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RESUMEN

Introduccién: La infeccién por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana ha pasado de ser
una patologia infecciosa subaguda asociada a una alta tasa de mortalidad precoz, a una
entidad cronica y cada vez mas prevalente. Esto se ha dado en gran medida por la
implementacion y ampliacion de cobertura de programas de Terapia Antirretroviral de
Maxima Actividad, con la cual se logra, en la mayoria de pacientes, una supresion casi
completa de la replicacion viral con la consiguiente recuperacion tanto cualitativa como
cuantitativa de los linfocitos CD4, y que condiciona menor riesgo de padecer de
enfermedades oportunistas, infecciosas o no infecciosas. Esto lleva a una sobrevida mucho
mayor de las personas que viven con VIH o SIDA, y al concomitante incremento en la
prevalencia de enfermedades crénicas no relacionadas con la infecciéon en esta poblacién,
que incluyen el complejo de enfermedades cardiovasculares como infarto agudo de
miocardio, eventos cerebro vasculares, entre otras. Este grupo de patologias son
especialmente relevantes, dado que varios factores propios de la infeccion por el virus per
se, como relativos a la medicacion antirretroviral incrementan de manera independiente el
riesgo cardiovascular. Se ha enfatizado la necesidad de programas que fomenten el
abandono del habito tabaquico, el consumo de una dieta saludable, y el ejercicio aerdbico

regular.

Objetivo: El objetivo principal fue determinar el impacto de un programa educativo sobre
parametros de perfil lipidico en pacientes con infeccion por VIH en TARV, que acuden a la
Unidad de Atencién Integral de PVV del Hospital Enrique Garcés, entre junio y octubre de

2011.

Métodos: Estudio cuasi-experimental, transversal, prospectivo, descriptivo y analitico. La
muestra fue obtenida por conveniencia y aleatorizacion simple. Participaton 166 pacientes
que acuden a control por consulta externa de la Unidad de Atencion Integral de Personas

que Viven con VIH/SIDA (PVV) entre Junio y Octubre de 2011, a quienes se solicitd



previamente una determinacién de los valores del perfil lipidico (Colesterol total, LDL, HDL
y Triglicéridos) y se dividié a la cohorte en dos grupos: uno de estudio, que fue sometido a
un programa de intervencion educativa que consistié en la entrega de material impreso,
asistencia a charlas presenciales, y llamadas telefénicas regulares que tenian como
objetivo dar a conocer a los participantes la necesidad de mantener una dieta saludable,
realizar ejercicio aerdbico regular, y abandonar los habitos perniciosos. Los datos fueron
introducidos en el software Excel, y posteriormente exportados y analizados con el paquete

estadistico SPSS.

Resultados: De los 166 pacientes de la muestra inicial, se perdieron 23 pacientes (13,8%),
por lo que se pudo analizar a 143 de los mismos. Entre ellos, se observd una
predominancia de pacientes masculinos (67.8%) sobre femeninos (32.2%); un mayor
numero de pacientes en TARV con INNRT (73.4%), en comparaciéon a aquella basada en
IPs (26.6%). La prevalencia de dislipidemia en la cohorte fue del 83.2%, predominando la
hipertrigliceridemia, y la elevacion anormal de cifras de Colesterol total. En lo referente al
analisis multivarial, al comparar los promedios de los parametros del perfil lipidico entre los
dos grupos, solo se encontraron diferencias estadisticamente significativas tras la
intervencién en cuanto al Colesterol total, que era mayor en el grupo de control. Cuando se
compard, como muestras pareadas, los diferentes valores de cada individuo antes y
después de la intervencién, se halld6 que en el grupo de estudio solo cambié
significativamente el de HDL, que disminuy6 tras la misma, y en el grupo control los de
colesterol total y LDL, que aumentaron después de esta. Todos los componentes del perfil
lipidico, salvo el HDL, presentaron valores estadisticamente superiores en los participantes
que habian recibido TARV por mas de tres afios, al compararse con aquellos a quienes se
la venia prescribiendo por menor tiempo. Finalmente, cuando se evalué el impacto del
programa de intervencién seleccionando exclusivamente a pacientes dislipidémicos, no se
encontraron resultados significativos salvo por el caso puntual de aquellos que participaron
en el grupo de estudio, y que al inicio de la investigacion se encontraban

hipercolesterolémicos; ellos disminuyeron significativamente el valor de este parametro tras



participar en la intervencién educativa. Sin embargo, incluso en los casos en que las
diferencias encontradas fueron estadisticamente significativas, los valores absolutos
cambiaron poco en las distintas comparaciones realizadas, por lo que su relevancia clinica

queda en duda.

Conclusiones: Se concluyé que, salvo por el caso puntual mencionado, la intervencién
educativa no modificé los parametros del perfil lipidico. Esto puede deberse a que los
pacientes no presentaban alteraciones importantes en los valores de su perfil lipidico al
iniciar el estudio, lo que puede relacionarse en parte con el esfuerzo que realiza la Unidad
en la promocion de habitos de vida saludable desde el primer contacto con los mismos; la
ausencia de mas hallazgos clinicamente relevantes puede estar en relacion también con el

corto periodo de seguimiento.
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ABSTRACT

Introduction: Infection with Human Immunodeficiency Virus has grown from a sub acute
infectious disease associated with high early mortality rate, to a chronic and increasingly
prevalent illness. This has been largely due to the implementation and expansion of
coverage of highly active antiretroviral therapy programs, with which many patients achieve
an almost complete suppression of viral replication, followed by replenishment of both the
number and quality of CD4 lymphocytes, and that conditions lower risk of disease
opportunistic infectious or noninfectious diseases. This leads to a much longer survival of
people living with HIV or AIDS, and the concomitant increase in the prevalence of chronic
disease no related to the infection in this population, including the complex cardiovascular
diseases such as myocardial infarction, cerebrovascular events, among others. This group
of diseases is particularly relevant, since various factors relative to the viral infection per se,
and relative to antiretroviral medication increase cardiovascular risk independently. The
need for programs that encourage smoking cessation, eating a healthy diet and regular

aerobic exercise has been emphasized.

Objective: The objective was to determine the impact of an educational program on lipid
parameters in patients with HIV infection in HAART, attending Comprehensive Care Unit of

the Hospital Enrique Garcés between June and October, in 2011.

Methods: A quasi-experimental, transversal, prospective, descriptive and analytical study
was conducted. The sample included 166 patients, obtained by convenience and simple
randomization. This study was performed with patients attending outpatient control of the
Integral Management Unit for HIVAIDS patients, between June and October, in 2011, to
whom a priori determination of lipid profile (total cholesterol, LDL, HDL, triglycerides) was
obtained, and then the cohort was divided into two groups: one of intervention, which was
subjected to an educational intervention program that consisted of the delivery of printed

material, attending lectures in person, and regular telephone calls that were intended to

11



inform participants of the need to maintain a healthy diet, regular aerobic exercise and
abandonment of harmful habits. Data were entered in Excel software and then exported and

analyzed with the SPSS statistical package.

Results: Of the 166 patients in the initial sample, 23 (13.8%) were lost, so that could be
analyzed to 143 of them. Among them, there was a predominance of male patients (67.8%)
than female (32.2%), a larger number of patients on HAART with NNRTIs (73.4%)
compared to those based on IPs (26.6%). The prevalence of dyslipidemia in this cohort was
83.2%, predominantly hypertriglyceridemia, and abnormal elevation of total cholesterol
numbers. With regard to multivarial analysis, comparing the average lipid profile parameters
between the two groups, the only statistically significant difference was encountered after
the intervention in terms of total cholesterol, which was greater in the control group. When
patients were compared as paired samples, before and after the intervention, it was found
that in the study group the only component that changed significantly was HDL, which
decreased after the intervention time, and in the control group a significant increase of total
cholesterol and LDL. All components of the lipid profile except HDL values were statistically
higher in participants who had received HAART for more than three years, compared with
those who had been receiving it for less time. Finally, when we evaluated the impact of the
intervention program by selecting only patients with dyslipidemia, we found no significant
results except for the specific case of those who participated in the study group, that at the
beginning of the study were hypercholesterolemic; they decreased the value of this
parameter significantly after participating in the educational intervention. However, even in
cases where the differences were statistically significant, the absolute values changed little

in the different comparisons, so its clinical relevance is in doubt.

Conclusions: We concluded that, except for the specific case mentioned, the educational
intervention did not alter the lipid profile parameters. This may be due to the fact that
participating patients had no major alterations in the lipid profile values at baseline, which

may be related to the effort made by the hospital Unit in promoting healthy lifestyles from
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the first contact with them. The absence of more clinically relevant findings may also be

related to the short period of monitoring.
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CAPITULO I:

INTRODUCCION

La infeccion por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) es un problema sanitario
importante a nivel mundial, y cuyo enfoque terapéutico ha evolucionado vertiginosamente
desde su descubrimiento. La Organizacién Mundial de la Salud predijo que para el afio
2030 tanto la enfermedad isquémica coronaria, como la infecciéon por el VIH, se
encontraran entre las tres primeras causas de mortalidad general, mortalidad en paises en
vias de desarrollo, y pérdida de afios debida a discapacidad (1); esto merece la atencion de
la comunidad cientifica, y mas aun la posible sinergia que podria existir entre estas dos

patologias, con las consecuencias que esto implica para la poblacion mundial.

Inicialmente, el manejo de la infeccion lo constituia la deteccidon y manejo de entidades
oportunistas tanto infecciosas como no infecciosas, pero la inmunodepresion intercurrente a
los afios de sobrevida tras el diagndstico hacia a las mencionadas entidades inmanejables
a corto o mediano plazo, con lo que la expectativa de vida era pobre. Posteriormente, con
la institucién de la profilaxis para oportunistas infecciosas el panorama mostro un mejor
prondstico vital, pero no era significativo. Esto cambié con el desarrollo y la popularizacién
de la terapia con Farmacos Antirretrovirales (ARV), y mas aun con la implementacion de
regimenes combinados que caracterizan a la Terapia Antirretroviral de Maxima Actividad
(TARV), con lo que la expectativa de vida de un paciente diagnosticado en la actualidad se
aproxima a la de la poblaciéon seronegativa, en caso de que el primero alcance una

reconstitucion inmune satisfactoria.

Este giro en el pronéstico vital de los infectados por el VIH ha hecho que la entidad pase de
ser un problema infeccioso como cualquier otro, a una causa importante de morbilidad
cronica, lo que conlleva que coexistan con cada vez mayor frecuencia comorbilidades

propias de la edad avanzada, muchas de ellas confiriendo un mayor riesgo cardiovascular a
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estos pacientes, como intolerancia a la glucosa, insulinorresistencia, diabetes mellitus,
dislipidemia, hipertension. Esto se vuelve mas intrincado, al conocer gracias a una serie de
trabajos de investigacién, que no son estas las unicas que contribuyen a la ateroesclerosis
y el incremento de riesgo cardiovascular, sino que la propia infecciéon puede contribuir al
mismo tanto de manera directa, como facilitando el desarrollo de aquellas patologias.
Finalmente, aunque a actualmente la TARV es una medida muy efectiva para la supresion
casi absoluta de la viremia, y control de la infeccion a largo plazo, también se ha implicado
a algunos farmacos ARV en el aumento del riesgo de ateroesclerosis, dislipidemia, infarto
agudo de miocardio, entre otros, con lo que el problema se vuelve mas complejo y dificil de

manejar.

A estas mudltiples vias y mecanismos, por los cuales se justifica el incremento de riesgo de
padecer enfermedades cardiovasculares, se suma ademas la complejidad de su manejo,
en especial el de la dislipidemia. Por una parte, la medicacién hipolipemiante compite y
altera sus concentraciones plasmaticas al compartir vias enzimaticas de su metabolismo
hepatico con algunos ARV; por otra parte, se ha comprobado que incluso potentes
farmacos inhibidores de la HMG-CoA reductasa tienen una menor efectividad para controlar
los parametros del perfil lipidico, y en al menos un reporte, pueden incluso modificarlos en

detrimento de los efectos esperados.

Asi, nos encontramos al momento ante un gran grupo, y cada vez mayor, de pacientes
seropositivos que entran a centros especializados donde seran manejados de manera
efectiva gracias a los avances en medicacién antirretroviral y esquemas de profilaxis para
enfermedades oportunistas infecciosas, y que tendran una sobrevida prolongada gracias a
ellos. Este grupo de pacientes contribuiran en el futuro a invertir la piramide poblacional de
pacientes seropositivos, al ir cronificando su condicién y avanzando en edad, mientras que
en el pasado el complejo VIH/SIDA se consideraban condiciones propias de pacientes mas
jévenes, que incurrian en conductas de riesgo. Secundario a esto, la cantidad de pacientes

de edad avanzada portadores del virus se incrementara, y concomitantemente lo hara la
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prevalencia de pacientes infectados con multiples comorbilidades que aceleren el proceso
normal de la ateroesclerosis. La conclusion final de ello sera un incremento de
hospitalizaciones y fallecimientos por enfermedades cardiovasculares, que podrian ser mas

dificiles de manejar que en la poblacién general.

El propdsito de este estudio fue determinar si un programa de intervencion educativa, que
enfatiza la necesidad de abandonar habitos perniciosos como el abuso de alcohol, y el
consumo de tabaco y drogas ilegales, junto con la de realizar ejercicio aerébico regular y
consumir una dieta saludable, puede modificar favorablemente una de las morbilidades que
contribuyen al incremento del riesgo cardiovascular, puntualmente la dislipidemia, sin
necesidad de emplear farmacoterapia u otras medidas de intervencion. Fue realizado entre
los meses de Junio y Octubre de 2011, en la Clinica de Infectologia del Hospital Enrique
Garcés, en Quito — Ecuador. Se seleccionaron al azar un total de 166 pacientes, divididos
equitativamente en dos grupos, a uno de los cuales se les intervino mediante un programa
educacional intensivo, con el fin de reforzar las recomendaciones brindadas durante sus
visitas al servicio de consulta externa, tanto por el médico tratante y la enfermedad de la
clinica, en los momentos de consulta y pos consulta, respectivamente. El programa
educacional al que se hace mencion consistié en charlas, llamadas telefénicas, y entrega
de material impreso, que pretendian enfatizar la necesidad de abandonar el habito
tabaquico y el consumo de sustancias, asi como también y de manera preponderante, una
modificacion de la dieta enfocada hacia un menor consumo de grasas saturadas y
carbohidratos, y la realizacion de ejercicio aerdbico al menos cuatro dias por semana. Para
evaluar el impacto de dicha intervencion, a los sujetos del grupo de control se les dieron las
recomendaciones generales sobre el tema y que se aplican universalmente en la clinica,
pero no recibieron el seguimiento telefénico, ni acudieron a las charlas en que se incluy6 a
los participantes del grupo de estudio. Concomitantemente se determiné un perfil lipidico en
ayunas tanto en unos como en otros, al inicio de la intervenciéon y, como minimo, tres

meses después de ella.
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Como principales limitaciones inherentes a los participantes, se pudo apreciar una
resistencia por parte de algunos de los participantes a adoptar los nuevos estilos de vida
sugeridos, en parte por factores econdémicos (ej. limitados recursos econémicos, y la mayor
facilidad para adquirir y consumir una dieta hipercarbonatada), asi como por otro propios de
las obligaciones laborales u otras actividades, que impedian que se programaran rutinas de
ejercicio diario o casi a diario. También fue dificil localizar a algunos de los pacientes del
grupo de estudio para el seguimiento telefonico, o lograr que acudan a las reuniones y
charlas que tenian como objetivo el seguimiento, identificacion y posible correccidon de
factores que podrian disminuir el cumplimiento del programa propuesto. Sin embargo, fue
posible lograr que una importante mayoria de ellos acudan y se refuercen las indicaciones

del mismo.

La prevalencia de los pacientes que portan el virus de la inmunodeficiencia humana es
cada vez mayor, lo que se justifica no solamente por diagndsticos nuevos, sino también por
la sobrevida prolongada que alcanzan, gracias a medidas como la profilaxis se infecciones

oportunistas, asi como por la institucion temprana de TARV.

Sin embargo, esta sobrevida viene a costa de un tiempo incrementado de exposiciéon al
virus per se, a la farmacoterapia para el mismo, a los habitos perniciosos y al propio
incremento en la edad, todos ellos factores que condicionan un aumento del riesgo
cardiovascular, y consecuentemente, de las morbilidades y fallecimientos asociados a
infarto agudo de miocardio (IAM), enfermedad cerebrovascular (ECV), y enfermedad

arterial periférica.

De la mano de estas morbilidades, que son causas de discapacidad y fallecimiento, vienen
el ausentismo laboral, la pérdida de capacidad para sostener las necesidades econémicas
del hogar, y todas las consecuencias sociales que derivan de ellas. Esto, sumado al

aumento vertiginoso de la prevalencia de pacientes seropositivos, hace urgente el
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establecer enfoques terapéuticos integrales, que permitan un adecuado manejo de las

multiples dimensiones de los pacientes.

Al ser este manejo complejo, y ante la luz de que el manejo farmacolégico con
medicamentos hipolipemiantes es subdptimo para el control de la dislipidemia en pacientes
seropositivos para VIH, en comparacion con pacientes seronegativos, es imperante
establecer si medidas no farmacolégicas, como intervenciones destinadas a modificar
estilos de vida, esto es disminuir los habitos perniciosos, mejorar la calidad de la dieta, y
promover el ejercicio moderado frecuente. Estas medidas contarian con la ventaja adicional
de necesitar pocos recursos econémicos para su difusion, y practicamente nulos para su

ejecucion, con lo que el cumplimiento de las mismas aumentaria.
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CAPITULOIII

I. VIH

Histéricamente, las enfermedades infecciosas suelen pasar por varias etapas secuenciales:
Inicialmente, existe un periodo en el que se detectan sus manifestaciones clinicas, sin
conocer el agente causal. Posterior a ello se identifica al responsable y se descubren y
comercializan estudios para el diagnostico del mismo. Luego de ello se producen
innovaciones terapéuticas, o se adaptan las existentes, para su manejo. Finalmente, en
algunos casos, se desarrollan vacunas para su prevencidon o terapias que permiten
erradicar al microorganismo o curar la infeccion. La historia del agente que nos compete en
el presente trabajo de investigacion ha seguido el mismo curso, salvo por el ultimo acapite,
ya que no contamos aun con métodos para curar o prevenir efectivamente la infeccion de
aquellos expuestos a la misma (2); aun asi, el avance en su tratamiento se ha desarrollado
en tal medida, que al momento un paciente infectado que logra alcanzar una reconstituciéon
inmune (con cifras superiores a los 500 CD4/ul) con la terapéutica antirretroviral a largo

plazo, alcanza un prondstico vital similar al observado en la poblacién general (3).

La pandemia de la infeccion mundial por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) no
se caracteriz6 como tal desde un comienzo, sino que fue detectada tras dos brotes de otras
patologias infecciosas y neoplasicas, a saber, infecciones respiratorias por Pneumocistis
Jiroveci, y sarcomas de Kaposi, en grupos de hombres que tienen sexo con hombres (HSH)
en 1981. Luego de ello, se identificé en 1983 a un retrovirus citopatico que tenia como
principal diana celular a los linfocitos T de la estirpe CD4, y en 1985 estuvo ampliamente
disponible un estudio serologico basado en la determinaciéon de anticuerpos circulantes
contra el mismo en sangre periférica (2). Este método ha evolucionado significativamente, y
en la actualidad se cuenta con estudios de tamizaje considerablemente mas sensibles, que
aumentan el rendimiento de las mismas para el diagndstico de la infeccidon. Estos avances

han conseguido también acortar el periodo de ventana, definido como el tiempo que
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transcurre entre la infeccion del huésped y la positivizacion de los estudios diagndsticos;
esto se ha conseguido, en parte, con el desarrollo de pruebas capaces de detectar la

presencia de antigenos asi como de anticuerpos en suero.

Tras la caracterizacion del agente causal del cuadro, se implementaron en 1987 estrategias
terapéuticas medicamentosas directamente orientadas a inhibir su capacidad de
replicacion, con lo cual se reducia tanto la carga de viremia, como la inmunodepresion
consecuente a la misma. El enfoque terapéutico sufrid una revolucion al introducir la
combinacion de distintas innovaciones terapéuticas administradas conjuntamente, lo que
llevé a alcanzar una supresion viral considerablemente mas efectiva, estrategia
denominada “terapia antirretroviral de maxima actividad”, o TARV. Este avance no fue
trivial, dado que dentro de los tres afios siguientes tanto la mortalidad, como los casos del
Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA), y las hospitalizaciones asociadas a la

infeccion, declinaron en hasta un 80% (4).

La historia natural de la enfermedad ocasionada por el mismo tiene varias fases claramente
definidas, que pasan por la transmision inicial del mismo, tras la cual se da una infeccion
retroviral aguda, seguida de la seroconversion del huésped, un periodo clinicamente latente
con o sin la presencia de linfadenopatia persistente generalizada, la infeccion sintomatica
temprana o complejo relacionado al SIDA, el Sindrome de Inmunodeficiencia adquirida
propiamente dicho, y la infeccién avanzada por VIH. Estos ultimos tres definidos tanto por
condiciones clinicas especificas, como por el grado de inmunodepresion reflejado por la

cuantificacion de linfocitos CD4 en sangre (2).

La transmisién del virus se puede dar de manera horizontal, tanto por contacto sexual,
como asociado a compartir dispositivos para inyeccion endovenosa de farmacos o
sustancias de abuso, o por transfusiones de hemoderivados. Por otra parte, una mujer
embarazada portadora de la infeccion, puede transmitir el virus al producto, a esto se

denomina transmision vertical. Las tasas relativas en la manera en que se adquiere la
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infeccion han evolucionado desde la descripcion de los primeros casos, yendo de mayor
proporcién de MSM y usuarios de drogas intravenosas infectados, para dar lugar a una
predominancia de infecciones por mantener relaciones sexuales heterosexuales (5, 6). Sin
embargo, los casos nuevos de infeccion por VIH han permanecido relativamente estables

en los ultimos afos.

La transmisién depende de la participacion en actividades de alto riesgo, como la
promiscuidad sexual conjuntamente con la ausencia del empleo de métodos de barrera
durante las relaciones sexuales (7), o el compartir dispositivos de uso endovenoso, pero el
riesgo de la misma también se ve modificado por otras circunstancias inherentes a la
infeccion o al huésped, como son la cantidad de viremia (8, 9), y la presencia concomitante
de infecciones de transmision sexual que se presentan con Ulceras genitales, como la sifilis
o el Virus del Herpes Simple tipo Il (10, 11, 12), esto dado en parte por una disrupcion en la
barrera epitelial de las mucosas (13), como por la inflamacién local y el reclutamiento
selectivo de linfocitos CD4 a los sitios de lesion (14, 15), que sirven como puerta de entrada

para el VIH.

A nivel mundial, el sumario 2010 de la Organizacion Mundial de la Salud estima un total de
34 millones de individuos infectados, de los cuales 30.1 millones corresponden a poblacion
adulta, 16.8 a mujeres, y aproximadamente 3.4 millones a nifios menores de 15 afios. En
cuanto a la incidencia, se calculan 2.7 millones de infecciones nuevas durante el afio, de
las que 2.3 millones corresponden a adultos y 0.39 millones a menores de 15 afios.
Finalmente se estiman 1.8 millones de muertes en total para la poblacién seropositiva, de
las que 1.5 millones corresponden a adultos, y 0.25 millones a menores de 15 afios (16).
En cuanto a su manejo, se evidencia un incremento significativo en la cobertura mundial
con farmacos antirretrovirales (ARV). Asi, para fines del afo pasado, el numero de
pacientes que viven en paises en vias de desarrollo que reciben regimenes de ARV
alcanz6 6,65 millones, mas de 16 veces lo logrado en los ultimos siete afos, lo que

representa una cobertura del 47% de aquellos que necesitan el tratamiento, teniendo como
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referencia previa la cobertura a fines del 2009, de 36%. Esta cobertura es mayor en
mujeres (53%) que en varones (40%), a pesar de que el nimero de infectados sigue

correspondiendo en su mayoria a estos ultimos.

La incidencia, prevalencia, y otros indicadores estadisticos cambian de manera importante
de acuerdo a la region geografica. Segun los documentos de ONUSIDA, la prevalencia de
poblaciéon adulta infectada por el VIH es de 0,4%, pero existen grupos con mayor
exposicion como poblacion trans, hombres que tienen sexo con hombres (HSH),
trabajadoras y trabajadores sexuales, y usuarios de drogas intravenosas, en los que se
registran prevalencias mayores; a saber: hasta un 34% en la poblacion trans, 20.3% en
HSH, mas del 5% en usuarios de drogas intravenosas, 4.9% en trabajadoras sexuales

femeninas, y hasta 22.8% en algunos reportes de trabajadores sexuales masculinos(17).

Por otra parte, el Reporte Global, version 2010, del Programa Conjunto de las Naciones
Unidas sobre el VIH/SIDA (UNAIDS), estima que en el 2009 existian 2.6 millones de
nuevos infectados a nivel mundial. Esta cifra representa aproximadamente una quinta parte
menos al compararse con la de aquellos nuevos infectados en 1999. De igual manera, las
muertes asociadas al HIV a nivel mundial han disminuido del pico estimado en el 2004 de
2.1 millones, a 1.8 millones estimadas en el 2009, lo que se atribuye al aumento en la
disponibilidad de terapia antirretroviral, y al mayor énfasis en el cuidado de la poblacién
seropositiva, en especial en paises en vias de desarrollo como el nuestro. Se estima que al
final del afio 2009, la prevalencia de personas que viven con VIH esa de 33.3 millones, en
comparacioén con los 26.2 millones estimados una década atras, lo que representa un 26%
de incremento, y que se explica por la reduccidon de los fallecimientos asociados a la
enfermedad, que incrementan la prevalencia aunque el nimero de nuevos diagndsticos

vaya en decremento (18).

La UNAIDS reporta un estimado para el 2009 de 1.4 millones de personas infectadas en lo

que corresponde a América Central y del Sur, 0.3 millones mas que lo estimado en el 2001.
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Por otra parte, la cantidad de nuevos infectados a disminuido a 92.000 en la, de un previo
estimado de 99.000 para los mismos periodos. De todos los infectados para la region, un
tercio se encuentra en Brasil, y se considera que en general nos encontramos en un estado
de epidemia estable, con cambios poco significativos en los ultimos afios, y con la
presencia de epidemias concentradas en ciertos subgrupos de la poblacion, en especial
entre hombres que tienen sexo con hombres, mientras que en general ha habido un
decremento en la disminucién de las tasas de infeccion entre trabajadoras/es sexuales de

la region (18).

En cuanto al Ecuador, el Reporte Mundial de la UNAIDS estima para fines del 2009 un total
de 37.000 personas infectadas, en comparacion con las 36.000 que se habian estimado al
culminar el 2001. Esto establece una prevalencia del 0.4%, algo menor al 0.5% estimado
en el 2001, aunque para el 2009 y 2001, los estimados bajos y altos eran de 0.3 a 0.6y 0.4
a 0.6%, respectivamente. De estas 37.000 personas estimadas para el 2009, 11.000
pertenecen al sexo femenino. Por otra parte, la cantidad de fallecimientos debidos a la
infeccién disminuyé en el dltimo analisis a 2200, de una cifra previa de 2800 en el 2001

(19).

Documentos del Programa Nacional del Sida del Ministerio de Salud Publica del Ecuador,
establecen que la prevalencia en los grupos mas expuestos es de 19% para hombres que
tienen sexo con hombres, 3.2% entre trabajadores sexuales, y 1.4% entre personas
privadas de la libertad. Esta fuente reporta un total de 14.773 casos VIH confirmados entre
1984 y 2009, de los cuales 7.037 se habian definido como caso SIDA; de estos casos la
enorme mayoria se encuentra concentrada en las provincias de Guayas y Pichincha, y en
los grupos etareos comprendidos entre los 25 y 50 afios. De igual manera, el organismo

reporta 5.599 defunciones asociadas a la infeccion hasta fines del 2008 (20).

En once paises, entre los cuales se incluye el Ecuador, que corresponden a territorios con

epidemias de bajo nivel, o concentradas, se alcanzé una cobertura universal para la
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poblacién pediatrica, con mas del 80% de cobertura; esta ampliacion tiene que ver con la
mayor frecuencia de aplicacién de pruebas de screening para la infeccion, tanto durante el
embarazo como fuera de programas de prevencion materno infantil; en relacién con ello, se
reporta que durante el 2010 se realizaron mas de 95 millones de pruebas en paises de
bajos y medianos ingresos, en comparacion con 67 millones de ellas empleadas en el afio

previo (16).

También han habido avances en lo que respecta a tratamiento. La OMS reporta que tras la
aparicién de evidencia que respalda la iniciacion de TARV precozmente, con el fin de
reducir significativamente el nUmero de muertes relacionadas con el SIDA, 88 de 93 paises
registrados seguian las recomendaciones de la Organizacién de tratar a pacientes con

cifras de 350 CD4/ul o menores, a fines del 2010 (16).

Il. DISLIPIDEMIA

La dislipidemia, o alteracidon en las concentraciones séricas de los lipidos plasmaticos, es el
término colectivo con el que se describen a una serie polimorfa de alteraciones, que
comparten el hecho de conferir un mayor riesgo de desarrollo de enfermedades del sistema
cardiovascular, como ateroesclerosis y sus determinantes clinicos, a saber, infarto agudo

de miocardio, enfermedad cerebrovascular, enfermedad arterial periférica, entre otros.

Estos lipidos, como el colesterol y los triglicéridos, son insolubles en el plasma y requieren
la asociacion de un tipo especial de proteinas, formando con ellas complejos denominados
conjuntamente lipoproteinas, y que permiten solubilizarlos, transportarlos, y distribuirlos a
los sitios del cuerpo donde se utilizaran para la sintesis hormonal, para formar parte de las
nuevas membranas celulares, para almacenarse como fuentes alternas de energia, etc.

(21).

Se puede definir a la dislipidemia, siguiendo las guias del National Colesterol Education

Program, a valores de colesterol total = a 200 mg/dL, LDL = 130 mg/dL, HDL < 40 mg/dL,
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triglicéridos (TG) =2 150 mg/dL, o una relacion de colesterol total / HDL = 6.5 (22). Las
recomendaciones del mencionado NCEP en el reporte del ATP Il (23) fueron desarrolladas
para pacientes no infectados por el VIH, pero las recomendaciones para el screening de
dislipidemia en esta poblaciéon no son diferentes, salvo por el hecho de que dada la mayor
frecuencia de complicaciones metabdlicas en este grupo, todos los pacientes deben
someterse a un riguroso estudio y seguimiento del perfil lipidico, sin embargo se debe
enfatizar que el habito tabaquico, y el contaje de CD4s son de igual manera factores de

riesgo importantes en pacientes seropositivos para VIH.

Las lipoproteinas se clasifican segun el tipo y la cantidad de lipidos que transportan, asi
como por el tipo de proteinas (o apolipoproteinas) que las constituyen, y sirven como
cofactores enzimaticos y ligandos para receptores. Asi, tenemos a los quilomicrones,
principales transportadores de los lipidos provenientes de la dieta; las lipoproteinas de muy
baja densidad (VLDL), que llevan triglicéridos enddégenos y una cantidad menor de
colesterol; lipoproteinas de densidad intermedia (IDL), que contienen ésteres de colesterol,
asi como triglicéridos; y las lipoproteinas de baja densidad (LDL) y de alta densidad (HDL),
responsables del transporte de ésteres de colesterol principalmente. Si bien muchas de
ellas contienen el mismo tipo de lipidos, las distintas apolipoproteinas que las constituyen
son las determinantes de la funcion que desempefian, secundario a lo cual, algunas tienen
mayor potencial para contribuir a la formacién de placas de ateroma en las paredes
arteriales, mientras que otras confieren proteccion para su génesis, y consecuentemente,

para las condiciones clinicas que derivan de ella.

En cuanto a la asociacion de la dislipidemia con la ateroesclerosis, hay algunas
observaciones que establecen a la primera como un importante factor de riesgo para la
ultima. Por ejemplo, se ha encontrado que hasta un 70% de pacientes con enfermedad
coronaria prematura son portadores de dislipidemia (24), y los mecanismos por los cuales
estas entidades promueven un riesgo incrementado varian segun el tipo de lipoproteina

implicada.
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Asi, se ha evidenciado que una cantidad anormalmente elevada de LDL es capaz de
promover el desarrollo de ateroesclerosis incluso en ausencia de otros factores de riesgo,
mediada en parte por una internalizaciéon endotelial de su apolipoproteina B100, al
interactuar con los proteoglicanos de la matriz vascular, los mismos que tienen una carga
eléctrica positiva, y manifiestan atraccion por las lipoproteinas en cuestion (25), lo que
facilita una retencién prolongada de las mismas, y determina un mayor tiempo de contacto
con especies reactivas de oxigeno, contribuyendo a la formaciéon de nucleos de placas
ateromatosas (26). Las LDL circulantes en exceso también son internalizadas por
macréfagos, que se convierten en las denominadas células espumosas, las que
eventualmente pueden romperse y asi liberar particulas lipidicas oxidadas, enzimas
intracelulares, y radicales libres, mismos que contribuyen al dafio vascular. Ademas, las
lipoproteinas de baja densidad oxidadas pueden promover la sobreexpresion de la integrina
B1 de monocitos, con lo que estas ultimas células son reclutadas por quimiotaxis (27),
posteriormente se transforman en macréfagos, con aumento de su capacidad para atrapar
y retener lipidos, asi como para secretar citoquinas proinflamatorias perjudiciales para la
funcidén vascular. Por otra parte, las particulas de LDL oxidadas tienen la capacidad para
lesionar directamente la pared endotelial (28), y alterar su funcién reduciendo la liberacion
de 6xido nitrico, con lo que se impide su funcion vasodilatadora y antiagregante plaquetaria
(29, 30); ademas, se ha comprobado que las LDL oxidadas incrementan tanto la liberacion
de tromboxano, como la vasoconstriccion periférica y la agregacion plaquetaria (31).
Finalmente, es probable que estas lipoproteinas aumenten la expresién del receptor para
angiotensina Il a nivel de células de musculo liso, con lo que se favoreceria por otra via la

vasoconstriccion local (32).

Otras lipoproteinas también han sido estudiadas como factor de riesgo para la progresién
de la ateroesclerosis, entre ellas tenemos a la IDL, que ha demostrado contribuir al riesgo
independientemente de otros factores (33), e incluso predecir el incremento de grosor de la

intima media carotidea mejor que las concentraciones de VLDL o LDL (34). Esto se vuelve
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mas relevante cuando se toma en cuenta que a esta fraccion lipidica no se la puede

detectar con los métodos de tamizaje rutinarios (35).

La contribucién de los triglicéridos a la aterosclerosis es debatida. Se conoce que las VLDL
en pacientes con hipertrigliceridemia son mas facilmente interiorizados por los macréfagos,
en un fendbmeno similar al que ocurre con las LDL oxidadas (36). Por otra parte, la
hipertrigliceridemia se asocia a niveles anormalmente bajos de HDL, que puede justificar al

menos en parte el exceso de riesgo cardiovascular conferido por la misma (37).

En cuanto a estas ultimas, los niveles elevados de lipoproteinas de alta densidad confieren
una disminucion del riesgo cardiovascular por diferentes mecanismos como son la
proteccion contra la trombosis, el mantenimiento de la funciéon endotelial, la antioxidacion
mediada por enzimas asociadas como la paroxonasa (38, 39), y el transporte reverso del
colesterol (40, 41); también se ha descrito una mayor capacidad de los eritrocitos para sufrir

cambios en su forma, y asi conferir a una menor viscosidad sanguinea (42).

lll. ATEROSCLEROSIS

La aterosclerosis es un fenédmeno universal en la gama de entidades que competen a la
enfermedad cardiovascular, a saber: la enfermedad coronaria, que comprende a la angina
estable e inestable, el infarto agudo de miocardio, y la insuficiencia cardiaca; la enfermedad
cerebrovascular, que comprende los ECVs isquémicos y los accidentes isquémicos
transitorios; la enfermedad arterial periférica, manifestada por claudicacion intermitente; y la

aterosclerosis aortica con o sin aneurismas de la misma.

En lo referente a sus causas, un estudio global se establecieron nueve factores de riesgo
para el complejo de enfermedades cardiovasculares, que eran en alguna medida
modificables con intervencién: dislipidemia, tabaquismo, hipertension, diabetes mellitus,
obesidad abdominal, factores psicosociales, consumo de frutas y verduras, actividad fisica

regular, y consumo de alcohol (43). Por supuesto, existen también factores de riesgo no
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modificables, como la edad y el sexo, los cuales también confieren un incremento del riesgo

de desarrollar las condiciones descritas.

En cuanto al proceso mismo de la ateroesclerosis, la dislipidemia no es la unica implicada,
siendo relevantes también la inflamacion crénica (44), la disfuncion endotelial (45), y la
alteracion de diversos sistemas implicados en la regulacion del flujo sanguineo sistémico y
local, como la angiotensina (46), la endotelina (47), el 6xido nitrico, entro otros. También se
han implicado a algunos agentes infecciosos, como la Chlamidéfila pneumoniae (48), el

Citomegalovirus (49), el Helicobacter pylori (50), y al virus Coxackie B (51).

Histopatolégicamente se reconocen varias fases secuenciales. En primera instancia, se
reconoce la formacion de estrias grasas a nivel de la intima arterial, cuya presencia y
volumen se correlacionan positivamente con la edad (52), y que se caracteriza por la
acumulacién de células de musculo liso en esta capa, posiblemente derivadas de células
madre hematopoyéticas, que posteriormente conllevan un acumulo de lipidos tanto intra
como extracelulares (53). Se incluyen ademas células del sistema monocito macréfago, y
una cantidad variable de linfocitos T; los elementos celulares en el nucleo de la placa tienen
una mayor tendencia a la apoptosis, con lo cual existe un mayor estimulo para la migracion
y acumulacion de macréfagos, cuyos remanentes pueden calcificarse. Las estrias grasas
se caracterizan ademas por la presencia de biglican, un derivado de los proteoglicanos con

capacidad aumentada para atrapar lipoproteinas (54).

Seguido a la formacion y expansion de las estrias, se forman placas fibrosas, debido a la
cada vez mayor acumulacion de elementos celulares ajenos normalmente a la intima
arterial, asi como de lipidos celulares y en la matriz; junto con depésito de tejido conectivo y
la calcificacion mencionada. Todos estos cambios se traducen en una mayor disminucién

de la distensibilidad de la pared vascular.

Posteriormente, se suceden mayores cambios en su estructura, y se convierten en lesiones

avanzadas, con un cierto grado de necrosis central, y se revascularizan al menos

28



parcialmente (55). Ademas, se asocian a remodelamiento arterial, el mismo que puede ser
positivo, cuando la membrana elastica externa aumenta su area, llevando a una dilatacion
compensatoria de la luz; o negativo, cuando la mencionada area es menor en la presencia
de placas ateroescleroéticas (56). Esto tiene correlacion clinica, ya que los remodelamientos
negativos tienden a presentarse con placas estables y sintomas de angina estable,

mientras que los positivos suelen asociarse a placas inestables con angina inestable.

IV. VIH, TARV Y RIESGO CARDIOVASCULAR

La introduccién de la Terapia Antirretroviral de Maxima Actividad modific6 dramaticamente
la historia natural de la infeccién por VIH, con tasas de mortalidad de 20 a 30 fallecimientos
por 100 personas/afio en los afios previos a 1995, hasta 2 a 5 fallecimientos por 100
personas/afo tras 1997; y la disminucion de la mortalidad continta (57, 58, 59). Otras
fuentes reportan que la sobrevida promedio por persona tras el diagnéstico de SIDA se
incrementé de 19 a 179 meses para el 2003 con el advenimiento y la amplia disponibilidad
de la TARV; esto supera por mucho los éxitos logrados en el manejo de otros
padecimientos crénicos (60). Cabe recalcar que el beneficio en sobrevida no ha sido
exclusivo de esta intervencion, y que la profilaxis de entidades oportunistas ha tenido un rol

importante de igual manera (61).

No solamente se han alterado las tasas de defuncion, sino también los diagndsticos que se
asocian a las mismas, con una clara tendencia a la disminuciéon de fallecimientos por
infecciones oportunistas, que en una primera instancia constituian la causa mas frecuente
de defunciones en pacientes seropositivos, para pasar a una era en la que mas de la mitad
de ellas se deben a condiciones no relacionadas con el VIH/SIDA, como hepatopatias
cronicas, neoplasias, y enfermedad cardiovascular (62, 63, 64). Esta ultima se ve
favorecida por condiciones inherentes al estilo de vida de los pacientes, como el habito
tabaquico y la adiccién a sustancias, asi como a efectos del virus o la TARV; mismos que

pueden ser directos, como la disfuncién endotelial, alteracion de la fibrindlisis, y un estado
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proinflamatorio; o indirectos, por la predisposicién que confieren al desarrollo de
dislipidemia, insulinorresistencia, diabetes mellitus, incremento de la adiposidad central, e
hipertension (65, 66). Un estudio de casos y controles compard la prevalencia de seis
comorbilidades: enfermedad cerebrovascular, hipertension arterial, insuficiencia renal,
osteoporosis, diabetes mellitus e hipotiroidismo entre pacientes seronegativos y sus
contrapartes infectadas por el VIH; y se encontré que para el mismo grupo etario (mayor a
50 afos), habia un 30% de paciente seronegativos con al menos una de ellas, en
comparacion al 78% entre los VIH positivos; hallazgos que se repetian de manera similar
en otros grupos de edad (67). Por otra parte, se ha evidenciado incremento en el grosor de
la intima media carotidea, asi como calcificacion coronaria, que sugieren un aumento de la

incidencia de enfermedad cardiovascular de manera prematura (68, 69).

En cuanto a esta plausible ateroesclerosis prematura en pacientes seropositivos, se han
publicado informes contradictorios sobre si la infeccidon per se, o la TARV promueven o no
estos cambios histopaoldgicos. Si bien se han reportado lesiones vasculares prematuras
con reduccion del flujo, asi como disfuncién endotelial, y por otra parte se ha asociado tanto
al VIH como a su farmacoterapia, con alteraciones en la glicemia y el perfil lipidico, no se
ha podido establecer definitivamente el exceso de riesgo cardiovascular a la infeccion, la

medicacion, o una sinergia entre los mismos.

Un estudio demostré una asociacion significativa entre el empleo de Inhibidores de la
Proteasa (IP) y ateroesclerosis acelerada, con evidencia de valores elevados del calcio en
arterias coronarias en pacientes que recibian ritonavir, nelfinavir o saquinavir, que aquellos
que se manejaban con otros regimenes que no incluian IPs; los mencionados farmacos
antirretrovirales (ARV) se asociaban de igual manera a niveles significativamente mayores
de colesterol total y LDL (70). En otro reporte, aquellos que recibian IPs en su régimen de
TARV, al ser comparados con otro grupo tratados sin IPs, tenian con mayor frecuencia
placas ateromatosas o determinaciones del grosor de la intima media > a 1Tmm (68). Una

revision de los factores que permitian predecir las lesiones vasculares descritas, identifico a
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la terapia con IPs como el factor mas fuertemente asociado, siendo como se menciong, el
habito tabaquico, la edad, y el contaje de CD4 también muy relevantes. Otro trabajo de
investigacion, a cargo de los mismo autores, demostraron que al comparar pacientes
seropositivos con un grupo de control libre de la infeccion, los primeros tenian un nimero
significativamente mayor de lesiones hipoecogénicas con porciones homogéneas y
superficies lisas o ligeramente irregulares, y que las lesiones diferian en su estructura de
aquellas observadas en individuos con ateroesclerosis, pero similares a las encontradas en
quienes tenian algun tipo de arteritis (71); en base a esto se concluyd que las alteraciones
encontradas en el contexto de la infeccion tienen mas caracteristicas de ser un proceso

inflamatorio.

Otro grupo determind que un riesgo coronario estimado mayor al 10% en 10 afos segun
escalas clinicas, y la exposicién a TARV, eran factores de riesgo independientes entre si
para la deteccion de ateroesclerosis subclinica (69); los IPs no solo se relacionaban con un
incremento del grosor de la intima media arterial (72), sino también con un aumento de la
rigidez de su pared (73). Esto fue confirmado por otro equipo, que las lesiones prematuras
se correlacionaban con el uso de TARV, en especial si incluia lopinavir/ritonavir (74). Un
tercer estudio evidencié una dilatacion carotidea mediada por flujo alterada en sujetos
sometidos a tratamiento en base a IPs (65). Concomitantemente al empleo de TARYVY,
también se ha identificado a la infeccién por VIH como un factor de riesgo independiente a
ella primera para el desarrollo de lesiones carotideas tempranas, con engrosamientos de la
intima media a nivel de la bifurcacion de esta arteria (75); esta asociacién con el virus
persiste incluso tras ajustar los resultados para eliminar la posible confusién ocasionada por
la presencia intercurrente de factores de riesgo clasicos para aterosclerosis (76, 77).
Estudios en la poblacién pediatrica también han encontrado una mayor prevalencia de
engrosamientos anormales de la intima media carotidea, asi como otros marcadores de
riesgo cardiovascular, como la relacién cintura-cadera y alteraciones del perfil lipidico, al

comparar pacientes seropositivos con sus contrapartes negativas para el VIH (78).
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Otros trabajos no han permitido demostrar una asociacion entre la TARV vy las alteraciones
de la pared arterial. En uno de ellos, la prevalencia de placas ateroscleréticas era mas
frecuentemente encontrada en pacientes portadores de la infeccion por VIH, pero el
tratamiento con IPs no actuaba como predictor independiente de su presencia (79, 80, 81);
similares hallazgos fueron encontrados cuando el objetivo de la investigacion fue la
determinacion de la cantidad de calcio a nivel de arterias coronarias (82). Una revision
sistematica encontr6 valores del grosor de la intima media carotidea mayores en los
seropositivos, pero no logré demostrar una asociacién significativa entre la infeccion y la

presencia de placas ateroescleréticas o calcio coronario (83).

En suma, los estudios divergen en sus resultados, pero existe una tendencia en los
hallazgos descritos para concluir que tanto la infeccién por el Virus de Inmunodeficiencia
Humana, como la Terapia Antirretroviral de Maxima Actividad podrian justificar un
incremento del riesgo cardiovascular, evidenciados por marcadores tanto bioquimicos como
imageneoldgicos de arteroesclerosis, aunque valorar el impacto real de aquellos dependera
de estudios disefiados explicitamente para demostrar una asociacién causal, y no

meramente una correlacion entre los distintos hallazgos.

A. PAPEL DEL VIH

El papel que juega el virus en la génesis de la ateroesclerosis se considera mediada, al
menos en parte, por el estado proinflamatorio crénico que condiciona. Asi en otros
trastornos inflamatorios, como las enfermedades autoinmunes, se ha determinado la
contribucion deletérea de la activacion de cascadas inflamatorias sobre la pared arterial, y
pueden contribuir por diversos mecanismos; por disfuncién endotelial, dislipidemia

secundaria, y activacion de la cascada de coagulacion.

En este sentido, se ha encontrado que muchos de los eventos reconocidos desde el punto
de vista histopatoldégico como parte del proceso de ateroesclerosis, se relacionan con la

presencia de distintos biomarcadores inflamatorios, como proteina C reactiva (PCR),
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interleukinas 1, 6 y 8, fofolipasa A2, factor de necrosis tumoral alfa, entre otros (84, 85, 86);
sin embargo, la PCR es la unica que se ha comprobado como independientemente
asociada al riesgo cardiovascular, y que por su amplia disponibilidad se considera como la

que tiene verdadera utilidad en la practica clinica (87).

El virus tiene la capacidad de lesionar directamente las células endoteliales, infectandolas y
desencadenando cascadas inflamatorias; estas células pueden ser activadas directamente
por proteinas virales como Tat y gp120, o por reaccion a las citoquinas secretadas por
células del sistema inmune (88), y consecuentemente con lo tal, expresan una mayor
cantidad de moléculas de adhesién endotelial, lo que lleva a mayor reclutamiento de células
del sistema monocito macroéfago, contribuyendo a perpetuar los procesos proinflamatorios
(89), especificamente, se ha observado que la proteina Tat puede inducir la expresién de
VCAM-1 y MCP-1 a este nivel; y por otra parte puede interactuar directamente con
receptores de superficie, activando mecanismos de sefaleria intracelular que culminan en
fendmenos como cambio de la permeabilidad de la membrana, quimiotaxis, apoptosis,
entre otras (90). Por su parte, la gp120 induce la expresion de ICAM-1, con lo que
promueve la adhesion de linfocitos y células mononucleares al endotelio, y también facilita
la vasoconstriccion al aumentar la produccion de sustancias como la endotelina (91, 92).
Otros estudios sugieren que la proteina Nef puede relacionarse con activacion macrofagica
que lleva a generacién de especies reactivas de oxigeno, y por otro lado favorece la
sintesis de colesterol y su atrapamiento en las estrias grasas en las lesiones incipientes del
proceso ateroesclerético, con lo que las células mononucleares locales se convierten mas
rapido en células espumosas (93, 94). Finalmente, existen reportes que han encontrado
correlacién entre los niveles de anticuerpos para P24, la reduccién de cifras de CD4, con la

presencia de biomarcadores de disfuncion endotelial (95).
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B. PAPEL DE LA TARV

Se reconocen seis “eras” principales de tratamiento de la infeccién con farmacos
antirretrovirales, a saber: una primera que inicia en 1996, con el advenimiento de la terapia
combinada potente, y el amplio uso de Inhibidores de la Proteasa; dos afios tras la cual
inicia otra en la que el evento principal es el uso secuencial de TARV con Inhibidores no
Nucledsidos de la Retrotranscriptasa (INNRT), tras los cuales se instituia regimenes con
IPs; en el afio 2000 varian aun mas las opciones terapéuticas de rescate, que incluyen IPs
boosteados con Ritonavir, y se afade la facilidad de realizar estudios de resistencia; la
cuarta era se mejora significativamente la tolerabilidad y se disminuye la complejidad de los
esquemas, mejorando la adherencia, concomitante a lo cual se introduce el Enfuvirtide.
Paralelamente, se describen dos etapas paralelas, marcadas por los programas de
prevencion de transmision vertical, inicialmente con Zidovudina como monoterapia en 1994,

y posteriormente con terapia combinada en el afio 2000 (61).

En cuanto a los mecanismos que subyacen el incremento del riesgo cardiovascular en el
contexto del uso de TARV, tenemos por un lado la certeza de que la viremia se reduce muy
significativamente con su empleo, con lo cual la disfuncién endotelial, y la expresion de
moléculas de adhesién intercelular asociadas al mismo se atendan (96); pero por otra parte
la farmacoterapia condiciona otras alteraciones metabdlicas que contribuyen a elevar este
riesgo, como dislipidemia, insulinorresistencia, diabetes, lipodistrofia, y franco sindrome

metabdlico.

La dislipidemia asociada a Inhibidores de la Proteasa se ha atribuido en parte a una
alteracion de la regulacion intrinseca de los adipocitos, con inhibicion del metabolismo
lipidico, dado que estos farmacos poseen homologia parcial con proteinas cruciales para la
maduracion y proliferacion de las células mencionadas; a mas de ello, los IPs alteran la
degradacion de apolipoproteinas B, promueven la acumulacién de colesterol en el sistema

monocito macrofago, y estimulan la formacién de células espumosas al aumentar la
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expresion de CD36 en monocitos circulantes (97, 98); también se ha visto que son capaces
de disminuir la actividad de la lipoprotein lipasa, con lo que el aclaramiento de las VLDL se
ve afectado (99). Otros reportes han asociado a algunos IPs con una secrecion disminuida
de adiponectina desde el tejido adiposo, hormona que tiene propiedades antiinflamatorias y
antidiabéticas, y cuya menor actividad contribuye a la obesidad central, Ila
insulinorresistencia y sobreexpresion de moléculas de adhesion intercelular (100). Por
ultimo, aunque han sido mas estudiados los efectos de estos medicamentos sobre el
metabolismo de carbohidratos y lipidos, también se ha sugerido una disfuncién endotelial
directamente mediada por los mismos. Esto se hipotetiza dado que su empleo se asocia
con una menor expresion por las células endoteliales de su principal factor de relajacion
vascular, el éxido nitrico, con lo cual la vasodilatacion que el mismo media se vuelve menos
eficiente; también se los asocia con la producciéon aumentada de especies reactivas de
oxigeno a nivel mitocondrial, asi como con alteraciones de la permeabilidad celular y de la

adhesion leucocitaria (101).

Los inhibidores nucledsidos de la retrotranscriptasa (INRT) también han sido implicados en
el aumento del riesgo. Esto se da en parte por la toxicidad mitocondrial que altera las
cascadas de respiracion celular (90) , que afectan también a células endoteliales, con
afectacion de la vasodilatacion asociada a su funcién, aumento de las especies reactivas
del oxigeno, y una disminucién de la sensibilidad local a los efectos de la acetilcolina (102).
En especial, se ha asociado al abacavir con un aumento del riesgo de presentar un infarto
agudo del miocardio (103); sin embargo, un meta analisis reciente patrocinado por la FDA,
en el que se incluyeron 26 estudios randomizados, y que demostré que la exposicion a
abacavir conllevaba un riesgo relativo de 1.02, con IC de 0.56 a 1.84, por lo que se
concluyé que no existe suficiente evidencia para afirmar el exceso de riesgo previamente
encontrado (104). En primera instancia, los niveles de biomarcadores inflamatorios como
IL-6 y PCR se encuentran significativamente elevados en pacientes a quienes se les
prescribe este INRT, y se ha demostrado una anormal dilatacion de la arteria braquial

mediada por flujo en los mismos (105), asi como una citotoxicidad mediada por sus
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metabolitos (106). Otros trabajos de investigacion lo ligaron a la induccion de

miocardiopatia (107).

La dislipidemia asociada a la infeccion por VIH y TARV adquiere mayor importancia cuando
se consideran estudios que cuestionan la efectividad de terapéuticas clasicas para su
manejo (108, 109). Un estudio evalu6 la administracion de rosuvastatina, una inhibidora
potente de la HMG-CoA reductasa, que al no ser metabolizada por el Citocromo P3A4, se
presenta como una candidata atractiva para el manejo en pacientes que reciben farmacos
ARV, que con frecuencia inhiben a esta ultima (110); este reporte demostré una respuesta
menor a la esperada en los parametros de colesterol total, LDL vy triglicéridos; y lo que es
mas preocupante, al emplearla como monoterapia, los niveles de HDL no solo que no
mejoraron, sino que disminuyeron bajo el nivel pre intervencion. Otro estudio arrojé datos
que evidenciaban de igual manera una respuesta suboptima a la estatina, pero no se
observé el cambio descrito en las lipoproteinas de alta densidad (111); es importante notar
que en estos estudios, el incremento de la dosis del medicamento tampoco se asocié a una
respuesta adecuada. Trabajos previos con otros farmacos de la misma clase, como
pravastatina, también corroboran una respuesta en diversos parametros del perfil lipidico

que es menor a la anticipada (112, 113, 114).

Es también importante recordar que otras alteraciones metabdlicas contribuyen tanto como
la dislipidemia al incremento del riesgo cardiovascular, como la hiperglicemia, la resistencia
periférica a la insulina, y la secrecién de proinsulina, con aumento de la relacion
proinsulina/insulina (115), lo que puede evidenciar disfuncion de las células beta, y que
puede llevar a franca diabetes mellitus. En el reporte de un caso, se establecid una
asociacion causal al demostrar que un paciente con cifras de glicemia que lo encasillaban
en este diagnostico, se volvio euglicémico pocas semanas tras el retiro de IPs de su

régimen de TARV.
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C. RIESGO DE INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO (IAM) EN LA

INFECCION POR VIH

Si bien existen controversias al respecto, se acepta que la incidencia de eventos coronarios
en pacientes seropositivos es mayor a la de la poblacién general (116), en especial en lo
que respecta a aquellos tratados con IPs (117), esto fue demostrado por un estudio que
evidencié un riesgo en esta poblacién hasta cinco veces mayor que en pacientes tratados
con otros regimenes (118). La asociacion no es exclusiva con los Inhibidores de la
Proteasa, y hay trabajos que han comprobado un incremento significativo de IAM, tras el
inicio de TARV con distintos regimenes (119). Un reporte encontré6 de igual manera un
incremento de las tasas de hospitalizacidn por eventos coronarios entre pacientes
infectados y seronegativos, pero el tipo de farmacoterapia empleada no resulté ser un
factor significativamente asociado a este riesgo (120), mientras que ofra revisién de
registros médicos si demostrd asociaciones significativas tanto con el estado seropositivo,
como con el empleo de TARV (121). Incluso se ha obtenido evidencia de que no solamente
el uso de ARV confiere un mayor riesgo cardiovascular, sino que este se incrementa de
forma importante en relacién con el tiempo de exposiciéon a los mismos (122), y que este
riesgo es comparable al atribuido por otros factores clasicos como el aumento del indice de

Masa Corporal (123).

En un trabajo multicéntrico en nueve clinicas de VIH en Norteamérica, se observo un
incremento en la frecuencia de IAMs tras la introduccion en el afio 1996 de los Inhibidores
de la Proteasa, con una razén de momios de 7.1, y un HR de 6.5, incluso tras ajustar los
resultados a variables confundidoras como edad, tabaquismo, diabetes mellitus,
hipertension y dislipidemia (124); y uno de los estudios observacionales de mayor escala,
que incluy6 21 paises y mas de veinte mil pacientes, concluyé que la incidencia de I1AM se
elevaba significativamente a mayor tiempo de exposicion a TARV, con un incremento del
riesgo de 26% en los primeros cuatro afios tras el inicio de la misma (125). Cabe mencionar

que el exceso de riesgo también se asocia a INRTs, en especial al Abacavir, y en menor
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medida con Didanosina, riesgo que se acentuaba en pacientes que previamente poseian

factores de riesgo para enfermedad coronaria (107).

Por otro lado, existen trabajos de investigacién que no han podido demostrar tales
asociaciones, e incluso hay quienes reportan que el empleo de TARV disminuye la
mortalidad por cualquier causa (126). De igual manera se han publicado estudios que
desvirtian la asociacion de IAM con exposicion a Abacavir (116), asociacion

posteriormente desvirtuada como se mencioné.

D. MANEJO DE DISLIPIDEMIA EN EL CONTEXTO DE INFECCION POR

VIHY TARV

La evaluacion y manejo de dislipidemia en pacientes seropositivos, con o sin TARV, es
similar a la que se propone para la poblacion general, con el calculo del riesgo
cardiovascular en base a la edad, género y comorbilidades que lo modifican, pero se debe
tener especial atencién al tipo de ARV, y a la lipodistrofia asociado al VIH, ya que este
comparte caracteristicas con el sindrome metabdlico, el cual fue determinado como una

meta secundaria de intervencion (127).

En el caso de la eleccion de medicamentos ARV, los regimenes con Atazanavir se han
demostrado como efectivos para la supresion viral, con el beneficio afiadido de mejorar el
perfil lipidico, cuando este agente entra a sustituir al Lopinavir en esquemas de TARV que
lo contenian (128, 129); sin embargo otro trabajo de investigacién no demostré beneficio en
la dilatacion de la arteria braquial mediada por flujo, lo que refleja que no contribuye de
manera significativa a mejorar la funcion endotelial (130). Los pacientes que cambiaron de
régimen a uno basado en Raltegravir también mejoraron su perfil lipidico, pero un
porcentaje experimentd fallo virolégico, lo que lo convierte en una alternativa menos
atractiva (131). La literatura también refiere al Darunavir como una opcién en pacientes con

mayor riesgo cardiovascular de base, y por otra parte sugiere evitar al Abacavir por su

38



relacién con eventos coronarios, prefiriendo la combinacidon Tenofovir/Emtricitabina como

base de INRT.

La falta de conocimiento general sobre las guias de manejo se evidencié en un estudio, que
demostré que el 40% de pacientes con niveles anormalmente elevados de LDL no

recibieron un manejo adecuado por parte de los prestadores de salud (132).

En cuanto al manejo no farmacolégico del riesgo de ateroesclerosis y cardiovascular en
general, las modificaciones del estilo de vida, como una dieta saludable y ejercicio aerdbico
regular, y la recomendacion de abandonar el habito tabaquico, asi como evitar el consumo
excesivo de alcohol, la obesidad, y controlar los niveles de glicemia, y de presion
sanguinea se recomiendan de igual manera que en paciente seronegativos (133). Un
énfasis especial se debe dar al ejercicio regular y la reduccién de peso (134), y a la dieta,
ya que al menos un trabajo ha demostrado que los pacientes que viven con VIH/SIDA
tienen mayores ingestas de colesterol, grasas totales y grasas saturadas que sus
contrapartes no infectados (135). Estudios pequefios han demostrado que las
intervenciones educacionales enfocadas a mejorar la dieta e instituir habitos de ejercicio
aerdbico permiten que los pacientes con dislipidemia controlen de mejor manera sus perfil
lipidico (135, 136). En uno, que evaluaba diferencias entre una sola sesion de consejeria
vS. un programa intensivo, permiti6 ver que los pacientes en el segundo presentaban al
final del mismo una disminucion de su presién sanguinea sistélica, hemoglobina glicosilada
A1C, y circunferencia abdominal; aunque no se evidenciaron cambios significativos en lo

que respectaba a parametros del perfil lipidico o niveles basales de insulinemia.
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CAPITULO Il

METODOS

. OBJETIVOS

Objetivo general

- Determinar el impacto de un programa educativo sobre parametros de perfil lipidico en
pacientes con infeccion por VIH en TARV, que acuden a la Unidad de Atencion Integral de

PVV del Hospital Enrique Garcés, entre junio y octubre de 2011.
Objetivos especificos

- Determinar los parametros del perfil lipidico en pacientes con infeccion por VIH en TARYV,
que acuden a la Unidad de Atencidon Integral de PVV del Hospital Enrique Garcés, entre

junio y octubre de 2011, antes y después de aplicar la intervencion educativa.

- Disefiar y aplicar un programa educacional intensivo, enfocado preponderantemente hacia
cambios saludables en la dieta y la realizacién de ejercicio aerdbico diario, asi como hacia
el abandono del habito tabaquico, destinado a la modificacion no farmacolégica del perfil
lipidico, para ser aplicado en los participantes del grupo de estudio con infeccién por VIH en
TARV, que acuden a la Unidad de Atencion Integral de PVV del Hospital Enrique Garcés,

entre junio y octubre de 2011
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Il. HIPOTESIS

Hipétesis alternativa

- La implementacion de un programa educacional intensivo modifica los parametros de
perfil lipidico en pacientes con infecciéon por VIH en TARV, que acuden a la Unidad de

Atencién Integral de PVV del Hospital Enrique Garcés, entre junio y octubre de 2011.

Hipétesis nula

- La implementacion de un programa educacional intensivo no modifica los parametros de
perfil lipidico en pacientes con infecciéon por VIH en TARV, que acuden a la Unidad de

Atencién Integral de PVV del Hospital Enrique Garcés, entre junio y octubre de 2011.

lll. VARIABLES

Definicion de variables de estudio

Pacientes que viven con VIH/SIDA

Es todo aquel sujeto que ha sido confirmado como caso de VIH/SIDA.

Pacientes gque reciben tratamiento antirretroviral

Es todo aquel sujeto que ha sido confirmado como caso de VIH/SIDA, y que esta

recibiendo actualmente farmacos antirretrovirales.

Perfil lipidico

Es el conjunto de parametros de laboratorio, medidos en sangre venosa periférica, que

establecen el estado metabdlico de los lipidos del paciente, concretamente colesterol, LDL,
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HDL vy triglicéridos, y cuyas alteraciones constituyen marcadores de riesgo cardiovascular,

tanto en la poblacion general, como en pacientes que viven con VIH/SIDA.

Colesterol total: Es la determinacion total de todas las subfracciones de colesterol

prevalentes en el plasma en el momento de la toma de la muestra.

Colesterol LDL: Es la fraccion de colesterol asociada a lipoproteinas de baja densidad

prevalentes en el plasma en el momento de la toma de la muestra.

Colesterol HDL: Es la fraccion de colesterol asociada a lipoproteinas de alta densidad

prevalentes en el plasma en el momento de la toma de la muestra.

Triglicéridos: Corresponde al valor total de triésteres de glicerol prevalentes en el plasma al

momento de la toma de la muestra.

Intervencion educativa

Conjunto de elementos del programa educacional intensivo aplicado, a saber: la
herramienta impresa que provee informacion sobre dieta saludable, ejercicio aerdbico
diario, y abandono de habitos perniciosos; las charlas presenciales y las llamadas

telefénicas destinadas a reforzar estas indicaciones.
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Operacionalizacion de variables de estudio:

VARIABLE

DIMENSION

INDICADOR

ESCALA

Pacientes con
VIH/SIDA que reciben

TARV

Pacientes que viven
con VIH / SIDA vy
reciben TARV,
atendidos en consulta
externa del servicio de
infectologia del
Hospital Enrique
Garcés, entre enero y

marzo de 2011

Numero de pacientes

Numero de pacientes

Edad

Edad del paciente

segun  registro en

historia clinica

Edad en anos

Anos

Sexo

Género del paciente

segun  registro en

historia clinica

Género del paciente

Masculino / Femenino

Régimen de TARV

Régimen de
antirretrovirales

prescrito

Esquema de
antirretrovirales

prescrito

Esquema de dos INRT

+un INNRT

Esquema de dos INRT

+un IP

Tiempo de TARV

Tiempo en meses
desde la institucion de
tratamiento con

antirretrovirales

Numero de meses en

tratamiento

Meses
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Colesterol total

Determinacioén del valor
de Colesterol no

fraccionado en plasma

Valores de Colesterol

total en mg/dL

mg/dL

Colesterol LDL

Determinacioén del valor
de Colesterol tipo LDL

en plasma

Valores de Colesterol

LDL total en mg/dL

mg/dL

Colesterol HDL

Determinacioén del valor
de Colesterol tipo HDL

en plasma

Valores de Colesterol

HDL total en mg/dL

mg/dL

Triglicéridos

Determinacioén del valor
de Triglicéridos en

plasma

Valores de Triglicéridos

en mg/dL

mg/dL

Intervencion educativa

Conjunto de medidas
comprendidas en el
programa  educativo:
Charlas presenciales,
llamadas telefénicas y

material impreso

Numero de actividades

completadas

Numero de actividades

completadas

IV. AREA DE ESTUDIO Y MUESTRA

El presente estudio se realizé con los pacientes que acuden a recibir atencion médica en la

clinica de infectologia, del Hospital Enrique Garcés, entre junio y octubre de 2011.

Calculo del tamaino muestral

n=[Za’> X p X q(p-1)]/€°

n=[3,84 X 0,7 X 0,3]/0,0025
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n= 245

nN'=n/[1+n/N]

n'=245/[1+245/516]

n’= 166 pacientes

La prevalencia de dislipidemia tomada como referencia para el calculo del tamafio muestral,
de 70% fue tomada de: Cahn P et al. Metabolic profile and cardiovascular risk factors
among Latin American HIV-infected patients receiving HAART. Braz J Infect Dis

2010;14(2):158-166 (137).

Tipo de muestreo

Se llevd a cabo un muestreo por conveniencia y de aleatorizacion simple, hasta completar

el tamano muestral requerido.

Criterios de inclusion

Todos los pacientes que acuden a Consulta Externa de la Unidad de Atencio Integral para
PVV, del Hospital Enrique Garcés, con diagnéstico de VIH/SIDA confirmado por Western
Blot, y reciben TARV, entre junio y octubre de 2011, y que hayan demostrado cumplimiento
al acudir a las citas de control por Consulta Externa, y que confirmaron el consentimiento

informado.

Criterios de exclusion

Aquellos pacientes que se nieguen a participar en el estudio, tras informarles los beneficios

y riesgos potenciales del mismo.

Aquellos pacientes que se encuentren recibiendo terapia farmacoldégica hipolipemiante.
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V. DISENO DE ESTUDIO Y METODOLOGIA

Tipo de estudio

Se trata de un estudio cuasi-experimental, transversal, prospectivo, descriptivo y analitico.

Tras calcular el tamafio muestral, se selecciond a los participantes, asignandolos mediante
un proceso de muestreo por conveniencia y aleatorizacion simple a los dos grupos de
estudio: caso y testigo. A todos los pacientes de ambos grupos se les realiz6 una
determinacion de su perfil lipidico en sangre venosa periférica antes y después de la
intervencién, que por término medio tuvo una duracién de tres meses. A los pacientes que
fueron aleatorizados al grupo de estudio, y tras aceptar a participar en el estudio y firmar un
documento de consentimiento informado, se les entregd material impreso, en forma de un
triptico que abarco topicos basicos sobre dieta, ejercicio y estilos de vida saludables. Las
indicaciones fueron reforzadas una vez al mes via telefénica, y se programaron ademas
reuniones presenciales con el autor de la investigacion para robustecer el impacto de la
intervencion en los participantes, en las que se enfocaron como puntos principales la
necesidad de implementar y mantener una dieta saludable, con mayor énfasis en la
disminucién del consumo de carbohidratos complejos y grasas saturadas, asi como en un
mayor consumo de vegetales y frutas frescas; por otra parte se puntualizé la necesidad del
abandono de habitos como el tabaquismo, la drogodependencia, y el consumo excesivo de
alcohol; finalmente se establecieron recomendaciones sobre la realizacion diaria de
ejercicio aerobico. Tras tres meses de seguimiento por medio de llamadas telefénicas
quincenales, y nuevas reuniones de reforzamiento mensuales, se volvié a determinar los

parametros del perfil lipidico de los pacientes de ambos grupos.

Las muestras para el analisis fueron obtenidas de los pacientes participantes por
venopuncion, quienes se encontraban en ayuno de al menos ocho horas. Se obtuvieron al
menos 5 cc de sangre venosa, que fue extraida directamente mediante un sistema de tubos

estériles al vacio, los cuales no contenian anticoagulantes ni otro aditivo. Posteriormente se
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llevaron las muestras al laboratorio del Hospital General Enrique Garcés, donde se
analizaron en un equipo marca Siemmens, modelo Dimension RL Max, que permite la
determinacion directa los parametros estudiados, el equipo es automatico, y capaz de

procesar hasta 60 muestras en una sola corrida.

Los datos fueron recopilados mediante un instrumento disefado para el efecto en el que se
registraron los valores de las determinaciones de perfil lipidico previas y posteriores a la
intervencion, en el mismo se recolectaron datos para satisfacer tanto a las variables
categodricas propuestas de género, tipo de farmacoterapia y grupo de estudio, como a las
cuantitativas de edad, numero de meses en TARV y parametros del perfil lipidico
analizados. Los datos se procesaron utilizando el paquete de analisis estadistico SPSS

version 15.0 (Chicago, USA), corriendo el sistema operativo Windows XP.

Recursos

Recursos humanos: Un encuestador quien fue el encargado de explicar la naturaleza del
estudio a los participantes del mismo, y que tuvo a su cargo ademas la solicitud de los

estudios del perfil lipidico antes y después de la intervencion.

Recursos materiales: Se proveyo al servicio de consulta externa de la clinica de VIH con
suficientes copias de la intervencion educativa, asi como de jeringuillas y tubos tapa roja
estériles para la obtencion de las muestras de sangre periférica, mismas que se analizaran

en el laboratorio de la institucion.

VI. ANALISIS DE LOS DATOS

La informacion recopilada fue ingresada en una base de datos creada para el efecto en el
paquete estadistico SPSS para Windows version 15,0. Posterior a la validacion de la
misma, se procedié al andlisis descriptivo de las variables de edad, género y perfil lipidico,

y al andlisis inferencial de los parametros de este Ultimo, estratificandolos por grupo
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asignado (grupo de estudio y grupo testigo), asi como por momento segun la intervencién
(antes y después de la misma). Para el andlisis descriptivo de las variables categodricas se
emplearon porcentajes, y para las cuantitativas medidas de tendencia central y de
dispersion; mientras que para el analisis inferencial se utilizdé el test de Student para
muestras relacionadas, y el analisis de la varianza (ANOVA), considerandose como
estadisticamente significativos aquellos resultados en los que el valor de probabilidad de

error era menor a 0.05.

VIl. ASPECTOS BIOETICOS

Se entreg6 un formulario de consentimiento informado a todos los pacientes incluidos en el
estudio, el mismo que debia ser firmado por el paciente antes de realizar la recoleccion de
la muestra. Los resultados de los examenes de sangre se adjuntaron a las respectivas

historias clinicas de los pacientes para el manejo respectivo a juicio del médico tratante.
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CAPITULO V

RESULTADOS

I. ANALISIS UNIVARIAL

De los 166 pacientes inicialmente enrolados en el estudio y distribuidos equitativamente
entre los grupos de estudio y control, se pudo dar seguimiento y obtener una muestra de
sangre venosa tras la intervencién en 143 de ellos, lo que supone una pérdida del 13.8% de
la muestra. De estos ultimos, 42% (n=60) pertenecian al grupo de estudio o intervencion, y
58% (n=83) estuvieron asignados al grupo control. Los participantes tuvieron una edad
promedio de 40 afos, teniendo el mas joven de los participantes 21, y el mayor de ellos 72
afos. En cuanto al género, 67.8% (n=97) de los estudiados eran masculinos, y el 32.2%

(n=46) restante femeninos.

En lo referente al régimen empleado, un 26.6% (n=38) de los participantes se encontraban
sujetos a un tratamiento basado en inhibidores de la proteasa, mientras que al 73.4%
(n=105) se les prescribia uno en base a inhibidor no nucledsido de la retrotranscriptasa; se
debe aclara que en todos los casos estos farmacos se asociaban a la administraciéon de
otros dos medicamentos ARV, del tipo inhibidores nucledsidos de la retrotranscriptasa.
Estos porcentajes fueron similares al estratificar la cohorte segun el grupo asignado, siendo
de 23.3% (n=14) para regimenes basados en IPs y 76.7% (n=46) para los basados en
INNRT en los sujetos del grupo de estudio; y de 28.9% (n=24) y 71.1% (n=59)
respectivamente para los integrantes del grupo control. El tiempo promedio que los
pacientes estudiados venian recibiendo TARYV fue de 35 meses en el grupo entero, el 58%
(n=83) de ellos habian estado sometidos a la misma por menos de tres afios, y al 42%

(n=60) restante se la venia prescribiendo por un periodo igual o mayor al sefalado.
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En cuanto a la prevalencia de alteraciones del perfil lipidico en la cohorte, se evidencié una

mayor prevalencia del 50.3% (n=72) para hipercolesterolemia, del 30% (n=43) y 32.8%

(n=47) para elevaciones anormales de cifras de las fracciones LDL y HDL respectivamente,

y del 62.2% (n=89) para hipertrigliceridemia. Al seleccionar a todos los sujetos con al

menos una de estas alteraciones, esto es, el total de pacientes dislipidémicos de la cohorte,

la prevalencia fue del 83.2% (n=119).

Los siguientes graficos ilustran la distribucion de frecuencias de las principales variables

mencionadas:

Figura 1. Distribucion de participantes del estudio de acuerdo al género.
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Fuente: Base de datos del estudio.
Elaboracion: Autor.

Se evidencié una importante predominancia de pacientes

todo el grupo estudiado.

masculinos sobre femeninos

en
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Figura 2. Distribucién de participantes del estudio de acuerdo al tipo de TARV

prescrito.
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Fuente: Base de datos del estudio.

Elaboracion: Autor.

Se evidencié una predominancia de pacientes sometidos a Inhibidores no nucledsidos de la

retrotranscriptasa sobre aquellos que reciben inhinidores de la proteasa en todo el grupo.

Figura 3. Distribucion de participantes del estudio de acuerdo al tiempo de

prescripcion de TARV.
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Fuente: Base de datos del estudio.

Elaboracion: Autor.
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Hubo una predominancia discreta de pacientes sometidos a TARV por un periodo menor a

36 meses en el grupo entero, en comparacion a quienes la venian recibiendo por al menos

36 meses.

Figura 4. Prevalencia de dislipidemia segun fracciones del perfil lipidico.
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Dislipidemia

Fuente: Base de datos del estudio.
Elaboracion: Autor.

Los pacientes presentaron al inicio del estudio un porcentaje importante de alteraciones del

perfil lipidico, que superaban al 50% en lo que respecta a valores altos de colesterol total, y

al 60% para valores elevados de triglicéridos. Notablemente, el porcentaje de sujetos del

grupo entero que tenian al menos una alteracion en su perfil lipidico, esto es, dislipidemia

supero al 80%.
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Figura 5. Valores pre intervencion y pos intervencion de parametros del perfil

lipidico, grupo de estudio.
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Fuente: Base de datos del estudio.
Elaboracion: Autor.

Los sujetos asignados al grupo de estudio disminuyeron todos los valores del perfil lipidico,

incluyendo sus cifras HDL, que presento diferencias estadisticamente significativas.

Figura 6. Valores pre intervencion y pos intervencion de parametros del perfil

lipidico, grupo control.
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Fuente: Base de datos del estudio.
Elaboracion: Autor.
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Aquellos sujetos que se asignaron al grupo control presentaron elevaciones significativas
en sus parametros de colesterol total y LDL, asi como un discreto aumento en valores de

HDL y leve disminucion en el valor de triglicéridos.

ll- ANALISIS MULTIVARIAL

A continuacion se presentan los resultados de andlisis inferencial de los parametros
obtenidos en los grupos de estudio y de control, antes y después de la intervencion, con

sus valores de medias, desviaciones estandar, intervalos de confianza, y valor de P.

A.- Asociacion de parametros del perfil lipidico, antes y después de la

intervenciodn, inter grupos de estudio y control

Las siguientes tablas permiten evaluar los valores de cada parametro estudiado,
comparando los resultados obtenidos entre ambos grupos, y estratificando estas

comparaciones intergrupo segun periodos, antes y después de la intervencion.

Cuadro 2. Resultados del analisis comparativo de promedios de Colesterol total entre

los grupos de estudio y control, antes y después de la intervencion.

Desv. 95% de IC
N Media Valor de P
Tipica | Inferior Superior
Previo Estudio | 60 199,35 | 62,99 183,08 215,62
a la | Control | 83 197,31 | 49,02 186,61 208,02 NS
intervencion Total 143 | 198,17 | 55,11 189,06 207,28

Estudio | 60 194,93 | 49,58 182,13 207,74
Posterior a la

Control | 83 215,41 | 48,53 204,81 226,01 <0,05
intervencion

Total 143 | 206,82 | 49,84 | 198,58 215,06

Fuente: Base de datos del estudio.
Elaboracion: Autor.
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No existieron diferencias en lo referente al valor de colesterol total entre los participantes de
ambos grupos al inicio de la investigacion, pero si diferencias significativas al final de la

misma, en que los asignados al grupo de control presentaron promedios mas altos.

Cuadro 3. Resultados del analisis comparativo de promedios de LDL entre los grupos

de estudio y control, antes y después de la intervencion.

Desv. 95% de IC
N Media Valor de P
Tipica | Inferior Superior
Previo Estudio | 60 113,40 | 54,57 99,30 127,50
a la | Control | 83 108,49 | 38,42 100,10 116,88 NS
intervencion Total 143 | 110,55 | 45,78 102,98 118,12

Estudio | 60 114,53 | 42,37 103,59 125,48
Posterior a la

Control | 83 126,06 | 36,23 118,15 133,97 NS
intervencion

Total 143 | 121,22 | 39,20 114,74 127,70

Fuente: Base de datos del estudio.
Elaboracion: Autor.

No existieron diferencias en lo referente al valor de LDL entre los participantes de ambos

grupos al inicio ni al final de la investigacion.
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Cuadro 4. Resultados del analisis comparativo de promedios de HDL entre los

grupos de estudio y control, antes y después de la intervencion.

Desv. 95% de IC
N Media Valor de P
Tipica | Inferior Superior
Previo Estudio | 60 48,40 15,82 44,31 52,49
a la | Control | 83 45,31 13,56 42,35 48,27 NS
intervencion Total 143 | 46,61 14,58 44,20 49,02
Estudio | 60 42,02 14,65 38,23 45,80
Posterior a la
Control | 83 45,70 15,29 42,36 49,04 NS
intervencion
Total 143 | 44,15 15,08 41,66 46,65

Fuente: Base de datos del estudio.

Elaboracion: Autor.

No existieron diferencias en lo referente al valor de HDL entre los participantes de ambos

grupos al inicio ni al final de la investigacion.

Cuadro 5. Resultados del analisis comparativo de promedios de Triglicéridos entre

los grupos de estudio y control, antes y después de la intervencion.

Desv. 95% de IC
N Media Valor de P
Tipica | Inferior Superior
Previo Estudio | 60 190,33 | 87,44 167,74 212,92
a la | Control | 83 213,54 | 150,77 | 180,62 246,46 NS
intervencion Total 143 | 203,80 | 128,20 | 182,61 225,00
Estudio | 60 181,80 | 101,68 | 155,53 208,07
Posterior a la
Control | 83 211,92 | 168,42 | 175,14 248,69 NS
intervencion
Total 143 | 199,28 | 144,56 | 175,38 223,18

Fuente: Base de datos del estudio.

Elaboracion: Autor.
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No existieron diferencias en lo referente al valor de triglicéridos entre los participantes de

ambos grupos al inicio ni al final de la investigacion.

B.- Asociacion de parametros del perfil lipidico, intragrupos, antes y

después de la intervencién

En las siguientes tablas, se analiza comparativamente los resultados obtenidos para los
parametros del perfil lipidico en cada grupo, y se compara la asociacion entre los valores

pareados obtenidos antes y después del periodo de intervencion.

Cuadro 6. Resultados del analisis comparativo de valores del perfil lipidico antes y

después de la intervencion, dentro del grupo de estudio.

Pre Intervencion Post Intervencion 95% de IC
Valor

Parametro Des. Des.

Media Media Inferior | Superior | deP

tip. tip.

COL 199,35 62,99 194,93 49,58 -6,44 15,27 NS
LDL 113,40 54,578 114,53 42,37 -11,60 9,33 NS
HDL 48,40 15,823 42,02 14,65 3,73 9,03 <0,001
TG 190,33 87,444 181,80 101,68 -19,19 36,26 NS

Fuente: Base de datos del estudio.
Elaboracion: Autor.

Al comparar dentro del grupo de estudio los parametros del perfil lipidico previo a la
investigacion y posterior a la misma, se observé que los valores de HDL disminuyeron

significativamente.
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Cuadro 7. Resultados del analisis comparativo de valores del perfil lipidico antes y

después de la intervencion, dentro del grupo de control.

Pre Intervencion Post Intervencion 95% de IC
Valor

Parametro Des. Des.

Media Media Inferior | Superior | deP

tip. tip.

Colesterol 197,31 49,02 215,41 48,54 -27,05 -9,15 <0,001
LDL 108,49 38,43 126,06 36,24 -26,76 -8,38 <0,001
HDL 45,31 13,56 45,70 15,30 -3,78 3,01 NS
TG 213,54 150,77 211,92 168,42 -29,50 32,75 NS

Fuente: Base de datos del estudio.
Elaboracion: Autor.

Al comparar dentro del grupo de control los parametros del perfil lipidico previo a la
investigacion y posterior a la misma, se observé que los valores de Colesterol total y LDL

aumentaron significativamente.

C.- Asociacion de parametros del perfil lipidico, intragrupos, antes y
después de la intervencién, en pacientes que se encontraban

dislipidémicos al inicio de la investigacion.

En las siguientes tablas, se analiza comparativamente los resultados obtenidos para los
parametros del perfil lipidico en cada grupo, y se compara la asociacion entre los valores
pareados obtenidos antes y después del periodo de intervencién, de manera similar al
analisis previo, pero con la salvedad de seleccionar exclusivamente a pacientes de la

cohorte que se encontraban dislipidémicos al inicio de la investigacion.
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Cuadro 8. Resultados del analisis comparativo de valores del perfil lipidico antes y

después de la intervencién, dentro del grupo de estudio, en pacientes dislipidémicos

al inicio de la investigacion.

Pre Intervencion Post Intervencion 95% de IC
Valor

Parametro Des. Des.

Media Media Inferior | Superior | deP

tip. tip.

COL 244 .17 52,28 224,80 43,06 3,26 23,46 <0,05
LDL 170,32 56,76 147,68 43,3 -0,44 45,70 NS
HDL 32,24 4,94 35,71 8,38 -6,97 0,03 NS
TG 236,85 72,01 205,18 105,39 -5,70 69,03 NS

Fuente: Base de datos del estudio.
Elaboracion: Autor.

Al comparar los valores de perfil lipidico antes y después de la investigacion en sujetos

dislipidémicos del grupo de estudio, se observo disminucion significativa del colesterol total.

Cuadro 9. Resultados del analisis comparativo de valores del perfil lipidico antes y

después de la intervencion, dentro del grupo de control, en pacientes dislipidémicos

al inicio de la investigacion.

Pre Intervencion Post Intervencion 95% de IC
Valor

Parametro Des. Des.

Media Media Inferior | Superior | deP

tip. tip.

Colesterol 234,93 33,78 240,86 44 .61 -19,48 7,62 NS
LDL 155,58 25,76 144,33 42,31 -9,43 31,94 NS
HDL 32,90 5,35 40,40 13,14 -12,55 -2,44 <0,05
TG 289,08 151,29 273,26 190,60 -35,50 67,14 NS

Fuente: Base de datos del estudio.
Elaboracion: Autor.
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Al comparar los valores de perfil lipidico antes y después del periodo de investigaciéon entre
los participantes del grupo de control que se encontraban dislipidémicos al inicio de la

misma, se observd un aumento significativo de cifras de HDL.

D.- Asociacién de parametros del perfil lipidico, en cada grupo, antes y
después de la intervencién, segun el tiempo de prescripciéon de TARV;

y en todo el grupo segun el tipo de TARV

Se analiza los datos del perfil lipidico al iniciar la investigacion, y se compara la asociacion

entre los mismos segun el tiempo y tipo de TARV que se ha prescrito a los participantes.

Cuadro 10. Resultados del analisis comparativo de valores del perfil lipidico segin

tiempo de prescripcion de TARV.

Desv. 95% de IC
N Media Valor de P
Tipica | Inferior Superior
<3 afios | 83 | 184,63 | 52,45 173,17 196,08
coL 23 afios | 60 | 216,90 | 53,59 203,06 230,74 <0,01
Total 143 | 198,17 | 55,11 189,06 207,28
<3 afios | 83 | 101,47 | 40,68 92,59 110,35
LDL 23 afios | 60 | 123,12 | 49,69 110,28 135,95 <0,01
Total 143 | 110,55 | 45,78 102,98 118,12
<3 afios | 83 | 46,55 15,63 43,16 49,94
HDL 23 afios | 60 | 46,68 13,29 43,25 50,12 NS
Total 143 | 46,61 14,58 44,20 49,02
<3afios | 83 | 179,90 | 102,32 | 157,56 202,25
TG 23 afios | 60 | 236,87 | 151,96 | 197,61 276,12 <0,01
Total 143 | 203,80 | 128,20 | 182,61 225,00

Fuente: Base de datos del estudio.
Elaboracion: Autor.
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Al comparar los valores de perfil lipidico al inicio de la investigacién, entre aquellos que

habian recibido traramiento antirretroviral por menos de 3 afios, en comparaciéon a quienes

la recibian por al menos este tiempo, los ultimos presentaron valores significativamente

mayores de colesterol total, LDL y triglicéridos.

Cuadro 11. Resultados del analisis comparativo de valores del perfil lipidico al inicio

del estudio, segun el tipo de TARV prescrito.

Desv. 95% de IC
N Media Valor de P
Tipica | Inferior Superior
IPs 38 | 214,00 | 62,91 193,32 234,68
coL NNs 105 | 192,44 | 51,12 182,54 202,33 <0,05
Total 143 | 198,17 | 55,11 189,06 207,28
IPs 38 | 118,95 | 59,64 99,34 138,55
LDL NNs 105 | 107,51 | 39,51 99,87 115,16 NS
Total 143 | 110,55 | 45,78 102,98 118,12
IPs 38 | 47,42 10,12 44,09 50,75
HDL NNs 105 | 46,31 15,92 43,23 49,40 NS
Total 143 | 46,61 14,58 44,20 49,02
IPs 38 | 232,58 | 111,99 | 195,77 269,39
TG NNs 105 | 193,39 | 132,54 | 167,74 219,04 NS
Total 143 | 203,80 | 128,20 | 182,61 225,00

Fuente: Base de datos del estudio.

Elaboracion: Autor.

Al comparar los valores de perfil lipidico al inicio de la investigacién, entre aquellos que

habian recibido traramiento antirretroviral en base a INNRT, en comparacién a quienes la

recibian en base a IP, los ultimos presentaron valores significativamente mayores de

colesterol total.
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CAPITULO V

DISCUSION

Los valores que se obtuvieron del analisis univarial demuestran que, contrario a lo
esperado y referido en la literatura (65, 66, 67), los pacientes que ingresaron al estudio no
presentaban unas cifras importantemente elevadas de los componentes de su perfil lipidico,
sino mas bien limitrofes en cuanto al colesterol total y HDL, con un valor normal de LDL;
esto es aun mas llamativo al considerar que una proporcion significativa de ellos estan
siendo manejados con IPs, los que condicionan un riesgo aumentado de dislipidemia (70,
96 - 101); y todos los participantes reciben TARV que incluye INRT, también implicados con
un mayor riesgo de alteraciones lipidicas e incremento del riesgo cardiovascular (90, 102 -
107). Los triglicéridos fueron los Unicos que se encontraban anormalmente elevados en el
promedio de toda la cohorte, pero incluso en este caso, la elevacion no fue de la magnitud
que se intuye por la revision bibliografica. Se debe aclarar que esto puede estar en relacién
con el tiempo de tratamiento de los sujetos estudiados. Es de suponer que a medida que se
cuente con mas pacientes que hayan sido sometidos a regimenes de TARV por un mayor
numero de afnos, los parametros del perfil lipidico se comportaran mas coherentes con los
datos observados en estudios internacionales, determinados en su mayoria en unidades de
atencion que superan en tiempo de funcionamiento a la que se consider6 para este trabajo.
Otro factor que puede influir es el hecho de que en la unidad de atencion a la que
pertenecen los pacientes que participaron en la investigacion se enfatiza, durante el
periodo de la consulta y la pos consulta, la necesidad de adoptar habitos de vida
saludables entre los participantes, situacidon que ocurre desde el primer encuentro con los
mismos y que puede ser parcialmente responsable de que la poblaciéon objetivo de la
investigacion no presente prevalencias de dislipidemia como podria esperarse. Esto es, que
los valores determinados en la cohorte previo a la intervencion, ya hayan sido

favorablemente modificados desde el primer contacto que el personal de la unidad tuvo con
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ellos, esto seria una diferencia relevante en cuanto a como se maneja la salud
cardiovascular en nuestra Unidad de Atencion, ya que en general se establece que el
desconocimiento del incremento de riesgo cardiovascular, y la falta de un manejo apropiado

del mismo son muy prevalentes en la practica clinica (132).

Aunque individualmente los valores de cada parametro del perfil lipidico no se encontraron
tan elevados como se podia presuponer, los resultados referentes a la prevalencia de
dislipidemia, definida como al menos un parametro con valores anormales, son alarmantes
ya que mas del 80 por ciento de los estudiados la presentaban; esto enfatiza aun mas la
necesidad de establecer a su control metabdlico como un objetivo clave en el cuidado de
los pacientes seropositivos. En el estudio CARMELA, realizado para conocer la prevalencia
de los factores de riesgo para enfermedades cardiovasculares en siete ciudades de
Latinoamérica en poblacion seronegativa para VIH, encontré6 que la hipercolesterolemia
(definida como valores iguales o mayores a 240 mg/dl) estaba presente en un 6 a 20% de
individuos, teniendo en Quito una prevalencia del 20% (138). Este valor es muy inferior al
obtenido en este estudio, de 50.3%, aunque la diferencia podria en parte deberse a las
distintas definiciones de “hipercolesterolemia”, es sin embargo una diferencia importante y
debe ser tomada en cuenta. En este mismo estudio se observd una prevalencia de
hipertension y sindrome metabdlico en nuestra capital que era menor a la de las demas

ciudades evaluadas.

En el mencionado trabajo de investigacion se hace una observacion interesante sobre la
manera de concebir el riesgo cardiovascular en paises en vias de desarrollo. Asi, se
pensaba que solo los mas desarrollados adquieren un importante factor nutricional de
riesgo, pero cada vez hay mas comidas baratas con mucha grasa. Y Quito, aunque el
Ecuador se encuentra menos industrializado que Argentina y México, tiene la tasa mas alta

de hipercolesterolemia de la region (138).
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En el estudio RAPID, también realizado a gran escala, que tenia como poblacién objetivo
los pacientes seropositivos en régimen de TARV, y que incluyé tres ciudades de nuestro
pais, evidencio un 80% de dislipidemia en la cohorte entera, y para el conjunto de pacientes
ecuatorianos una prevalencia algo mayor, del 84% (137). Esto concuerda con los hallazgos
de esta investigacion. Ecuador sin embargo, se encontraba entre los paises con riesgo
cardiovascular a 10 afios mas bajo de la region (evaluada segun la ecuaciéon de
Framingham, que arrojaba una puntuacion promedio de 10.4 puntos en todos los
participantes, y de 5.8 para nuestro pais). Los hallazgos de este estudio fueron similares al
estudio Carmela (138) en relacion al riesgo cardiovascular, pero se notdé una prevalencia
mayor de tabaquismo y dislipidemia entres los pacientes portadores de la infecciéon en
relacién con sus contrapartes seronegativas. En especial, la prevalencia de dislipidemia
(80%), superaba ampliamente la reportada a nivel paises del primer mundo (46%), y
también a la de los sujetos sanos de América Latina (6-20%). Este estudio también recalco
la imperante necesidad de implementar y reforzar los programas de intervencion
educacional para disminuir el consumo de tabaco, mejorar la dieta y el ejercicio, asi como

el tratamiento oportuno de la hipertension y dislipidemia (137).

Por otra parte, en lo referente al analisis multivarial, se observd que previo a la intervencion
no existieron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a los parametros del
perfil lipidico estudiados entre los grupos de estudio y control, y que, posterior a la misma,
se encontré una diferencia estadisticamente significativa para los valores de colesterol total

entre ambos grupos, efecto que no se observé en los demas parametros estudiados.

Al repetir estos analisis, dividiendo a la poblacion estudiada segun el régimen de
tratamiento al que se someten, se encontrd que entre los que reciben terapia a base de IPs
no hubieron diferencias estadisticamente significativas al comparar los participantes de los
grupos de estudio y control, tanto antes como después de la intervencion. Por otra parte, al
analizar a los sujetos que se trataban con ARV basados en INNRT, se encontraron

diferencias significativas posterior a la intervencion entre los grupos de estudio y control, en
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el parametro del Colesterol total, demostrando que los hallazgos previamente mencionados
posterior a la intervencion entre los grupos dependen de el efecto observado entre quienes
reciben inhibidores no nucledsidos de la retrotranscriptasa, y no entre aquellos a quienes se

les habia prescrito inhibidores de la proteasa.

Al comparar los parametros del perfil lipidico antes y después de la intervencién en el grupo
de estudio, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas para los valores
de colesterol total, LDL, ni triglicéridos, siendo Unicamente los de HDL los que resultaron
significativamente distintos, pero de manera desfavorable dado que sus cifras disminuyeron
tras la intervencion, efecto contrario a lo esperado con la intervencion educacional, en
especial con lo que respecta a fomentar ejercicio aerdbico regular. De todas maneras cabe
poner en duda que este resultado, aunque estadisticamente significativo, sea clinicamente
relevante, ya que la diferencia absoluta de HDL tras la intervenciéon fue menor a 6 mg/dl, y
no ubicd al nuevo promedio en el rango considerado globalmente como dislipidémico; por
supuesto, este hallazgo fue inesperado y merece de todas formas ser tomado en cuenta.
Cabe enfatizar aqui otra limitacion del presente estudio, y que consistié en no establecer a
priori y tras la intervencion el riesgo cardiovascular global de los participantes, sino tan solo
el atribuible desde el punto de su perfil lipidico. Estos cambios significativos del HDL, y la
ausencia de significancia estadistica en cuanto a Colesterol total, LDL y Triglicéridos, no se
modificaron cuando se estratifico a los participantes del grupo intervenido segun el tipo de
régimen de ARV que recibian, lo que descarta que el hallazgo pueda estar justificado por

un esquema terapéutico u otro.

En cuanto al analisis similar efectuado en el grupo de control, si se encontraron diferencias
tanto significativas como clinicamente relevantes en lo que respecta a valores de colesterol
total, dado que el valor de la P fue inferior a 0.05 y que la diferencia absoluta, de cerca de
20 mg/dl, ubicé al promedio de los valores en el control al final de la investigacién en un
rango francamente dislipidémico, que no se observaba en el promedio de las

determinaciones al inicio del estudio. Un fendmeno similar de incremento, estadisticamente
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significativo, se observd en cuanto al promedio de LDL tras el periodo de investigacion,
aunque en este caso no ubicé a la nueva media en un rango dislipidémico segun las
definiciones empleadas. Por otra parte, las diferencias entre los valores promedio, antes y
después del periodo de investigacion para HDL vy triglicéridos, no fueron estadisticamente
significativos. Similarmente a lo que se realizd con el grupo de estudio, se estratificd a los
participantes del grupo control segun el régimen de TARV prescrito, y se encontré que
entre los que recibian IPs no presentaron diferencias en ninguno de los parametros del
perfil lipidico, mientras que quienes estaban en terapia con INNRT, fueron significativas las
diferencias en lo que atafie a Colesterol total y LDL, esto nuevamente habla de un papel
importante de los inhibidores no nucledsidos de la retrotranscriptasa, para causar

dislipidemia en nuestra poblacion.

Por otra parte, al seleccionar dentro del grupo de estudio a pacientes que tenian criterios de
dislipidemia al inicio de la investigacion, y analizarlos de manera pareada similar con la
prueba T de Student para muestras relacionadas, se encontraron diferencias significativas
en la determinacién de Colesterol total antes y después de la intervencion, disminuyendo
sus valores tras la misma de una media de 244 a 225 mg/dl. En lo referente a un analisis
similar efectuado en el grupo control, se hallaron diferencias significativas en el parametro
de HDL, en el que posterior al periodo de intervencion sus cifras se elevaron. Los demas
analisis pareados al seleccionar pacientes dislipidémicos en ambos grupos no arrojaron

resultados estadisticamente significativos.

Al comparar los valores obtenidos de cada parametro del perfil lipidico entre los grupos de
estudio y control al inicio del estudio, y comparar estas diferencias con las observables
entre los dos grupos al final del mismo, se evidencié una diferencia estadisticamente
significativa en los valores de colesterol total al terminar el periodo de estudio, que no
estaba presente al inicio y que denota que mientras los pacientes del grupo de estudio
disminuyeron discretamente sus cifras promedio, aquellos asignados al grupo de control las

incrementaron de manera importante, lo que justifica el hallazgo de la significancia
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estadistica, y confiere a estos ultimos un mayor riesgo cardiovascular que a los primeros.
Se observd un fendmeno similar en lo referente a valores de LDL; en este caso ambos
grupos mostraron al final del estudio medias mayores a las basales, pero el incremento en
el grupo control fue de superior magnitud, aunque el analisis de la varianza no mostré
significancia estadistica. El no haberse alcanzado la significancia puede depender en parte
del corto periodo de intervencion, o de otros factores que escapan a este analisis. Queda a
considerar la necesidad de realizar un estudio de mayor tiempo de seguimiento para
demostrar si en este respecto existen o no diferencias significativas. Por ultimo en lo que
respecta a las determinaciones de HDL y ftriglicéridos, tampoco existieron diferencias

estadisticamente significativas.

El porqué de encontrar mayores diferencias en los valores de colesterol y LDL que en los
de triglicéridos puede depender del hecho, evidente durante la participacion activa de los
asistentes a las charlas, de que la mayoria de ellos mantienen una dieta hipercarbonatada,
la cual por motivos econdmicos o culturales podria haber sido mas dificil de cambiar, y que
incide directamente en la estabilidad de los valores de triglicéridos. Lo contrario seria de
suponer en cuanto a las fuentes de colesterol, que los pacientes del grupo de estudio

podrian haber disminuido con algo mas de facilidad.

En lo referente a valores de HDL, se ha establecido que el ejercicio aerdbico regular asi
como el abandono del habito tabaquico, entre otras medidas, permite incrementar sus
niveles, lo cual confiere un menor riesgo cardiovascular, y por ello fueron elementos muy
enfatizados en las llamadas y charlas que tuvieron lugar con los participantes del grupo de
estudio. Durante las mencionadas actividades, un gran numero de ellos refirieron que les
costaba mucho encontrar tiempo o espacio adecuados para desempefar una rutina de
ejercicio, y que en ocasiones consumian cigarrillo como una forma para aminorar el estrés,
o para evitar el consumo de otro tipo de sustancias. Lo evidenciado en el analisis multivarial
en relacion con estas lipoproteinas, podria hacer referencia a que en efecto la intervencion

no tuvo un impacto en las areas mencionadas.
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El analisis estratificado de los pacientes que recibian TARV segun esquema basado en el
empleo de dos inhibidores nucledsidos de la retrotranscriptasa junto ya sea con un inhibidor
no nucledsido de la misma, o alternativamente, con un inhibidor de la proteasa, evidencié
que las diferencias detalladas en los parrafos anteriores son debidas a los datos obtenidos
entre quienes recibian tratamiento con INNRT. Esto podria indicar que estos ultimos
farmacos mostraron un mayor potencial para elevar el Colesterol total, lo que va en contra
de la bibliografia, que habla de un mayor potencial dislipidémico de los regimenes basados

en IPs.

Cuando se hizo una seleccion de pacientes con dislipidemia entre la poblacién estudiada,
segun las guias establecidas por la ATP |Ill, se encontr6 que los pacientes
hipercolesterolémicos del grupo de estudio si lograron disminuir las cifras de Colesterol total
de forma significativa tras la intervencion, pero la magnitud de esta reduccién fue menor a
20 mg/dl. En cuanto a los participantes con bajo HDL del grupo control, elevaron las cifras
del mismo posterior al periodo de investigacion. Queda a consideracion la plausibilidad de
que este discreto beneficio entre los hipercolesterolémicos tenga repercusiéon en su salud

cardiovascular.

En cuanto a la contribucion que cada regimen de TARV puede tener sobre los parametros
del perfil lipidico en la cohorte entera, se observd que estos valores se encontraban
universalmente mas elevados al inicio del estudio en el grupo de pacientes que se someten
a tratamiento con IPs, en relacién con los que reciben NNs. Esto es consistente con las
observaciones de que los primeros son farmacos que en general predisponen mas a la
dislipidemia, aunque también se encontré en este grupo una elevacion de valores de HDL,
misma actuaria como un factor protector mas que de riesgo cardiovascular. Cabe
mencionar sin embargo que estas diferencias puede haberse debido al azar para todas las
determinaciones, salvo para la de Colesterol total, la unica variable en la que se

encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos.
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Finalmente, cuando se estratificé a los pacientes por el tiempo que venian recibiendo
TARYV, tomando como punto de corte 36 meses, mismo que fue escogido de manera
arbitraria, dada la relativa juventud de la unidad de atencién en la que se realiz6 el presente
trabajo de investigacion, y porque este valor dividia a la cohorte estudiada
aproximadamente en la mitad. Los hallazgos demostraron algo recurrentemente evidente
en la literatura, y es que a mas tiempo de tratamiento, mayor dislipidemia. Esto se cumplié
de manera significativa para todos los parametros estudiados, salvo HDL. Se debe
mencionar que la estratificacion de pacientes segun el tiempo de TARV no modificd lo
reportado en los grupos de intervencion y control, en lo pertinente a la comparacion
pareada antes y después de los individuos asignados a cada grupo. La unica novedad que
arrojoé esta estratificacion, fue el hecho de que los participantes del grupo de estudio, que
habian recibido TARV por un tiempo igual o mayor a tres afos, presentaron una
disminucién significativa de sus valores de Colesterol total tras la intervencién, esta
diferencia fue importante también en términos absolutos, llegando a un promedio de 205
mg/dl tras partir de 227 mg/dl antes de iniciar la intervencién. Nuevamente, cabe poner en
duda que esta diferencia en términos absolutos les confiera un riesgo cardiovascular global

clinicamente evidente.

Estos hallazgos deben compararse con otros estudios que ante la necesidad de
implementar un manejo integral, que incluye el tratamiento no farmacolégico del riesgo de
ateroesclerosis (133, 134), dada la evidencia de que en la poblacidn seropositiva hay una
mayor prevalencia de factores de riesgo cardiovascular (135), han logrado evidenciar que
las intervenciones educacionales que enfatizan la necesidad de implementar habitos de
ejercicio regular y dieta saludable son de utilidad para el control de los valores del perfil
lipidico (135, 136). El menor impacto observado en este estudio puede deberse a que los
pacientes estudiados ya se encontraban recibiendo una intervencién educacional por parte
de los prestadores de salud, aunque esta no estuviera organizada alrededor de un
protocolo de investigacion. Determinar si este es el motivo, o si es secundario a variables

intrinsecas de nuestra poblacion, podran ser la justificacion de estudios posteriores.

69



CAPITULO VI

CONCLUSIONES

Se acepta la hipétesis nula, que establece que la intervencién educativa no
modificé favorablemente los parametros del perfil lipidico. Esto dado en primera
instancia porque las diferencias estadisticamente significativas encontradas se
debieron mayoritariamente a que los individuos del grupo control empeoraron sus
valores del perfil lipidico durante el tiempo que duré la investigacion, y no a un
beneficio real, salvo en el caso puntual descrito, de los pacientes sometidos a la
intervencion. Ademas, queda en duda el potencial de que estos cambios sean
relevantes desde el punto de vista clinico.

Existe una predominancia de pacientes masculinos en la seleccion de
participantes.

En la cohorte entera, la mayoria de los participantes reciben TARV en base a
INNRT.

La dislipidemia es altamente prevalente, encontrandose que mas de 4 de cada 5
participantes presenta al menos una alteracion de sus parametros del perfil lipidico
que los califican como dislipidémicos segun las definiciones de la ATP Ill. Esto esta
determinado en su mayoria por la alta prevalencia de hipercolesterolemia e
hipertrigliceridemia.

Se encontr6 una diferencia significativa en cuanto al Colesterol total al comparar a
los participantes del grupo de estudio con aquellos del grupo control una vez
finalizada la intervencién en favor de los primeros, que presentaron un valor
inferior. No se encontraron mas diferencias entre estos dos conjuntos en cuanto a
ningun otro parametro, antes o después del periodo de intervencion.

Al comparar los valores del perfil lipidico obtenidos previo a la intervencién con

aquellos registrados tras la misma, y analizar en conjunto las variaciones pareadas
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en dichas determinaciones para cada sujeto, se hallé en el grupo de estudio una
disminucién significativa del valor de HDL, y en el grupo de control un incremento
significativo de los promedios de colesterol y LDL. No hubieron modificaciones en
los demas parametros.

Al inicio del estudio, los pacientes de la cohorte que habian recibido al menos 36
meses de TARV presentaban valores significativamente superiores de Colesterol
total, LDL y Triglicéridos en relacion con sus contrapartes que habian recibido
menos de tres afios de farmacoterapia.

La cohorte entera presentd valores superiores en todos los parametros del perfil
lipidico al inicio de la investigacion entre aquellos que recibian IPs al compararseles
con quienes son prescritos farmacos NNs. Esta diferencia fue significativa
Unicamente para las determinaciones de Colesterol total.

El tnico conjunto de pacientes que se beneficid de la intervencion educativa, fue el
de los participantes del grupo de estudio, que previamente se encontraban
hipercolesterolémicos; ellos disminuyeron significativamente sus valores de este

parametro tras participar en el programa educacional.
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CAPITULO VII

RECOMENDACIONES

En cuanto a la poblaciéon estudiada, se puede hipotetizar que la intervencién
educativa permanente que se realiza desde las primeras visitas en la consulta
externa tiene un impacto benéfico en los parametros del perfil lipidico en los
pacientes de la Unidad de Atencién. Cabria estudiar el impacto de la misma
objetivando desde el punto de vista del paciente cuales son las estrategias mas
efectivas para la consecucion de un estilo de vida saludable, y reforzarlas a través
del personal de salud.

El interés demostrado por los pacientes en acudir a las charlas presenciales, y la
respuesta positiva que se evidencid con las llamadas telefénicas hacen ver la
apertura de los mismos a participar en actividades educacionales. Esta motivacion
debe ser aprovechada para mejorar su atencidn en temas que trasciendan al riesgo
cardiovascular. El paciente debe ser participante activo y central en todos los
aspectos de su tratamiento, decidiendo el curso de la terapéutica dentro de un
margen razonable previamente establecido por el equipo de salud. Esta
participacion podria mejorar la adherencia a los regimenes prescritos y en general
la calidad de atencién que reciban.

Se recalca la necesidad de que un nuevo proyecto no se circunscriba a un factor de
riesgo cardiovascular como el perfil lipidico, sino que abarque la descripcidon de un
numero mas amplio de variables, que incluyan la determinacion de parametros que
evallen la funcién inmune como el contaje de CD4, y que de esta manera permita
estimar el riesgo cardiovascular global de esta poblacion, lo que admitiria
establecer conclusiones mas relevantes para la practica clinica, asi como la
comparacion de las escalas validadas para su determinacién con los resultados

obtenidos en estudios de la regién e internacionales.
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CAPITULO VI

LIMITACIONES

El estudio contd con limitaciones en cuanto a la predisposicion de los pacientes del
grupo de estudio a continuar acudiendo a las charlas, a pesar de los multiples
contactos telefénicos que se mantuvieron con los mismos, y que esto puede
deberse a la limitada experiencia del autor de la investigacion como
comunicador/motivador de la necesidad de los cambios del estilo de vida
propuestos. Cabe plantear la posibilidad de que el mismo programa, direccionado a
través de personal con mayor experiencia en este respecto, podria haber tenido un
impacto mas profundo en los participantes, pero se requiere de un nuevo trabajo de
investigacion para poner esta nueva hipdtesis a prueba. Por otra parte, tras la
culminacién del estudio se notd la sensible necesidad de haber elaborado un
instrumento que permitiera monitorizar por parte del paciente el grado de
cumplimiento que podia alcanzar, tanto en lo referente a la dieta, el ejercicio, y el
abandono de habitos que iban en detrimento de su salud cardiovascular; este
podria haber sido de utilidad para estratificar a los sujetos estudiados, y permitir por
tanto un analisis mas fino del impacto del programa, asi como detectar posibles
sesgos.

Una limitacién mas, precisamente, es la existencia de un posible sesgo en el
analisis de los datos obtenidos de pacientes del grupo de estudio, en el sentido de
que aunque la pérdida de individuos no fue mayoritaria, se debe considerar la
plausibilidad de que aquellos que acudieron a las charlas, y finalmente se
realizaron la nueva determinacion de parametros del perfil lipidico al final de la
investigacion, hayan sido aquellos mas motivados por la intervencién y por tanto
mas propensos a cumplir con las indicaciones. En otras palabras, cabe la

posibilidad de que aquellos pacientes que abandonaron la investigacién no hayan
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mantenido valores de lipidos en sangre comparables a quienes si lo hicieron, a
pesar de estar todos en el grupo intervenido inicialmente.

Por otra parte, los estudios revisados en cuanto a modificacion del perfil lipidico en
relacién con la aplicacion de programas educativos han evidenciado, en algunos
casos, que son Utiles para aminorar la dislipidemia de pacientes preseleccionados,
pero en nuestra investigacion las diferencias obtenidas se debieron mas bien a que
los sujetos del grupo control empeoraron su perfil lipidico, y no tanto a un beneficio
obtenido por quienes recibieron la intervencidon educativa. Concretamente, el
programa demostrd actuar como un factor protector para la elevacién de cifras de
colesterol y LDL, pero no para disminuirlas; esto debe ser interpretado en el
contexto de que los valores basales de lipidos en sangre de los participantes no
eran en su mayoria francamente dislipidémicos para comenzar, lo que sin duda
influye en la manera que estos variaron con la aplicacion de la medida.

No se puede negar que el corto periodo de intervencion y seguimiento de los
participantes es una limitacion mas del estudio, y que un programa enfocado a
modificar algo tan profundamente arraigado en una poblacién como son sus estilos
de vida, en lo referente a dieta, habitos y ejercicio, deberia ser aplicado por un
tiempo significativamente mayor para evaluar su impacto real, dado que las
reiteradas recomendaciones y la deteccién de factores que hacen a los pacientes
incumplirlas, solo puede tener lugar si un programa longitudinal a mayor plazo es
puesto en ejecucion.

También debe recalcarse que las diferencias obtenidas en los distintos analisis son,
en el mejor de los casos, de apenas un par de decenas de mg/dl para los
parametros del perfil lipidico que se estudiaron, lo que se cumple tanto para los
grupos o subgrupos que empeorar como para quienes mejoraron sus cifras
promedio tras la intervencion, lo que plantea la posibilidad de que estas diferencias,
incluso cuando demostraban ser estadisticamente significativas, dificlmente seran

de relevancia clinica y podran afectar globalmente al riesgo cardiovascular de los
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pacientes. Este es otro motivo para justificar otros estudios que, en base al
presente, se disefien y ejecuten con un equipo multidisciplinario y se proyecten a
mas largo plazo y que, como se menciond, no se circunscriban a variables aisladas
como el perfil lipidico de los participantes, sino que tomen en cuenta a su perfil
inmunoldgico, carga viral, entre otras que permitan estimar en riesgo global

cardiovascular de los mismos.
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ANEXO 1. INSTRUMENTO IMPRESO EMPLEADO EN

LA INTERVENCION EDUCATIVA

(Este texto fue entregado a todos los participantes del grupo de estudio, en formato de

triptico)

GUIA PARA LA REDUCCION DEI RIESGO

CARDIOVASCULAR

Qué son las grasas de la sangre?

En primer lugar, tenemos al colesterol, que es una sustancia que normalmente aparece en
la sangre y se la necesita para tener una buena salud. Proviene de los alimentos grasosos,

o de aquellos fritos, pero cuando se la tiene muy elevada es perjudicial.

Por otra parte, tenemos a los triglicéridos, que son otras sustancias que provienen de los
carbohidratos, es decir las harinas y alimentos derivados de ellas, y que al igual que el
colesterol, son necesarias para la salud, pero pueden ser malas para la salud si se elevan

considerablemente.

De donde provienen estas grasas?

Como se menciond, de la ingesta de alimentos. Las grasas, en especial las de origen
animal, y los alimentos que se preparan con ellas, como las frituras, tienen un contenido

alto de colesterol, las carnes en general también lo tienen, en especial la de cerdo.

Por otra parte, los carbohidratos, que pueden ser simples como el azucar, la miel,
melcocha, dulces, caramelos, mermeladas; o complejos como las harinas y sus derivados

como el pan, el fideo, arroz, papas, camotes, yucas, etc., elevan los triglicéridos.
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Qué tipos de colesterol existen?

Basicamente dos tipos: El colesterol LDL, a veces llamado colesterol “malo”, porque
mientras mas alto se encuentra, mas peligroso es para la salud; y el colesterol HDL, o
colesterol “bueno”, porque tener cifras altas del mismo protege contra muchos problemas

de salud.

Qué riesgos implican tener niveles altos de colesterol y triglicéridos?

En general, elevan los riesgos de padecer una “enfermedad cardiovascular”. Estas incluyen
ataques o infartos cardiacos, angina o dolor de pecho, trombosis o derrames cerebrales, y
dafios en todas las arterias del cuerpo, con afectacion del corazén, rinén, cerebro, entre

otros.

Quienes tienen mayor riesgo cardiovascular?

Aquellas personas con historia familiar de los problemas de salud mencionados, también
aquellos que padecen de Diabetes (azlcar alta en la sangre), Hipertension (presion alta en
la sangre), problemas cardiacos, problemas del rifién, varones, fumadores, consumidores

de alcohol, ciertas infecciones.

Qué hacer si tengo mayor riesgo cardiovascular?

Hay varias estrategias para disminuir este riesgo. En algunos casos esta indicado tomar
medicina si el colesterol o los triglicéridos se encuentran muy elevados, pero no siempre es
necesario; ademas, como cualquier otra medicina, tiene el problema de que puede interferir
con otro tipo de medicacion, y también causar efectos adversos, por lo cual no siempre es

recomendable en todos los casos en que el riesgo esta aumentado.

Otra estrategia, muy importante y que se puede y debe aplicar en todos los pacientes que

tienen riesgo aumentado, es mantener unos habitos de vida saludables. Esto incluye la
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dieta y el ejercicio, aparte de eliminar factores agravantes de la enfermedad, como fumar,

tomar alcohol, consumir sustancias ilicitas o drogas, etc.

A qué nos referimos por “dieta”?

Implica disminuir (no eliminar), los alimentos que contribuyen a elevar el colesterol y los
triglicéridos en la sangre, como las carnes rojas, las carnes que tienen grasa junto a la
carne como el cerdo, la piel del pollo, los fritos, la manteca, mantequilla, quesos; azucares
simples, caramelos, postres, chocolates, mermeladas, arrope, melcocha, alfefique, dulce
de leche, miel, pan, papas, yucas, camote, arroz, fideo... Es decir, grasas, frituras, dulces,

harinas.

Entre otras recomendaciones generales para una dieta sana tenemos: incluir vegetales y
frutas en cada comida, afadir frutas al cereal del desayuno, comer vegetales o verduras
como “snacks” o “refrigerios”, en lugar de papas fritas, bolones, arepas u otros alimentos
que tienen gran cantidad de harina y aceite. Comer de preferencia pollo o pescado en lugar
de carne de res o de cerdo. Cocinar con aceite de oliva en lugar otros tipos. Evitar el uso de
margarinas y sobre todo de mantequillas. Disminuir la cantidad de galletas, dulces, y

postres en general. Preferir alimentos asados o cocinados en lugar de aquellos fritos.

Una estrategia importante es aumentar la cantidad de verduras en el plato de comida,
disminuyendo al mismo tiempo la cantidad de arroz, papas, fideos, etc. Por ejemplo, hacer
que al menos la mitad del plato tenga verduras, y solo la cuarta parte (la mitad de la mitad),

tenga arroz, papas, fideos; y la otra cuarta parte la carne o granos.

Ademas, no se deberia comer mas de una porcidén de harinas en el dia. O sea que si en la
mafana se desayuna con pan, seria preferible no consumir arroz, papas o fideos en el
almuerzo ni la merienda. Tampoco combinar harinas, esto es, si el plato ya tiene papas, no

afadir arroz, ni usar pan con la misma comida.
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A qué nos referimos por ejercicio?

A realizar actividad aerdbica (que quiere decir que no causa fatiga rapidamente), como
caminar, trotar, montar bicicleta, nadar, hacer deportes, al menos cuatro veces por semana
(pero de preferencia todos los dias), al menos una hora diaria (pero de ser posible dos
horas al dia), de tal manera que cause esfuerzo fisico, que haga “sudar”, pero sin causar

molestias al hacerlo.

El esfuerzo de ir al trabajo, realizar actividad fisica en el trabajo, o con el cuidado de la
casa, los nifios, etc., no se incluye. El ejercicio para que sirva para disminuir el riesgo
cardiovascular, debe ser hecho aparte. Esto contribuird también a bajar de peso, lo cual

disminuira mas aun el riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares.
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ANEXO 2. FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO

INFORMADO

Le estamos pidiendo que participe en un estudio.

Usted no tiene que participar en el estudio.

Si dice que si, puede dejar de participar en el
estudio en cualquier momento.

éPara qué se firma este documento?

Lo firma para manifestar su aceptacidn de participar en el estudio.

éPor qué se esta haciendo este estudio de investigacion?

Queremos saber mas sobre como ayudar a las personas que
tienen VIH/SIDA. Este estudio nos ayudara a aprender mas
sobre el control metabdlico de las grasas de su sangre. Les
estamos pidiendo a personas como usted, que tienen
VIH/SIDA, y toman antirretrovirales, que nos ayuden.

éQué pasa si digo “'si, quiero participar en el estudio”?

Si dice que si:

*« Le preguntaremos sobre su tipo de dieta, ejercicio, y
habitos de vida.

e Se le informara sobre maneras en que puede mejorar sus
valores de perfil lipidico, o grasas en la sangre.

éCuanto tiempo tomara el estudio?

El estudio tomara alrededor de tres meses de su tiempo.

éQué pasa si digo “'no quiero participar en el estudio”?

Nadie le tratard en manera diferente. A usted no se le
penalizard. Aunque no gozard del beneficio de conocer si se
puede modificar en usted el riesgo presentado por alteraciones
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en el perfil lipidico, o grasas de la sangre. La atencién que
recibe de su médico no cambiara.

éQué pasa si digo que si, pero cambio de opinién mas
tarde?

Usted puede dejar de participar en el estudio en cualquier
momento. A usted no se le penalizard. La atencién que recibe
de su médico no cambiara.

éQuién vera mis respuestas?

Las Unicas personas autorizadas para ver sus respuestas son
las que trabajan en el estudio y las que se aseguran de que
éste se realice de manera correcta.

Sus respuestas a la encuesta, su informacién médica, y una
copia firmada de este documento se mantendran bajo llave en
nuestros archivos.

Cuando compartamos los resultados del estudio, no incluiremos
su nombre. Haremos todo lo posible para que nadie fuera del

estudio sepa que usted participd en él.

éMe costara algo participar en el estudio?

No.

Participar en el estudio, éme ayudara de alguna manera?

Participar en este estudio le ayudard potencialmente, para
determinar si las medidas de educacién son utiles para
modificar beneficiosamente sus valores de perfil lipidico.

Participar en este estudio, épudiera ser malo para mi, de
alguna manera?

A usted no se le administrard ningin medicamento, ni
substancia experimental, solamente se le informara acerca de
las medidas para mejorar su perfil lipidico a traves de la
dieta, el ejercicio, y estilos de vida saludables, en caso de
entrar a participar al grupo de estudio. Unicamente se
tomaran muestras de su sangre venosa al inicio y final del
estudio, para controlar los valores mencionados, este
procedimiento conlleva el mismo riesgo que cualquier otra
obtencién de sangre para un examen.

éQué debo hacer si quiero participar en el estudio?

Tiene que firmar este documento.
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Al firmar este documento estd diciendo que:

e Estd de acuerdo con participar en el estudio.
* Le hemos explicado la informacion que contiene este
documento y hemos contestado todas sus preguntas.

Usted sabe que:

* No tiene que contestar preguntas que no quiera contestar.
e En cualquier momento, puede dejar de contestar nuestras
preguntas y no le pasara nada a usted.

Su nombre (en letra de imprenta)

Su firma Fecha
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ANEXO 3. FORMULARIO

ENCUESTA,

INSTRUMENTO PARA LA RECOLECCION DE DATOS

Numero

Cédigo del participante

Género

Edad

Tipo de régimen de TARV

Tiempo de prescripcion de TARV

Valor de Colesterol total pre intervencion

Valor de LDL pre intervencion

Valor de HDL pre intervencién

Valor de Triglicéridos pre intervencién

Valor de Colesterol total post intervencién

Valor de LDL post intervencion

Valor de HDL post intervencién

Valor de Triglicéridos post intervencion

Asiste a charlas

Recibe material impreso (triptico)

Recibe llamadas telefénicas
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