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RESUMEN

Objetivo: Evaluar el impacto del sexo en la presencia del sindrome
de lipodistrofia en una poblacion de pacientes infectados por el VIH y su
asociacion con los factores de riesgo cardiovascular.

Pacientes y método: Estudio transversal que incluyé a los pacientes
de 20 afios de edad o mayores, con infeccion por el VIH atendidos en la
consulta externa del Servicio de Medicina Interna y Enfermedades Infec-
ciosas del Hospital del Mar de Barcelona durante el afio 2.003. Se eva-
luaron las caracteristicas clinico-epidemioldgicas de la infeccién por el
VIH, la presencia de lipodistrofia y los factores de riesgo cardiovascular.

Resultados: De los 710 pacientes incluidos en el estudio, las mujeres
representaban el 28% de la serie. Los varones con lipodistrofia presenta-
ron una mayor prevalencia de hipertension arterial, hipercolesterolemia,
hipoalfalipoproteinemia e hipertrigliceridemia comparado con los que no
presentaban lipodistrofia (22,8 vs. 11,2%, p = 0,000; 20,6 vs. 9,3%, p =
0,001; 39,7 vs. 30%, p = 0,03 y 56,6 vs. 40,9%, p = 0,0001, respectiva-
mente). En las mujeres, la presencia de lipodistrofia se acompafié de una
mayor prevalencia de obesidad central e hipertrigliceridemia con respec-
to a la ausencia de lipodistrofia. En los varones predominé el patrén de
lipoatrofia (24,9 vs. 12,6%, p = 0,0001), y en las mujeres el lipoacimulo
(12,3 vs. 22,6%, p = 0,0001). Ademads, las mujeres eran mds jévenes,
tenfan una mayor prevalencia de tabaquismo, antecedentes familiares de
cardiopatia isquémica prematura y de obesidad central, y una menor pre-
valencia de hipertension arterial y de hipoalfalipoproteinemia que los
varones con lipodistrofia (42,1 + 8 afos vs. 44,8 + 9,9 afios, p = 0,03;
77,5 vs. 64%, p = 0,04; 22,5 vs. 9%, p = 0,003; 31 vs. 8,5%, p = 0,0001;
9,9 vs. 22,8%, p = 0,01; 25,4 vs. 39,7%, p = 0,03, respectivamente).

Conclusiones: El presente estudio demuestra que el impacto del sexo
en la lipodistrofia de los pacientes con infeccion por el VIH no sélo afecta
al patrén de lipodistrofia, sino también al perfil de riesgo cardiovascular.
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ABSTRACT

Objective: To evaluate the influence of sex in human immunodefi-
ciency virus (HIV)-infected patients with lipodystrophy and its associa-
tion with cardiovascular risk factors.

Patients and method: A cross-sectional study was conducted in HIV-
infected patients aged 20 or over managed at the outpatient Infectious
Disease Unit in 2003. Clinical and epidemiological characteristics of HIV
infection, lipodystrophy and cardiovascular risk factors were evaluated.

Results: Of the 760 patients included in the study, women comprised
28%. Men with lipodystrophy had a higher prevalence of hypertension,
hypercholesterolemia, hypoalphalipoproteinemia and hypertriglyceride-
mia than those without lipodystrophy. Women with lipodystrophy had a
higher prevalence of central obesity and hypertriglyceridemia compared
with those without lipodystrophy (22.8 vs. 11.2%, p = 0.000; 20.6 vs.
9.3%, p = 0.001; 39.7 vs. 30%, p = 0.03 y 56.6 vs. 40.9%, p = 0.0001,
respectively). The lipoatrophy pattern was predominant in men (24.9 vs.
12.6%, p = 0.0001) and lipoaccumulation forms in women (12.3 vs.
22.6%, p = 0.0001). Furthermore, women were younger, had a higher
prevalence of smoking, family history of premature coronary heart dise-
ase and central obesity, and a lower prevalence of hypertension and
hypoalphalipoproteinemia than men with lipodystrophy (42.1 = 8 years
vs. 44.8 £ 9.9 years, p = 0.03; 77.5 vs. 64%, p = 0.04; 22.5 vs. 9%, p =
0.003; 31 vs. 8.5%, p = 0.0001; 9.9 vs. 22.8%, p = 0.01; 25.4 vs. 39.7%,
p =0.03).

Conclusions: This study demonstrated that the influence of sex in
lipodystrophy in HIV-infected patients affects not only the lipodystrophy
pattern, but also the cardiovascular risk profile.
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INTRODUCCION

Las estadisticas vitales demuestran que la mortalidad
coronaria aumenta de forma constante y continuada con la
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edad en ambos sexos (1). Aunque los mecanismos fisiopatold-
gicos, los factores de riesgo, la presentacion clinica y el pro-
néstico de la enfermedad cardiovascular son diferentes segin
el sexo (2-4), las causas subyacentes son complejas y no bien
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aclaradas. En los ultimos afios se ha profundizado en la rela-
cién existente entre la obesidad visceral o abdominal y la
enfermedad cardiovascular tanto en el varén como en la mujer
(5,6), sugiriendo que las disimilitudes en la distribucién de la
grasa corporal podrian explicar parte de las diferencias del
riesgo cardiovascular segun el sexo (7).

Por otra parte, en los pacientes con infeccién por el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH), el tratamiento antirre-
troviral de gran actividad (TARGA) ha modificado favorable-
mente la evolucién natural de la enfermedad con una dréstica
disminucién de la morbi-mortalidad asociada a las enfermeda-
des oportunistas (8,9). Sin embargo, su uso se ha relacionado
con alteraciones del metabolismo lipoproteico y de los hidra-
tos de carbono, y anomalias en la distribucién de la grasa cor-
poral, todas ellas agrupadas bajo la denominacién de sindro-
me de lipodistrofia (10). Estas complicaciones atribuidas a la
toxicidad de los farmacos antirretrovirales, podrian explicar al
menos en parte el aumento del riesgo cardiovascular en estos
pacientes (11,12). Aunque el papel de los distintos tipos de
farmacos y de cada farmaco en particular no estd completa-
mente esclarecido, se ha propuesto un efecto aditivo en el
desarrollo de la lipodistrofia; los inhibidores de la proteasa en
forma de lipoacimulo y los inhibidores de nucledsidos en for-
ma de lipoatrofia (13,14). Ademas, las mujeres con infeccién
por el VIH presentan un mayor riesgo de desarrollar alteracio-
nes en la distribucién de la grasa corporal relacionadas con la
terapia antirretroviral (15). A pesar de que las mujeres repre-
sentan la mitad de la poblacion infectada por el VIH, y de que
el sexo sigue siendo un factor independiente de riesgo cardio-
vascular en esta poblacién (16), cabe destacar su escasa repre-
sentatividad en la mayoria de estudios clinico-epidemioldgi-
cos 12,17). Por dicho motivo, en el presente estudio se evalud
el impacto del sexo en la presencia del sindrome de lipodistro-
fia en una poblacién de pacientes infectados por el VIH y su
asociacion con los principales factores de riesgo cardiovascular.

PACIENTES Y METODOS

Pacientes. Estudio transversal de los pacientes con infec-
cion por el VIH atendidos en la consulta externa del Servicio
de Medicina Interna y Enfermedades Infecciosas del Hospital
del Mar de Barcelona entre enero y diciembre de 2003. Se
incluyeron a los pacientes de 20 afios de edad o mayores, que
no presentaran signos de infeccién activa o enfermedad defi-
nitoria de SIDA en los 3 meses previos a su inclusidn, ni se
hubiese interrumpido el TARGA por su posible impacto en
los pardmetros antropométricos y bioquimicos. El protocolo
de estudio, aprobado por el Comité de Etica del hospital,
incluia un examen fisico y una extracciéon sanguinea para
estudio de parametros de laboratorio.

De cada paciente se evaluaron los factores de riesgo car-
diovascular segin las recomendaciones del Panel III del
National Cholesterol Education Program (NCEP) (18). Se
consideraron la edad, el sexo, los antecedentes familiares de
cardiopatia isquémica prematura, el consumo de cigarrillos, y
si habian presentado manifestaciones clinicas de enfermedad
cardiovascular. Se efectu6 el diagnéstico de hipertension arte-
rial si la presion arterial era = 140/90 mm Hg o recibia farma-
cos antihipertensivos (19). Asimismo, se realiz6 el diagnosti-
co de diabetes mellitus cuando la glucemia en ayunas era =
126 mg/dl o si recibia farmacos hipoglucemiantes (20). Se

evaluo la concentracién sérica de colesterol total y del conte-
nido en las fracciones lipoproteicas.

Con respecto a la infeccion por el VIH se valoraron el gru-
po de riesgo para la transmision de la enfermedad clasificado
como usuario de drogas por via parenteral, sexual y descono-
cido u otros, el tiempo transcurrido desde el diagndstico de la
infeccion, el recuento de linfocitos CD4 nadir, haber presen-
tado enfermedad definitoria de SIDA (21) y la exposicién a
tratamiento antirretroviral clasificada como naive o en trata-
miento. En los pacientes que habian recibido el TARGA se
consider6 ademds el tiempo acumulado de tratamiento y si
éste incluia inhibidores de la proteasa.

El examen fisico incluy6 la medida del peso, la talla, y el
perimetro de cintura abdominal, asi como la determinacién de
la presion arterial segtin las técnicas estandarizadas. La pre-
sencia de lipodistrofia se evalué mediante la percepcion por
parte del paciente de cambios en la distribucién de la grasa
corporal y la valoracién por un tnico investigador (H.K.),
desconocedor de la informacién clinica, que la clasificé en
lipoatrofia cuando existia una disminucién de la grasa subcu-
tdnea periférica (cara, extremidades superiores o inferiores y
nalgas), lipohipertrofia si habia acimulo de grasa a nivel tron-
cular (peri o intraabdominal, dorsocervical y mamaria) y en
formas mixtas. La presencia de obesidad central se definié
como un perimetro de cintura abdominal superior a 102 cm en
los varones y a 88 cm en las mujeres (18).

Determinaciones. A todos los pacientes incluidos en el
estudio se les realizé una extraccién de sangre venosa tras
ayuno de 12 horas. Se determinaron las concentraciones de
colesterol total y triglicéridos mediante métodos enzimaticos
en un analizador automéatico Cobas Mira (Baxter Diagnostics
AG, Diidingen, Suiza) y la del colesterol de las lipoproteinas
de alta densidad (cHDL) mediante separacion por precipita-
cién con 4cido fosfotingstico y cloruro de magnesio. El coles-
terol de las lipoproteinas de baja densidad (cLDL) se calculé
utilizando la férmula de Friedewald excepto en los pacientes
con trigliceridemia superior a 400 mg/dl en los que se realizé
ultracentrifugacién de lipoproteinas. La glucemia se determi-
no6 por el método de la glucosa oxidasa. El recuento de linfoci-
tos CD4 y la carga viral (Nuclisens Easy Q HIV-1, Biome-
rieux, Boxtel, Holanda) se realizaron en el momento del
estudio; el recuento de linfocitos CD4 nadir y la carga viral
basal se recogieron de la historia clinica de cada paciente.

Andlisis estadistico. Las variables cuantitativas se presen-
tan como media y desviacion estindar o mediana y rango
intercuartil segiin su distribucidn, y las cualitativas como esti-
maciones porcentuales. Se utilizé la prueba de la t de Student
para la comparacién de medias, la U de Mann-Whitney para
la comparacién no paramétrica y el test de la Ji al cuadrado
para el andlisis de las variables categdricas, tomando como
significativas las diferencias con un valor de la p < 0,05. Para
el andlisis de los resultados se emple6 el programa estadistico
SPSS, versién 12.0 para Windows.

RESULTADOS

De los 1.016 pacientes controlados durante el 2003 en
la consulta externa del Servicio de Medicina Interna y
Enfermedades Infecciosas, 209 se excluyeron por el crite-
rio de la edad, haber presentado signos de infeccidn activa,
precisar ingreso hospitalario, o por interrupcién de la tera-
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pia antirretroviral. De los 807 pacientes elegibles, sélo 710
(88%), completaron el protocolo de estudio. En la tabla I se
exponen las caracteristicas demograficas, antropométricas
y de la infeccién por el VIH, asi como la glucemia en ayu-
nas y el perfil lipoproteico de los 710 pacientes incluidos
en el estudio. Las mujeres representaban el 28% de la serie,
eran significativamente mds jovenes y presentaban un indi-
ce de masa corporal, perimetro de cintura abdominal, cifras
de presion arterial sistélica, glucemia basal en ayunas y tri-
gliceridemia menores que los varones. Las caracteristicas
inmunolégicas y viroldgicas fueron muy similares en
ambos sexos, excepto en la via de adquisicién de la infec-
cién.

En la tabla II se describe la prevalencia de alteraciones
en la distribucién de la grasa corporal segin el sexo, y su
relacién con los principales factores de riesgo cardiovascu-
lar. Los varones con lipodistrofia mostraron una mayor
prevalencia de hipertensidon arterial, hipercolesterolemia,
hipoalfalipoproteinemia e hipertrigliceridemia comparado
con los que no presentaban lipodistrofia. En las mujeres, la
presencia de lipodistrofia se acompaié de una mayor pre-
valencia de obesidad central e hipertrigliceridemia, con
una tendencia a presentar bajas concentraciones de cHDL
con respecto a la ausencia de lipodistrofia. Asimismo, tan-
to los varones como las mujeres con lipodistrofia tenfan
una edad superior a sus respectivos homdlogos sin lipodis-
trofia.

Al analizar las caracteristicas diferenciales entre los
varones y las mujeres ambos con lipodistrofia, se observé
que en los primeros predominaba el patrén de lipoatrofia
(24,9 vs. 12,6%, p = 0,0001), mientras que en las mujeres
fue mds prevalente el lipoactimulo (patrén de lipohipertro-
fia y formas mixtas) (12,3 vs. 22,6%, p = 0,0001). Ademis,
las mujeres eran mas jévenes, tenian una mayor prevalen-

cia de tabaquismo, antecedentes familiares de cardiopatia
isquémica prematura y de obesidad central, y una menor
prevalencia de hipertension arterial y de hipoalfalipopro-
teinemia que los varones con lipodistrofia (Tabla II).

DISCUSION

La infeccién por el VIH en la mujer es un problema cre-
ciente en el mundo. Hasta no hace mucho, el VIH se consi-
deraba una infeccién casi exclusiva de los varones por lo
que la mayoria de los estudios clinicos se centraba en este
grupo de poblacién. Sin embargo, en el momento actual,
existe un progresivo interés en conocer si la infeccién por el
virus y sus consecuencias presentan rasgos diferenciales
segtin el sexo (22-24). En la poblacién estudiada, los varo-
nes y las mujeres mostraron caracteristicas muy similares
en lo referente a la infeccién por VIH, y superponibles a las
descritas en otras series europeas y norteamericanas
(11,16,17).

Al analizar la prevalencia de los factores de riesgo car-
diovascular segtin el sexo, las mujeres mostraron una menor
prevalencia de hipertension arterial y un perfil lipoproteico
menos aterogénico que el de los varones. Es muy probable
que la menor edad de las mujeres de esta poblacion ejerza
una influencia decisiva, ya que no debemos olvidar que la
mujer premenopdusica estd relativamente protegida de la
enfermedad cardiovascular, en parte por el efecto de los
estrégenos en el metabolismo lipoproteico. De hecho, los
resultados del estudio DAD (16) indican que el sexo feme-
nino es un factor protector para el riesgo de infarto de mio-
cardio.

La prevalencia global de lipodistrofia en cualquiera de sus
formas clinicas, no difiri6 de la descrita en estudios previos

TABLA |

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS, GLUCEMIA, PERFIL LIPOPROTEICO Y DE LA INFECCION POR VIH DE LOS 710

PACIENTES SEGUN EL SEXO

Edad, afios

Perimetro cintura, (cm)

IMC, kg/m?
PAS, mm Hg
Glucemia, mg/dl

Colesterol total, mg/d|
Colesterol LDL, mg/dl
Colesterol HDL, mg/dI
Triglicéridos, mg/dl

Ex UDVP
Estadio A

Mediana CD4 nadir, cels/ml
Mediana incremento CD4
Viremia < 50 cp/ml

No expuestos a TARGA

Expuestos a IP

Tiempo exposicion a TARGA, meses

Varones Mujeres P
(n=511) (n=199)
43,0+9,4 39,5+8,2 0,0001
86,7 £9,9 80,9+ 114 0,0001
23,7 +3,9 22,7 +3,7 0,003
119,5+ 14,1 112,7 £ 13,6 0,0001
98,5 + 22 94,0+ 17,2 0,009
189,9 + 48,1 191,7 + 48,3 0,6
113 +£37,8 113,0+£39,8 0,9
46,0+ 12,2 53,4+ 15 0,0001
184,7 + 143,7 153,4 + 1141 0,006
199 (39%) 94 (47 %) 0,05
292 (57,1%) 199 (566,3%) 0,8
201 (81-334) 200 (62-323) 0,1
248 (108-439) 214 (83-420) 0,1
316 (61,8%) 126 (63,6%) 0,6
61 (12%) 23 (11,6%) 0,9
336 (65,9%) 131 (65,8%) 0,9
78 (42,5-104) 81 (40,5-108) 0,9

IMC: indice de masa corporal; PAS: presién arterial sistdlica; LDL: lipoproteinas de baja densidad; HDL: lipoproteinas de alta densidad; UDVP: usuarios

drogas por via parenteral; TARGA: tratamiento antirretroviral de gran actividad; IP: inhibidor de proteasas.
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TABLA I

COMPARACION DE FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR EN FUNCION DEL PATRON DE DISTRIBUCION DE LA GRASA
CORPORAL SEGUN EL SEXO

Varones P Mujeres P
(n=511) (n=199)
Con lipodistrofia Sin lipodistrofia Con lipodistrofia  Sin lipodistrofia

Edad’ 448 +93 418+93 0,001 42,1 +£8,0° 380+79 0,001
Tabaco 121 (64%) 214 (66,5%) 0,6 55 (77,5%) 89 (69,5%) 0.2
AF CI” 17 (9%) 44 (13,7%) 0.1 16 (22,5%) 22 (17,2%) 0,2
ECV 8(4.2%) 14 (43%) 09 1(1,4%) 0(0%) 03
Obesidad central 16 (8,5%) 27 (8,4%) 09 22 (31%)d 24 (18,8%) 0,05
HTA 43 (22,8%) 36 (11,2%) 0,000 7(9,9%)e 7(5,5%) 0.2
Diabetes 13 (6,9%) 11 (3,4%) 0,07 2(2,8%) 5(3,9%) 0,7
CT > 240 mg/d| 39 (20,6%) 30(9,3%) 0,001 16 (22,5%) 20 (15,6%) 0.2
cHDL < 40 mg/dl 75 (39,7%) 97 (30%) 0,03 18 (25,4%)f 19 (14,8%) 0,06
TG > 150 mg/d| 107 (56,6%) 129 (40,9%) 0,0001 36 (50,7%) 34 (26,6%) 0,001

*Varon > 45 aios o mujer > 55 afios o0 menopausia; * *Infarto de miocardio o muerte subita en familiar de primer grado varén antes de los 55 afios de
edad, o en familiar de primer grado mujer antes de los 65 afios de edad; AF Cl: antecedentes familiares de cardiopatia isquémica prematura; ECV:
enfermedad cardiovascular establecida; HTA: hipertension arterial; CT: colesterol total; cHDL: colesterol de las lipoproteinas de alta densidad; TG: tri-

glicéridos.

Diferencia significativa al comparar con varones con lipodistrofia, °p: 0,03; *p: 0,04; “p: 0,003; °p: 0,0001; e p: 0,01; f p: 0,03.

(12,13). En los varones predominé el patrén de lipoatrofia,
mientras que en las mujeres fueron mds prevalentes las formas
con lipoacimulo, al igual que han referido otros autores
(15,25). Cuando se analizaron los factores de riesgo cardio-
vascular segtin la presencia o no de lipodistrofia, se observd
que los varones con distribucién andémala de la grasa corporal
mostraron respecto a los varones sin lipodistrofia, un perfil de
alto riesgo cardiovascular consistente en una mayor prevalen-
cia de hipertension arterial, hipercolesterolemia, hipertriglice-
ridemia y bajas concentraciones de cHDL. Estos hallazgos
son concordantes con descripciones previas y sugieren la exis-
tencia de un estado subyacente de resistencia a la insulina
como mecanismo patogenético central (14,17). Sin embargo,
en el grupo de las mujeres, la lipodistrofia sélo se asoci6 a una
mayor presencia de obesidad central e hipertrigliceridemia.
Un reciente estudio corrobora estos hallazgos, y demuestra
que el indice cintura/cadera, como parametro antropométrico
de distribucién anémala de la grasa, se asocia de forma signi-
ficativa con marcadores de inflamacién como la proteina C
reactiva, la interleucina 6 y la adiponectina en mujeres con
infeccién por el VIH (23). El andlisis comparativo de varones
y mujeres con lipodistrofia, sigui6 revelando un contexto mas
aterogénico para los varones, por criterios de edad, presién
arterial y concentracion de cHDL. Sin embargo, la mujer con
lipodistrofia present6 una considerable agregacién de factores
de riesgo cardiovascular, entre los que cabe destacar una mayor
prevalencia de consumo de cigarrillos, antecedentes familiares
de cardiopatia isquémica prematura y de obesidad central.

Las limitaciones del presente estudio se derivan sobre todo
de su disefio transversal, por lo que no debemos olvidar la
posible variabilidad temporal que pueden experimentar los
pardmetros evaluados y que los hallazgos descritos represen-

tan s6lo asociaciones y no implican causalidad. En relacién a
la evaluacion de la lipodistrofia, la utilizacién de criterios cli-
nicos podria infraestimar su prevalencia, ya que ésta es mds
frecuente en sus formas leves o moderadas (26). Sin embargo,
no existe todavia consenso para la utilizacién de alguna de las
técnicas de medida de la grasa corporal por la falta de estanda-
rizacién (14), y aunque se dispone de una definicién de lipo-
distrofia que incluye datos demograficos, clinicos, analiticos y
de pruebas de imagen, ésta resulta compleja y de dificil apli-
cacion en la practica clinica (27).

En conclusién, el presente estudio demuestra que el
impacto del sexo en el sindrome de lipodistrofia en los pacien-
tes con infeccién por el VIH no sélo afecta al patrén de lipo-
distrofia, sino también al perfil de riesgo cardiovascular. En
este sentido, aunque los hallazgos descritos pueden interpre-
tarse como aparentemente ventajosos para la mujer, quisiéra-
mos remarcar dos aspectos de gran trascendencia. En primer
lugar, hemos utilizado como comparativo los varones con
lipodistrofia e infeccién por el VIH, no poblacién femenina
aparentemente sana, y por otra parte no hay que olvidar la
relacion existente entre la obesidad central y el aumento de
riesgo cardiovascular, tanto en la poblacién general como en
la poblacién infectada por el VIH (4,6,7,15). En base a la
mayor esperanza de vida junto a la creciente exposicion a la
terapia antirretroviral es facil pronosticar un incremento de su
riesgo cardiovascular en las mujeres con infeccién por VIH,
asociado a la edad y a la menopausia durante los préximos
afios. Desde un punto de vista terapéutico y dejando a parte las
posibles sustituciones de farmacos antirretrovirales debemos
recordar las evidencias disponibles a cerca de la importancia
del cambio de estilo de vida, especialmente en situacién de obe-
sidad central para la poblacién con y sin infeccién por VIH.
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