al aumento del colesterol plasmatico.
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