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RESUMEN

Introduccion: a pesar del tratamiento antirretroviral y su amplia cobertura actual, el
VIH/SIDA representa un problema de salud en aumento, y con él, las alteraciones de la
composicién corporal.

Objetivo: evaluar la influencia de factores propios del individuo, del VIH y el tratamiento
antirretroviral, sobre los cambios longitudinales de la adiposidad corporal, en personas con
VIH/SIDA.

Métodos: estudio longitudinal-retrospectivo con datos de 159 personas VIH/SIDA de Pinar
del Rio, Cuba, (72,3 % hombres) con al menos tres determinaciones: indice de masa corporal,
pliegue cutaneo tricipital, circunferencia de la cintura y cadera, en un periodo de 1,3 afos. Se
estimaron modelos longitudinales con dos niveles, mediante regresién multinivel para medidas
repetidas.

Resultados: solo la circunferencia de la cintura e indice cintura/cadera mostraron cambios
longitudinales significativos (p<0,001). El sexo, el tiempo con terapia y el indice
cintura/cadera inicial, fueron las variables predictoras que aportaron de manera significativa
(p<0,1) al incremento del indice cintura/cadera en los modelos de regresion. El sexo
masculino aporté un incremento de 4,2 % al indice cintura/cadera. Por cada afio con
antirretrovirales el indice cintura/cadera aumenté en 0,63 % y el indice cintura/cadera que
tenian los individuos al finalizar el estudio representé el 78,1 % del indice cintura/cadera inicial
mas un valor constante de 20 %.

Conclusiones: los indicadores de adiposidad central fueron los de mayor utilidad para estimar
los cambios longitudinales de la adiposidad corporal en individuos VIH/SIDA, el ICC inicial fue
el mejor predictor de dicho indicador al finalizar el periodo de seguimiento.
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ABSTRACT

Introduction: despite antiretroviral treatment and its current wide coverage, HIV/AIDS
continues as an increasing health problem, and with it, alterations in body composition.
Objective: to assess the influence of individual factors, HIV and ART, on the longitudinal
changes in body fat in people with HIV/AIDS.

Methods: longitudinal-retrospective study that included the data of 159 HIV/AIDS people
from Pinar del Rio, Cuba, (72,3 % men) with at least three determinations of body mass index,
tricipital skin-fold thickness, waist and hip circumference, over a period of 1,3 years.
Longitudinal models with two levels were estimated using multilevel regression for repeated
measurements.

Results: only waist circumference and waist-to-hip ratio showed significant longitudinal
changes (p<0,001). Sex, time with antiretroviral treatment and the initial waist-to-hip ratio
were the predictor variables that contributed significantly (p<0,1) to the increase of the waist-
to-hip ratio in the regression models. Male sex contributed with an increase of 4,2 % to the
waist-to-hip ratio. For each year with antiretroviral treatment the WHR increased by 0,6 %
and the waist-to-hip ratio that the individuals had at the end of the study represented 78,1 %
of the initial WHR plus a constant value of 20 %.

Conclusions: the indicators of the central abdominal fat were the most useful to estimate the
longitudinal changes of body fat index in HIV/AIDS individuals, the initial WHR was the best
predictor of this indicator at the end of the follow-up period.

Keywords: Body Mass Index; Anti-Retroviral Agents; Adiposity; Acquired Immunodeficiency
Syndrome; Patient.

INTRODUCCION

Datos recientes sobre la epidemiologia del VIH y el SIDA®) demuestran que a pesar del
tratamiento antirretroviral (TAR) y su amplia cobertura en muchos paises, la epidemia
representa aun un problema de salud mundial en aumento, y con ella, las alteraciones
metabdlicas y de composiciéon corporal, en especial de la masa grasa en los individuos
infectados.(?

Si bien la mayoria de los pacientes aumentan el peso después de iniciar el TAR, un alto
porcentaje de ellos presentan distribucidon alterada del tejido adiposo, caracterizada por
lipoatrofia en extremidades, cara y gluteos, lipohipertrofia del area visceral, y dorsocervical,
0 una combinacion de estos cambios.®) Incluso en ausencia de alteraciones clinicas aparentes,
estudios radiolégicos encontraron un porcentaje significativamente mayor de grasa corporal
en tronco y menor en extremidades, en pacientes con VIH y antirretrovirales,® esto sugiere
que la mayoria son susceptibles en algun grado a la lipodistrofia y a las consecuencias
cardiometabdlicas de la acumulacién del tejido adiposo visceral. ()

Si bien los avances en las opciones farmacoldgicas para el TAR han reducido la incidencia y la
gravedad de la toxicidad inducida por los antirretrovirales, se reportan mecanismos
moleculares virales que perjudican la maduracién y actividad de los adipocitos, aun con
viremia indetectable.(®) En la actualidad continta vigente el monitoreo de las alteraciones de
la adiposidad corporal en personas con VIH/SIDA, la que depende no solo del VIH y el TAR,
sino también de factores propios del individuo. La accién sinérgica de todos estos factores
impacta de manera negativa en la salud y la funcién de las células adiposas.
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Por lo antes expuesto, la presente investigacion tiene como objetivo analizar la influencia de
factores propios del individuo y relacionados con el VIH y el TAR, en los cambios que, en
funcién del tiempo, ocurren en la adiposidad corporal, de personas con esta enfermedad.

METODOS

Se realiz6 una investigacién observacional, analitica y longitudinal-retrospectiva. De una
poblacion de 217 personas con VIH/SIDA evaluadas en el periodo 2007-2011 de la provincia
Pinar del Rio, Cuba, se seleccionaron de forma intencional los datos de 159 (115 hombres y
44 mujeres), con al menos tres determinaciones de variables antropométricas de adiposidad
corporal en un periodo promedio de 1,3 afos. El conjunto de datos de los 159 individuos se
obtuvo retrospectivamente de la base de datos de la poblacion inicial, la cual ha sido utilizada
en otros estudios, y en la tesis doctoral de la autora principal de esta investigaciéon.(® La
muestra y los valores de las variables se obtuvieron de dicho registro. Los criterios de inclusién
y exclusion en la investigacion, asi como los aspectos éticos, han sido expuestos
previamente.(®

Determinaciones Antropométricas: de las personas con VIH/SIDA se recuperaron los
valores registrados de Talla (centimetros), Peso (kilogramos), PCT (milimetros), CCintura y
CCadera (centimetros). Las mediciones antropomeétricas se hicieron por un personal entrenado
y con una exactitud de una décima. El IMC (Kg.m™) se calculd de los valores recuperados de
la Talla y el Peso. El ICC se construyé con los valores anotados de CCintura y CCadera.

Procesamiento estadistico:

e Analisis descriptivo de los datos: porcentajes para variables cualitativas, media y
desviacion estandar para las cuantitativas.

e Prueba de Kolmogorov Smirnov para verificar normalidad de las variables
antropométricas.

e Prueba de comparacién de proporciones de integrantes en los diferentes grupos.

e Analisis de varianzas por rangos de Friedman para muestras relacionadas,
comparacion de las medias de los indicadores antropométricos de adiposidad
corporal, en los tres momentos del estudio.

e Prueba T para muestras independientes para comparar los valores medios del ICC
seglin sexo.

e Se estimaron modelos longitudinales con dos niveles mediante regresion multinivel:

Nivel 1: Medidas repetidas: valores de las variables antropométricas en los tres momentos
(variables respuesta).
Nivel 2: El individuo. Las variables de este nivel actuaron como posibles predictores y se
relacionan a continuacion:
e Edad del paciente en el diagnostico VIH positivo (afios)
Tiempo de infeccidn con el VIH en el primer momento inicial (afios)
TAR durante el estudio [TAR] (1: Con TAR; 0: Sin TAR)
Tiempo con TAR en el momento inicial (afios)
Sexo (1 para Masculino, 0 para Femenino)
ICC en el momento inicial

Para la modelacion se comenzd siempre por el modelo no condicional, sin variables
predictoras, las variables se incorporaron una a la vez, al igual que las interacciones entre
niveles. En cada paso se analizd la significacién de la disminucién de -2 log de la verosimilitud
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[-2LL], y de los coeficientes, ademas del efecto de la nueva variable en los componentes de
la varianza.

Los datos fueron procesados con SPSS versién 21 y MLWIN 2.02. Se establecié un nivel de
significacion del 10 % para la regresidon multinivel y 5 % para el resto de las pruebas
estadisticas realizadas.

RESULTADOS

En el estudio predominaron los hombres y las personas con VIH sin TAR, con relacidon a las
mujeres y pacientes los tratados (p< 0,01). Si bien durante el seguimiento 72 integrantes de
la muestra recibieron TAR, solo 54 de ellos tomaban antirretrovirales en el momento inicial.
(Tabla 1)

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de los individuos con VIH/SIDA que
formaron parte de la serie de estudio (n=159). Pinar del Rio, Cuba

Variables del individuo Hallazgos

Sexo **

. Masculino n[%] = 115[72,3]

. Femenino n [%] = 44 [27,7]
Edad en el momento del estudio (afos) media £ DE= 32,7 £ 8,6
Edad en el diagndstico VIH positivo (afios) media £ DE = 28,3 £ 8,7
Afios de infeccidon con VIH en el momento inicial media £ DE = 4,3 £ 4,5
TAR en el momento inicial**

. Con TAR n [%] = 54 [34,0]

. Sin TAR n [%] = 105 [66,0]
Afos con TAR en el momento inicial media £ DE = 3,2 £ 1,8

Antirretrovirales empleados:

- Inhibidores de la Reversotranscriptasa n [%] = 54 [100,0]
analogos de nucledsidos

- Inhibidores de la Reversotranscriptasa no n [%] = 19 [35,2]
andlogos de nucledsidos:

- Inhibidores de las proteasas: n [%] = 34 [62,9]

TAR: Tratamiento antirretroviral; ** p<0,01 segun prueba de comparacién de proporciones. DE: Desviacidon
Estandar. Fuente: Registros del estudio.

La comparacién de las medias de cada indicador antropométrico en los tres momentos,
evidencid que las Unicas variables que mostraron cambios longitudinales significativos fueron
aquellas que miden adiposidad central: Cintura e ICC. (Tabla 2)

Tabla 2. Estado de los indicadores de adiposidad corporal en la serie de estudio (n=159).
Se presentan la media + desviacidn estandar de cada indicador en los tres momentos del

estudio.

Variables Momento 1 Momento 2 Momento 3 p
IMC (kg/m?2) 23,8 = 4,00 23,9 £ 4,19 23,9 £3,97 0,81
PCT (mm) 15,1 £9,5 15,2 £9,5 14,8 £9,04 0,34
CCintura (cm) 82,3 £10,4 84,8+10,6 85,7 £11,0 < 0,001
ICC 0,88+0,06 0,89 +0,06 0,90+0,07 < 0,001

p: Segun analisis de varianzas por rangos de Friedman para muestras relacionadas.
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Los resultados permitieron seleccionar la variable dependiente para la aplicacién de la
modelacién multinivel, el ICC mostré cambios significativos en el tiempo que duré el estudio

ademas de cumplir con el supuesto de normalidad.

Con la variable dependiente y el resto de las variables predictoras, se ajustaron los modelos
con las posibles combinaciones de variables y sus interacciones. Aquellos que resultaron de

interés se utilizaron en la estrategia de modelacion.

Se comparan todos los modelos obtenidos en cuanto a las constantes, coeficientes, efectos

aleatorios y como medida de calidad del ajuste, el valor de -2LL. (Tabla 3)

Tabla 3. Constantes, coeficientes y efectos aleatorios de los modelos multinivel para el
cambiolongitudinal del ICC en las personas con VIH/SIDA que formaron parte de la serie de

estudio (n =159).
Variable dependiente: ICC

Modelos
nulo 1 2 3 4 5 6 7
Constantes 0,89 0,87 0,91 0,89 0,88 0,86 0,20 0,90
Variables Predictoras y sus coeficientes
Sexo**
1:M 0 0,042 0 0 0 0 0 0,042
0:F
TAR(NS)
1:Con TAR 0 0 0,017 0 0 0 0 0
0:Sin TAR
Edad al
Diagndsti- 0 0 0 0,001 0 0 0 0
co(NS)
Tiempo* de
infeccion 0 0 0 0 0,003 0 0 0
Tiempo**
con TAR en 0 0 0 0 0 0,006 0 0,006
el momento
inicial
ICCen el
momento 0 0 0 0 0 0 0,781 0
inicial** *
Efectos aleatorios
Uoj 0,0029 0,0026 | 0,002 | 0,002 0,0027 0,0028 | 0,0002 0,002
9 8 6
€jj 0,0012 0,0012 | 0,001 0,001 0,0012 0,0011 | 0,0012 0,001
2 1 1
-2LL 1032,4 1038,9 1027, | 1031, 1025,4 | 1023,5 1211,8 1037,
6 |2 9
NS: No Significativo (p>0,01); *p < 0,01; ** p < 0,05; ***p < 0,01
Uoj: Efecto aleatorio del nivel 2
eij: Error del nivel 1
=2LL: -2 log verosimilitud
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Los modelos del 1 al 6 solo presentaron una variable predictora y en el modelo 7 se utilizaron
dos variables a la vez, el sexo y tiempo con TAR. El modelo no condicional predijo el resultado
dentro de las medidas repetidas a partir interseccién en el origen (constante).

Segun modelo 1, el sexo masculino aportd un incremento de 4,2 % al ICC con relaciéon al
femenino (p< 0,05), resultado evidenciado en la figura 1. El valor medio del ICC en hombres
fue en los tres momentos superior al de las mujeres, sin embargo, estas ultimas mostraron
un incremento del ICC, con el tiempo superior a los hombres, de manera que, si bien en el
primer y segundo momento del estudio la media del ICC fue superior en los masculinos
(p<0,001), en el tercer momento, ambas medias no mostraron diferencias significativas
(p=0,083).

92— SEeMNO
IF
Im
.90 ]:
o -B87
o
86 p = 0,083
84 p = 0,001
p < 0,001
82
T T T
1 2 3
Momento

F: Femenino M: Masculino p: Segun prueba T para muestras independientes.

Fig. 1 Comparacién del ICC de las personas con VIH/SIDA segln sexo, en los tres
momentos del estudio.

El aporte del TAR al incremento del ICC fue solo de 1,7 % (modelo 2), sin significacion
estadistica (p>0,01). El coeficiente obtenido en el modelo 3, mostrd que, por cada afio de edad
en el momento del diagndstico, el ICC se incrementd 0,1 % (p>0,01). Por otra parte, por cada
afo de infeccion con VIH, el ICC aumento su valor en 0,3 % (p<0,01) segun el coeficiente del
modelo 4. El tiempo con TAR vy el valor inicial del ICC fueron las variables predictoras que mas
aportaron al incremento del ICC durante el tiempo de estudio: por cada afio con TAR, el ICC
se incremento en 0,63 % y el ICC que tenian los individuos en el momento final represento el
78,1 % del ICC inicial, mas un valor constante de 20 % (modelos 5 y 6 respectivamente). Fue
precisamente el modelo 6 el que mostré la mayor disminucién en -2LL y, por tanto, el de
mejor ajuste. En el modelo 7 se mantuvo el mismo aporte de las variables individuales al
incremento del ICC.

DISCUSION

En el momento que se realizé la evaluacion antropométrica de los integrantes de la muestra,
en Cuba las relaciones sexuales entre hombres continuaban en el centro de la epidemia,
aspecto que contintia vigente,(Y) por ello, el predominio del sexo masculino en los estudios
epidemiolégicos realizados en individuos cubanos infectados con el VIH.
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Por otra parte, se recomendaba la prescripcion de antirretrovirales cuando el conteo de las
células CD4+ era <350 células/mm?3, lo que pudiera justificar la proporcion significativamente
mayor de individuos sin TAR con relacion a los tratados.

La OMS recomendo en 2013 elevar de 350 a 500 células/mm?3 los umbrales de linfocitos CD4+
para el inicio del TAR.(") Cuba, ha adaptado las guias nacionales de TAR a las recomendaciones
de la OMS y en 2017, el 80 % de los seropositivos en Cuba tenian TAR.() Por ello, en el
contexto actual, cualquier estudio epidemiolégico en personas con VIH/SIDA informaria una
proporcion superior de individuos con TAR.

A pesar de las tecnologias de avanzada para la medicién de las dimensiones y compartimientos
corporales, la antropometria representa una herramienta Util y barata en el diagndstico
temprano de los cambios en la adiposidad corporal, pues proporciona indicadores globales y
regionales de grasa.

Los indicadores de obesidad central, Cintura e ICC fueron los de mayor utilidad para estimar
los cambios longitudinales de la adiposidad corporal en individuos VIH/SIDA a corto plazo (1,3
anos). Por otra parte, como la grasa de la regién central del cuerpo, se ha relacionado con
dislipidemia, y riesgo cardiometabdlico,® entonces, el monitoreo de estos indicadores,
permitird no solo la deteccién precoz de la lipohipertrofia, sino también de las alteraciones
metabdlicas que la acompafian.

Multiples factores estan asociados a cambios en la adiposidad corporal del individuo con
VIH/SIDA. En la presente investigacion con la aplicacion de la modelacion multinivel se
demostré el valor predictivo de algunos de ellos en los cambios longitudinales del ICC.

El sexo representa un factor importante a considerar, ya que la grasa abdominal varia entre
mujeres y hombres.(® Los resultados del presente estudio apuntan que, con el tiempo, los
cambios longitudinales del ICC colocan a las mujeres infectadas en una situacion de riesgo de
morbilidad por adiposidad abdominal similar a los hombres. Ademas, el aporte diferencial del
sexo al incremento del ICC, permite recomendar su incorporacion como variable
independiente, en los modelos matematicos predictivos de los cambios en el tiempo en este
indicador de adiposidad corporal.

El TAR es otro factor a considerar cuando se estudian los cambios longitudinales de los
compartimientos grasos de individuos con VIH/SIDA. Nduka y colaboradores demostraron que
la exposicién a los antirretrovirales se asocié con un riesgo incrementado de obesidad
generalizada y central.(t®

En el estudio, el TAR no contribuyé significativamente a los cambios del ICC (modelo 2). Sin
embargo, las trayectorias para los pacientes con TAR estuvieron por encima de los no tratados,
esto sugiere que, con un tiempo de observacién mayor, el TAR pudiera representar un factor
predictor del incremento longitudinal del ICC en respuesta a la toxicidad de los
antirretrovirales, en especial sobre el tejido adiposo subcutdneo de la regiéon abdominal.(® Por
ello, es probable que con relacién al TAR, lo mas importante seria valorar el tiempo de
exposicién a los antirretrovirales (modelo 5).

Segun un estudio en Sudafrica, mientras el TAR a corto plazo (< 2 anos) se asocié con mayor
pérdida de peso, con mas de dos afnos con antirretrovirales, el TAR provocd un aumento del
peso superior a los controles. (1)

En esta investigacion, a pesar de que solo el 34 % de los individuos en el primer momento del
estudio tenian TAR, el tiempo medio de exposicidon fue superior a dos afios (3,2 afios),
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suficiente para que ocurra lipoacumulacién en el tejido adiposo abdominal. Por otro lado, el
ICC se incrementd en 0,63 % por cada ano con TAR, resultado que pudiera representar una
alerta si se tiene en cuenta que el tratamiento una vez que se inicia, es para toda la vida y el
ICC elevado se asocia a alteraciones cardiometabdlicas.(!?) Cabria entonces determinar con
estudios longitudinales de mayor alcance, si este incremento del ICC aparece con los
antirretrovirales de ultima generacién.

La edad es otro factor que se asocia a alteraciones metabdlicas y de la composicidon corporal.
En un estudio con 580 pacientes con VIH/SIDA, tanto la obesidad central como la presencia
de comorbilidades cardiometabdlicas aumentaron con la edad,*3 aunque el infarto del
miocardio puede ocurrir en pacientes jovenes VIH positivos, por envejecimiento prematuro
del sistema cardiovascular.(4

En el presente estudio la edad al diagndstico de seropositividad al VIH no representé un factor
predictor de los cambios del ICC, los integrantes de la muestra tenian una edad media al
diagnéstico de 28, 3 afos, en la cual no estdn adn favorecidos los cambios
metabdlicos/endocrinos que promueven la acumulacién de triglicéridos en el tejido adiposo
abdominal, no obstante, la tendencia actual creciente de diagndsticos VIH positivos en
personas de mayor edad, pudiera ponerlas en riesgo de enfermedad cardiovascular.

El tiempo de infeccion con VIH se ha relacionado con un riesgo metabdlico elevado y
distribucion perjudicial de la grasa corporal. (4

En un reporte previo el tiempo de infeccidén resulté un factor predictor de incremento del ICC,
independientemente del sexo y del TAR.(!® En esta investigacién, este factor alcanzd
significacion estadistica solo al 10 %, es probable que el tiempo medio de infeccion de la serie
de estudio (4,3 anos) sea aun insuficiente para provocar alteracion del tejido adiposo en las
personas infectadas a consecuencia directa del virus. No obstante, es un factor a valorar ya
gue probablemente los efectos adversos de la infeccién no estan en totalidad, mediados por
virus circulantes, sino por proteinas virales especificas y las implicaciones de la infeccion
latente de las células T CD4+ del tejido adiposo,(? aspectos que iran en aumento en la medida
que se incremente el tiempo de infeccidn, aun con viremia indetectable.

De todos los factores evaluados, el que mas aporto al valor final del ICC fue el valor inicial de
dicho indicador (modelo 7), lo que representa el mejor predictor del incremento del mismo al
concluir el seguimiento. Este resultado sugiere que iniciar la infeccion o comenzar un esquema
terapéutico con antirretrovirales pertenecientes a los grupos de farmacos utilizados en esta
investigacion, y tener al mismo tiempo un ICC elevado, coloca al individuo en una situaciéon
de mayor riesgo de morbilidad por adiposidad abdominal y de sufrir las alteraciones
cardiometabdlicas asociadas a ella, de ahi la importancia del control y monitoreo del estado
nutricional y en especial de los indicadores de adiposidad central de las personas con VIH/SIDA
desde los primeros momentos del diagndstico, y sobre todo al iniciar el TAR.

De forma general se puede concluir que los indicadores de obesidad central son utiles para
estimar a corto plazo los cambios longitudinales de la adiposidad corporal en individuos con
VIH/SIDA y que el sexo, el tiempo con TAR, y sobre todo el valor inicial del ICC, son variables
independientes a tener en cuenta en los modelos matematicos que predicen los cambios
longitudinales del ICC en estos individuos.
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