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RESUMEN

Con el objetivo de determinar los cambios que provoca la terapia antirretroviral
sobre algunos indicadores bioquimicos del estado nutricional en personas con
VIH/sida de la provincia de Pinar del Rio, se realizd un estudio observacional,
analitico y transversal en 142 individuos, 89 antes de la terapia antirretroviral (24
mujeres y 65 hombres) y 53 con terapia (17 mujeres y 36 hombres). El suero de
los pacientes se utilizd para determinar: la albumina, transferrina, glucosa,
triacilglicéridos y colesterol total, mediante el analizador quimico computarizado
modelo HITACHI 902. Se compararon las medias de ambos grupos de pacientes
mediante el estadigrafo de la U de Mann Whitney. No se encontré diferencias entre
las medias obtenidas para los niveles séricos de albimina (p=0.141), transferrina
(p=0.196) y glucosa (p=0.59) al comparar ambos grupos, mientras que los niveles
de triacilglicéridos y colesterol aumentaron significativamente en las PVIH/sida que
usaban terapia antirretroviral (1.29+0.82 vs 1.98+1.49 [p=0.0004] para los
triacilglicéridos y 3.95+1.03 vs 4.55+1.15 [p=0.003] para el colesterol). Se
concluye que la terapia antirretroviral disminuye el riesgo de desnutricidon segun los
indicadores bioquimicos estudiados, pero aumenta el riesgo de hiperlipemia.

DeCS: VIH/efectos de drogas, ALBUMINA/analisis, TRANSFERRINA/analisis.

ABSTRACT

Aimed at determining the changes provoked by antiretroviral therapy (ARVT) over
some biochemical indicators of the nutritional status in people suffering from
HIV/AIDS an observational, analytic and cross -sectional study was carried out in
Pinar de Rio Province. The study was comprised of 142 individuals, out of them 89
before receiving the ARVT (24 women and 65 men), and 53 undergoing ARVT.
Serum of the patients was used to determine the concentrations of albumin,
transferrin, glucose, creatinine, triglycerides, and total c holesterol using the
computerized chemical analyzer HITACHI 902. Means of both groups of patients
were compared through the Mann Whitney U Test. No differences were found in
means obtained for serum albumin levels (p=0.141), transferrin (p=0.196) and
glucose (p=0.59) when both groups were compared. Triglyceride levels and
cholesterol significantly increased in the group of patients (HIV/AIDS) using
antiretroviral therapy (1.29+0.82 vs. 1.98+1.49 [p=0.0004] for triglycerides and
3.95+£1.03 vs. 4.55+1.15 [p=0.003] for cholesterol). It is concluded that ARVT
diminishes the risk of malnutrition according to the biochemical indicators under
study, but increases the risk of hyperlipemia.

DeCS: HIV/drug effects, ALBUMIN/analysis, TRANSFERRIN/analysis.

INTRODUCCION

En el individuo infectado por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) se
producen alteraciones metabdlicas asociadas a los incrementos en los procesos
catabdlicos y reducciones en los anabdlicos, ! condiciondndose asi el aceleramiento
en el desarrollo de la inmunodeficiencia severa y las infecciones oportunistas. Estas
alteraciones en el metabolismo del individuo infectado por el VIH (PVIH) pueden ser



detectadas mediante indicadores bioquimicos, entre los que se destacan las
proteinas séricas: albumina y transferrina, ademas la glucosa y los lipidos
sanguineos.

El empleo de las nuevas terapias antirretrovirales (TARV) combinadas mejora
sustancialmente el estado metabdlico de las personas con VIH, lo que representa,
por tanto, una esperanza en la posibilidad de curacién del SIDA.? Sin embargo, en
los diversos estudios se describen los aumentos del colesterol y los triglicéridos, 3
asi como hiperglucemia® cuando las PVIH utilizan terapia antirretroviral.

Teniendo en cuenta que dichas alteraciones meta bdlicas ponen al individuo en
peligro de desarrollar diabetes y aterosclerosis prematura con sus consecuentes
manifestaciones,® y que tanto el colesterol como los triglicéridos ademas de ser
indicadores bioquimicos del estado nutricional, cumplen un papel importante en la
patogénesis de las lesiones aterosclerdticas,® con este trabajo se pretende
determinar las variaciones provocadas por la TARV sobre los niveles séricos de
colesterol, triglicéridos y glucosa, a fin de poder analizar el riesgo inherente de
enfermedad cardiovascular presente en la muestra objeto de estudio, ademas de
comprobar la prevalencia de deplecién proteica visceral usando como marcadores la
albumina y la transferrina sérica.

MATERIAL Y METODO
Universo y muestra

A inicios del afio 2008 existia en la provincia de Pinar del Rio 251 individuos
infectados por el VIH, de ellos 164 se encontraban clasificados como asintomaticos
y 87 como casos SIDA. Estos Ultimos usaban TARV, 53 por la aparicion en ellos de
enfermedades oportunistas y 34 por conteos bajos de CD4.

De todo este universo, se estudid una muestra de 142 personas con VIH/sida
previo consentimiento informado, utilizando un disefio observacional analitico y
transversal. La edad promedio de la muestra fue de 32 afos. Del total de
integrantes de la serie de estudio, 89 individuos (65 hombres y 24 mujeres) fueron
clasificados como asintomaticos, y por tanto, no usaban terapia antirretroviral y 53
individuos (36 hombres y 17 mujeres) usaban algin tipo de combinacidon de
farmacos antirretrovirales.

Obtencion de las muestras:

A todos los individuos estudiados se les realizé la extraccién de 10 ml de sangre por
venipuntura utilizando una de las venas de la fosa antecubital y tomando todas las
medidas de precaucion recomendadas para el trabaj o con pacientes seropositivos al
VIH.” Posterior a la coagulacidn espontanea de la sangre en el tubo de ensayo sin
anticoagulante, se procedié a acelerar la separacién del suero, centrifugando la
sangre a 822 g.

Determinaciones bioquimicas:

El suero se utilizd en las determinaciones de: alblumina; transferrina; glucosa;
triacilglicéridos y colesterol total, mediante el analizador quimico computarizado
modelo HITACHI 902 y reactivos de la compafiia Boehringer Mannheim (Alemania),
siguiendo las instrucciones suministradas por el fabricante en las hojas de
aplicacion de los kits de reactivos. Las variables bioquimicas anteriormente
descritas se utilizaron como indicadores nutricionales segin los puntos de corte. 8
(anexo 1)



Procesamiento estadistico:

Todos los resultados fueron recopilados en las bases de datos automatizadas, con el
fin de evaluar los cambios que impone el uso de la terapia antirretroviral sobre las
variables cuantitativas: albumina, transferrina, glucosa, triglicéridos y colesterol; se
compararon las medias obtenidas en cada grupo mediante la prueba no
paramétrica de la U de Mann Whitney al 95 % de certeza. Para el analisis de las
variables cualitativas se utilizo la prueba de X2 cuadrado de Pearson, en el caso del
analisis estratificado la X2 de Mantel-Haenszel. Si las frecuencias esperadas eran
menores de 5 en el 25% o mas de las celdas, se utilizd la probabilidad exacta de
Fisher en tablas de 2x2 para dos colas, y en las tablas de contingencia de mayor
grado de libertad se realiz6é analisis d escriptivo (se especifica debajo de cada tabla).
El nivel de certeza de todas las comparaciones fue del 95%.

RESULTADOS

La tabla 1 muestra la distribucién de frecuencia segln el sexo y uso o no de TARV
de los individuos con VIH/sida que formaron parte de la muestra de estudio. El
analisis estadistico demostré la homogeneidad entre el grupo control y el grupo de
estudio (p = 0.52)

Tabla 1. Distribucidn de frecuencia de las PVIH/sida seguln sexo vy el uso o no de TARV.

PVIH/sida | Sexos Total

| masculino | femenino

|Nu. | % |Nu.|% ‘Nu.|“fu

==

[=}]

Sin TARV (grupo contral) 2,7

64,4 | 24 |58,5 g9

|Cc|r'| TARV (grupo de estudio) | 36 |35_.a | 17 |41,5 ‘ 53 |3?_.3

| Total 101 | 100 | 41 | 100 ‘142 | 100

X? = 0.42; gl=1; p = 0.52

Representa los valores centrales y la desviacion estandar de todas las variables
bioguimicas estudiadas en los grupos de PVIH/sida sin y con TARV, asi como el
resultado de la aplicacién de la prueba de la U de Mann Whitney, tabla 2.



Tabla2. Valores centrales de las variables bioguimicas estudiadas en los grupos control y de estudio.

Resultado de la Prueba de U de Mann Whitney.

PVIH/sida PVIH/sida
Variables sin TARV (n = 89) | con TARV (n = 53)
z P
Bioquimicas
x DS x DS
Albumina {g/l} 43.932 4.67 47.17 11.56 2010 ~1.47 0.141
Transferrina
: 3.15 0.60 2.946 0.69 2052 1.29 0.1956
(a/l)
Glucosa
4,94 1.43 .62 13.49 2173 0.60 0.59
{rmrmol/T}
Triacilglicéridos
: 1.29 0.82 1.98 1.49 1526 -3.5 0.0004
{rrmol/T)
Colesteral
3.95 1.03 4.55 1.15 1663 | -2.93 0.003
{rrmol/T)

Obsérvese que los valores séricos de albumina, transferrina y glucosa no mostraron
diferencias significativas, mientras que los valores medios d e los niveles séricos de
triacilglicéridos y colesterol aumentaron significativamente (p<0.01) en el grupo
que utilizaba la TARV. Es importante destacar que el valor medio obtenido para los
triacilglicéridos en el grupo de estudio sobrepasa el limite super ior del rango normal
establecido para ambos sexos (1.6 mmol/l en mujeres y 1.88 mmol/l en hombres),
lo cual no ocurrié con el valor medio encontrado para el colesterol sérico.

La distribucion de la muestra segln los valores séricos (aumentado, disminuido y
normal) de la glucosa, los triacilglicéridos y el colesterol se representa en la tabla 3.

Tabla 3. Distribucion de la muestra segun los valores séricos de glucosa, triacilglicéridos y colesterol.

Variable Bioquimica

Glucosa (a) Triacilglicéridos (b) Colesterol{c)
Rango de
variaclon | ¢in TARV | Con TARV | Sin TARV | Con TARV | Sin TARV | Con TARV
No. |% | No. 9% |No. % No. |% | No. | % | No. |%
Aumentada | 4 45 |[4 7.5 |22 (@47 |37 |[322]3 34 1[3 1.9
Disminuida | 11 [ 12.4 [4 7.5 |10 [11.2 [4 7:5 || 37 |[416]|[22 |[415
MNormal 74 [381[45 [85 [57 [64.1[32 |[60.4 [49 [[55 30 [s58.6
Total g0 [100 [52 [1o00 [8e [100 [s53 [100 [89 [100 [s53 [ 100

{a): Analisis descriptivo (b): ¥X*= 1.18; gl = 2; p=0.55 (c): Andlisis descriptivo



Ninguno de los tres indicadores bioquimicos vari6 de manera significativa al
comparar las proporciones de PVIH/sida del grupo control y las del grupo de estudio
clasificadas en los diferentes rangos de variacidon. De esos tres indicadores, la
glicemia resulté ser la de menor afectacién en ambos grupos, no obstante, el 7,5%
de las PVIH/sida con TARV tuvo glicemia por encima de 6.1 mmol/I.

La hipertrigliceridemia estuvo presente en el 24,7 % de las PVIH/sida sin TARV y en
el 32,1 % de las que usaban antirretrovirales, mientras que los niveles bajos de

colesterol estuvieron representadas en el 42 % de las PVIH/sida
independientemente del uso o no de la terapia.

La prevalencia de hiperglicemia e hiperlipemia en la muestra estudiada (PVIH/sida
sin y con TARV de la provincia de Pinar del Rio) aparece reflejada en la figura 1.

colesterol b
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Figura 1. Porcentaje de PVIH/sida con hiperglicemia e hiperlipemia en los grupos control y de estudio.

Obsérvese que la hiperglicemia y la hipercolesterolemia estdn muy poco
representadas en ambos grupos, aunque la hiperglicemia tuvo una prevalencia
ligeramente superior en el grupo que utilizaba la TARV. La hipertrigliceridemia
afecté a ambos grupos, y al igual que la hiperglicemia, manifesté una prevalencia
ligeramente superior en el grupo de estudio.

Se representa la distribucién de la muestra segln los valores séricos (disminuido y
normal) de la albumina y la transferrina. En este caso tampoco hubo diferencias
significativas entre los grupos, aunque se debe destacar que mientras la albumina
practicamente no se afecta en el grupo de terapia, la transferrina estuvo disminuida
(< 2.0 g/l) en el 5.7% de los individuos de este grupo, tabla 4.

Tabla 4. Distribucidn de la muestra estudiada seqgun los valores séricos de la albldmina y la transferina.
Variable Biogquimica

Albimina (a) Transferrina (b)
Rango
e Sin TARV Sin TARV Sin TARV Sin TARV
de variacion

No. %o No. %o No. %o No. %o

Disminuido 4 4.5 1 19 2 2.2 3 5.7
Normal 85 955 52 ag.1 87 97.8 50 94.3
Taotal 89 100 53 100 89 100 53 100

(a): Probabilidad exacta de Fisher = 0.65 (b): Probabilidad exacta de Fisher = 0.36.



La prevalencia de desnutricién por deplecién proteica en la muestra estudiada se
representa en la figura 2.
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Figura 2. Porcentaje de PVIH/sida con deplecién proteica en los grupos control y de estudio.

Segln se observa, la deplecién proteica estuvo muy poco representada en ambos
grupos, solo el 4.5% de las PVIH sin TARV tenian los niveles séricos del albumina
por debajo de 35 g/l y el 5.7% de las PVIH/sida que utilizaban la terapia
manifestaron una hipotransferrinemia.

DISCUSION

Las alteraciones del metabolismo glucidico y lipidico y su rol como factores de
riesgo cardiovascular, constituyen sin lugar a dudas un campo de trabajo necesario
para garantizar una vida prolongada y con adecuada calidad en las personas con
VIH, con énfasis especial en aquellas que utilizan la TARV combinada, cuyos efectos
secundarios a largo plazo aun no se conocen.

Como en otras infecciones, la causada por el VIH estd acompafiada de disturbios
metabdlicos, alin sin la utilizacién de la TARV.® Esta afirmacién queddé demostrada
en el presente estudio al no encontrar diferencias significativas entre los grupos de
PVIH sin y con TARV cuando se compararon las medias obtenidas para la albumina,
la transferrina y la glucosa y ademas al realizar la comparacién entre las
proporciones de individuos afectados en todos los indicadores bioquimicos
estudiados.

Por otra parte, los resultados demuestran que la TARV provocd en la muestra
estudiada un aumento significativo de los niveles séric os de triacilglicéridos y
colesterol. Estos resultados son coincidentes con otros reportes que aseguran que
el uso de farmacos antirretrovirales, especificamente los inhibidores de proteasa
estdn asociados a un incremento de los triacilglicéridos sanguineo s'®! y del
colesterol total.!? Sin embargo, si bien el valor medio obtenido para los
triacilglicéridos en el grupo de estudio sobrepaso el limite superior del rango normal
establecido para ambos sexos, esto no ocurrié con el valor medio encontrado para
el colesterol sérico en este grupo.

La posible explicacion a este hecho pudiera deberse a que durante la fase
asintomatica de la infeccién por VIH los niveles de colesterol tienden a ser bajos 3y
el aumento experimentado, asociado al tratamiento lleva sus valores al rango de la
normalidad, no obstante, la prolongacion de la infeccidn pudiera llevar los niveles
sanguineos de colesterol a la hipercolesterolemia en aquellas personas que utilizan
los antirretrovirales, por lo que seria recomendable buscar una posible asociacion



entre los niveles séricos de colesterol y el tiempo que llevan estas personas
utilizando la terapia antirretroviral.

Los resultados de la presente investigacion demuestran que las afectaciones en la
glicemia estdn muy poco representadas tanto en el grupo sin TARV como en el que
la utilizaba, lo que significa un resultado alentador al compararlo con los reportados
por otros investigadores. %14

Las personas con VIH pueden presentar glucosa en ayunas alta con insulina alta, a
este fendmeno se la llama sindrome de resistencia a la insulina y puede
predisponer a la diabetes mellitus y ser una consecuencia directa de Ila
hiperlipidemia. La asociacidn entre la acumulacién de lipidos y la resistencia a la
insulina estd bien establecida ya que ocurren defectos en la autofosforilacién del
receptor de insulina en los residuos de tirosina por parte de la tirosina quinasa
intrinseca, ubicada en las subunidades beta de dicho receptor, ocurriendo
fosforilacion en residuos de serina y treonina, ademas, se propone una inhibicidn
del transporte o la fosforilacion de la glucosa mediado por las grasas y una
disminucién de la actividad de la glucdgeno -sintetasa.'®

Estos efectos moleculares de las grasas sanguineas sobre el mecanismo de accion
de la insulina representan un serio peligro para el desarrollo de diabetes mellitus en
las PVIH/sida, teniendo en cuenta que la hipertrigliceridemia afecta tanto a los que
usan TARV como a aquellos que aun no la necesitan, tal y como se evidencia en el
presente estudio.

En la infeccion por VIH es posible explicar la elevacién de los triglicéridos debido a
varios factores de tipo metabdlico: la alta concentracién de glicerol y la elevada
sintesis de acidos grasos garantizan los bloques de construccién para la sintesis de
triglicéridos fundamentalmente a nivel del tejido hepatico. Los triglicéridos
hepaticos son precursores inmediatos de sus homdlogos contenidos en las
lipoproteinas plasmaticas de muy baja densidad (VLDL). La sintesis de triglicéridos
a nivel hepatico proporciona el estimulo inmediato para la formacién y secrecion de
VLDL, las que aumentan su formacion favorecida ademas por la llegada al higado
de acidos grasos procedentes de la lipdlisis a nivel del tejido adiposo.

Por otra parte, disminuye el catabolismo de los triglicéridos en plasma por
reduccién en la actividad de la lipasa lipoproteica a consecuencia del aumento de
determinadas citoquinas (IL-1, TNF, INFA) que participan en la patogenia de las
dislipidemias en estos individuos y que aumentan sus nivele s en la medida que la
infeccién progresa.*®

Los disturbios del metabolismo de los triacilglicéridos desencadenan un ciclo indtil
con los &cidos grasos, los cuales son movilizados del tejido adiposo y llevados al
higado, no para ser oxidados, como normalmente ocurre, sino para ser re-
esterificados y secretados como VLDL aumentando los niveles plasmaticos de dicha
lipoproteina y de su fraccion lipidica mas abundante: los triglicéridos. ** Con el uso
de la TARV se incrementa la hipertrigliceridemia tal y como quedd evidenciado en el
presente estudio al comparar las medias encontradas en ambos grupos y como
puede observarse, la prevalencia de hipertrigliceridemia tiende a ser superior en el
grupo que utilizaba la TARV.

Otros investigadores han identificado los factores asociados con los cambios de los
triacilglicéridos séricos en PVIH/sida cuando se introduce la TARV con y sin
inhibidores de proteasa, concluyendo que son estos farmacos el factor principal del
incremento de los niveles de triacilglicéridos. *’



Si bien la hipercolesterolemia representa un importante factor de riesgo de
enfermedad cardiovascular, la hipocolesterolemia representa un indicador de
desnutricién y se relaciona con un riesgo elevado de mortalidad. ** En el presente
trabajo se encontré un 42% de prevalencia de hipocolesterolemia en los dos
grupos, por lo que se puede concluir que en la muestra estudiada prevalecieron los
niveles bajos de colesterol independientemente del uso de la TARV. La disminucién
del colesterol total sérico en el SIDA ha sido justificada por el reducido catabolismo
de los triacilglicéridos como respuesta a un perfil alterado de citoquinas, lo cual no
garantiza el acetil CoA necesario para la sintesis del colesterol. '3

Ademas de los indicadores lipidicos, existen otras p ruebas bioquimicas que pueden
emplearse para evaluar los desequilibrios nutricionales, por ejemplo, la albumina y
la transferrina se utilizan para detectar deplecidon de las proteinas viscerales
durante la desnutricion.® Durante un estado de malnutricién, la sintesis de las
proteinas estad disminuida, y la albumina y la transferrina sérica pueden ser
catabolizadas para obtener energia. La disminucion de cualquiera de estas
proteinas en el suero incrementa el riesgo de sepsis y mortalidad.

En el presente estudio, la prevalencia de PVIH con niveles sérico disminuidos de
albamina fue bastante baja (4,5 % para el grupo sin TARV y el 1,9% en el grupo de
TARV), por lo que representa el indicador bioquimico de menor afectacion de todos
los estudiados. Hace mas de una década algunos investigadores planteaban que la
reduccion de la albumina en suero en PVIH/sida podia responder a una reacciéon
mediada por citoquinas como el TNF y la IL-6,9 las cuales estan elevadas en los
pacientes con SIDA.!®

Por otra parte, en los individuos infectados por el VIH existe una deficiencia de la
GH, puesto que la gp 120 del virus provoca un bloqueo enddgeno del receptor del
factor liberador de dicha hormona,!° de tal manera que la disminucién en los
niveles de la GH conjuntamente con su accion anabdlica disminuida sobre la
albamina puede influir determinantemente en la reduccion de dicha proteina sérica
en individuos infectados por el VIH.

A pesar de que la albumina sérica no mostré una afectacién importante en la
muestra estudiada, si se debe considerar a dicho indicador bioquimico como un
posible marcador de la presencia del VIH en las etapas tempranas de la infeccidn,
debido a que segln estudios anteriores®® esta proteina sérica disminuye
significativamente en la fase asintomdtica en relacion con los controles
seronegativos, asi como un posible marcador de progresion de la enfermedad, ya
que sus niveles séricos bajan de manera significativa en la medida que avanza el
estadio clinico de la infeccion por VIH, por lo que seria recomendable su
determinacién frecuente en los pacientes seropositivos, y a la hora de analizar su
variacidén, mas que comparar dicha determinacion con el rango normal establecido
para los adultos sanos e interpretarla como hipoalbuminemia o no, comparar las
variaciones que sufre dicha proteina longitudinalmente en un mismo individuo
durante la historia de su enfermedad.

La hipotransferrinemia en el presente estudio fue ligeramente superior en el grupo
de TARV, este resultado pudiera explicarse porque las PVIH/sida con TARV tienen
un dafio hepatico superior debido a la toxicidad de los farmacos antirretrovirales y
aunque tanto la albumina como la transferrina se sintetizan a nivel hepatico, al
tener la transferrina una vida media mas corta, y estar en menor cantidad en el
organismo, sus niveles reflejan de forma mas exacta que la albumina, los cambios
en el estado de las proteinas viscerales.



Los resultados del presente estudio permiten concluir que en la muestra estudiada
el problema de desnutricion por deplecién proteica desde el punto de vista
epidemiolégico es minimo, el uso de los farmacos antirretrovirales estuvo asociado
a un incremento significativo de los triacilglicéridos y del colesterol total en la
sangre, siendo la prevalencia de hiperglicemia e hipertriglicer idemia superior en el
grupo de PVIH/sida que usaban la TARV.
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Anexo 1. Puntos de corte para los diferentes indicadores bioquimicos utilizados.8

Determinacion Bioquimica

Puntos de Corte.

Albdmina {g/l}

35 - 54 Mormal

= 35 Deplecidn proteica:
28-34: Leve

21-27: Moderada

«= 21 Grave

Transferrina {g/1}

2.0 - 2.6 Normal
< 2.0 Bajo

Glucosa (mmol/1}

4,2 - 6.1 MNormal

< 4,2 Bajo
= 6.1 Alto
Triglicéridos{mmaol/l} Mujeres Hombres
0.46 - 1.6 Normal 0.68 - 1.88 MNormal
< 0.45 Bajo < 0.68 Bajo
> 1.6 Alto > 1.88 Alto

Colesterol Total. {mmol/l}

3.5 - 6.5 Normal
< 3.5 Bajo
> 6.5 Alto
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