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Resumen

El propésito del estudio fue comparar algunos parametros del perfil lipidico: colesterol total, triglicéridos,
lipoproteinas de baja densidad (LDLow-density Lipoproteipn lipoproteinas de muy baja densidad
(VLDL: Very low-density Lipoprote)n lipoproteinas de alta densidad (HDHigh-density lipoproteipy

las apoproteinas A-l y B, en 30 pacientes adultos diagnosticados con VIH/SIDA sin terapia retroviral
previa, y en 30 individuos saludables seleccionados de la consulta externa del Hospital San Juan de Dios
de Bogot4, D.C. Colombia. Los sujetos afectados por HIV/SIDA mostraron incrementos estadisticamente
significativos respecto a los controles en los triglicéridos y en las VLDL-c, y concentraciones disminuidas
estadisticamente significativos de colesterol total, LDL-c, HDL-c, y de apoprotejpag B-1. No se
encontraron diferencias significativas en el perfil lipidico entre hombres y mujeres afectados por la
enfermedad (p> 0,05). Es posible que la alteracién del metabolismo lipidico contribuya a la progresion de
la enfermedad observada en la infeccién por VIH/SIDA.

Palabras claves VIH/SIDA, perfil lipidico, hipertrigliceridemia.

Abstract

The purpose of this study was to compare some parameters of the lipid profile: total cholesterol, triglycerides,
LDL (Low-density Lipoprotein VLDL (Very Low-densityLipoproteir), HDL (High-density lipoprotein

and the apoproteins A-l and B in 30 adult patients diagnosed with HIV/AIDS without previous retroviral
therapy, and 30 healthy individuals selected from ambulatory care in the San Juan de Dios Hospital in
Bogota, D.C. Colombia. HIV/AIDS patients showed significant increases (p<0,05) in triglycerides and
VLDL-c, compared to control patients, it was also observed that concentrations of total cholesterol, LDL-c,
HDL-c, apoproteins B and A-l were lower in HIV/AIDS patients than in control patients group. No
significant differences between men and women were observed (p>0,05) inside affected cohort. It is
possible that alteration of lipid metabolism may contribute to progression of the disease observed in HIV/
AIDS infection.

Key words: HIV/AIDS, lipid profile, hipertriglyceridemia.
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INTRODUCCION T Leukemia-Lymphoma VirQs el cual de-
nominé HTLV-IIl B; paralelamente,
La valoracion de los principales compo- Montagnier, del Instituto Louis Pasteur de
nentes lipidicos y sus complejos trans-Paris, informa el descubrimiento de un vi-
portadores (lipoproteinas) adquirié granrus aparentemente diferente al descrito por
importancia a raiz de investigaciones rea-Gallo, causante de cuadros clinicos simila-
lizadas por Onde, Gemian y Fredicksonres dentro del espectro del SIDA y fue de-
entre los afios 1950 y 1970, quienes descurominado como LAV ‘Lymphadenopathy
brieron la estructura de las lipoproteinas yvirus”). En 1986, se establecio la estructu-

su relacién con el transporte del colesterolra genética de los dos virus, concluyéndo-
(Newsholme, 1986). se, que era la misma. Este virus, es la causa

de la epidemia mas importante de la segun-

El metabolismo de los lipidos esta influen- da mitad del siglo XX. (Fauc003).
ciado por factores genéticos, etareos, géne-
ro, raza e infecciones, que intervienen en l&dComo en otros procesos infecciosos, el in-
regulacion de las concentraciones plasmaducido por VIH, se acompafa de disfuncio-
ticas de lipidos y de lipoproteinas. Program.nes en el metabolismo lipidico y glucido.
Expert Panel on Detection (NCEP) 2001. Esas anormalidades estan presentes, adn,
sin terapia antiretroviral (Ducobu y Payen,
Entre las infecciones con mayor morbimor- 2000). La hipertrigliceridemia fue la pri-
talidad del mundo moderno se mencionamera dislipemia que se detecté en pacien-
el Sindrome de Inmunodeficiencia Adqui- t€s VIH positivos, pero otras anormalida-
rida (SIDA, en inglés, AIDS). En el 2001, des lipidicas tales como la disminucién del
las Naciones Unidas declararon a la infec-colesterol y de la lipoproteinas de alta den-
cion por el virus de la inmunodeficiencia Sidad (HDL) se han divulgado posterior-
humana (VIH, en inglés, HIV), como una Mente (Constanst al, 1994).Grunfeld y
situacion de emergencia mundial con con-Feingold (1992), llamaron la atencion de
secuencias devastadoras. Por ello, se cre£&0mo la infeccion por el virus de inmuno-
ron planes para facilitar la atencion de losdeficiencia adquirida causaba disfunciones
pacientes que conviven con el retrovirus yen el metabolismo de los lipidos, lo cual,
para que se elevaran progresivamente gdpuede estar mediado por citocinas, respon-

nimero de sujetos infectados que recibersablés de estas alteraciones. A su vez, Baza
terapia antirretroviral (ARV). et al., (2001), hallaron asociacion entre

hipertrigliceridemia y disminuciéon de HDL

El SIDA, surge por primera vez en el afio en estos pacientes. Otros estudios, han de-
1981 en’ la ciudad de Los Angeles, EE.UU mostrado concentraciones reducidas de

cuando Gottlieb, Siegal y Masur, investi- lipoproteinas de baja densidad (LDL), de

gadores del Centro para el Control y pre-iPidos totales y de acidos grasos, y ade-

vencién de Enfermedades de los Estadoénés' concentraciones altas de metabolitos
Unidos (CDC), reportaron los cinco prime- d€! &cido araquidénico (Ducobu y Payen,

ros casos en jévenes homosexuales mascif000 Bazaet al., 2001).

linos. Los inicios de la epidemiologia del

SIDA se remontan a 1985. Previamente, erPesde el punto de vista clinico, en la etapa
1978-1979, Gallo, del Instituto Nacional Precoz asintomatica de la infeccion por VIH,
del Cancer, de Bethesda, habia descubiertdurgen concentraciones altas de triglicéri-
el primer retrovirus con declarada patoge-dos y bajas de HDL, seguidos de disminu-
nicidad en el hombre: el HTLV-1 luman ciones de LDL (Gregn2002; Vacarezza
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Consaniet al.,2003). El aumento de la sin- la peor epidemia de la Edad Moderna, ya
tesis hepatica de triglicéridos y la disminu- que ha llegado a convertirse en una
cion de su catabolismo periférico, al redu-pandemia que afecta a millones de hom-
cirse la actividad de la lipoproteinlipasa bres, de mujeres y de nifios. El nUmero de
(LPL), estimulan hipertrigliceridemia de casos de SIDA ha aumentado considerable-
intensidad variable, que en algunas ocamente, razén por la cual, se han realizado
siones, ha sido utilizada como marcadordiversos estudios epidemioldgicos, clini-
pronéstico en el curso de enfermedades in€os y patolégicos, que han revelado altera-
fecciosas, entre las que se destaca el SIDAciones en las concentraciones séricas de
analitos tales como glucosa, proteinas y
En sujetos infectados con VIH/SIDA, las al- lipidos. (Boletin Epid. del Min. Nac. de
teraciones en el perfil lipidico plasmético Salud. 1996; 2:57-72). El paciente con
estan asociadas a la progresion de la enfelSIDA, tiende a autorregular su metabolis-
medad, y reflejan notoriamente, la influen- mo, aunque ello conlleve a disfunciones
cia de la homeostasis lipidica sobre la fun-organicas. En general, ocurre movilizacién
cion inmunoldgica. Los lipidos y las de carbohidratos, de lipidos y de proteinas,
lipoproteinas forman parte de la inmuni- para apoyar el proceso inflamatorio causa-
dad natural y experimentan variacionesdo por infecciones oportunistas (Dworkin
durante la reaccién inflamatoria inespeci-y Williamson, 2003).
fica. Como mediadores defensivos, los
lipidos parecen desempefiar varios papelegEn esta condicion, la utilizacion de
en la lucha antiinfecciosa: de destruccioncarbohidratos es nula, por lo que los teji-
o lisis, de neutralizacién, de bloqueo dedos dependientes de glucosa, requieren
receptores y de quimiotaxis (Escobar y Pin-efectuar gluconeogénesis a partir de los
zo6n, 2000). Edginton y Curtiss (1981), ob- lipidos almacenados como fuente energé-
servaron propiedades biorreguladoras deica, llevando al paciente a un estado de
las lipoproteinas plasmaticas, sugiriendo,hipertrigliceridemia (Carmenat al., 1999
que tanto la HDL como la hipertrigliceri- Gémez Candelaet al.,2002). Esto, lo sus-
demia, afectan la inmunocompetencia detentan los estudios realizados por Feingoid
los sistemas humoral y celular (Grundy et al. (1993), los cuales demostraron altera-
al., 2004). ciones en el perfil lipidico en pacientes
HIV/SIDA al compararlos con controles sa-

A partir de la primera década del descubri-nos (Gonzalez de Buitragp Medina,
miento del SIDA, mucho se ha asimilado, y 2001).

es importante el aporte de la ciencia médi-

ca a la humanidad para permitir convivir

con él. Inicialmente, no se conocia ninglnMETODOLOGIA

tratamiento y los pacientes fallecian pron-

tamente (Grinspoon y Carr, 2005). En la Este estudio se realiz6 en un grupo de pa-
actualidad, se cuenta con numerosos tracientes con Sindrome de Inmunodeficien-
tamientos preventivos, medicamentos efi-cia Adquirida (SIDA), sin terapia retroviral
caces, y diferentes tipos de terapias pardARV) previa; a los cuales se les determina-

contrarrestar la infeccion (Dubét al., ron algunos parametros del perfil lipidico
2003), sin embargo, muchos de ellos, pue{colesterol total, trigliceridos, LDL-c,
den afectar el perfil lipidico. VLDL-c, HDL-cy, apoproteinas By A-l)

con el fin de evaluar las posibles modifica-
El impacto individual, social y econémico Ciones que puedan experimentar estos
de la infeccion por VHI/SIDA la sefiala como analitos en este sindrome.

49



Universitas Scientiarum, Vol 12 N° 2, 47-56

La muestra estuvo constituida por 30 pa-nica de la Pontificia Universidad
cientes ambulatorios, hombres (n=21) yJaveriana, Bogota, DC.
mujeres (n=9) con edades comprendidas
entre los 18 y 63 afios, diagnosticados COrE| analisis estadistico comparativo emplea-
VIH/SIDA. El grupo control, de individuos do fue la prueba de t de Student y el anéli-
saludables, con igual distribuciéon en nu-sjs de varianza, ya que debido al tamafio
mero y género; ambos, de similares condi-muestral se puede obviar el supuesto de
ciones socioecondmicas, seleccionadosormalidad poblacional.
aleatoriamente del programa especial VIH/
SIDA del Hospital San Juan de Dios de laRgsSULTADOS Y DISCUSION
ciudad de Bogota, D.C. Colombia y de la
Consulta Externa, respectivamente. A losSe estudiaron posibles cambios en algunos
grupos en estudio, se les comunicé acercgardmetros sanguineos indicativos del fun-
de las caracteristicas e importancia del eseionamiento del metabolismo lipidico en 30
tudio, y se obtuvo su consentimiento porindividuos adultos con VIHV/SIDA, y se
escrito, el cual, sigue las directrices esta-compararon con 30 adultos saludables, se-
blecidas por la legislacién colombiana (pre-leccionados en el Hospital San Juan de Dios,
via aprobacién del Comité de Bioética); sede la ciudad de Bogota, DC, Colombia.
les aplicé una encuesta, en donde, se inda-
go acerca de los antecedentes médicos, pet-as concentraciones plasmaéticas de trigli-
sonales y familiares, y se constat6 que cumcéridos y de VLDL-c en los sujetos con VIH/
plian con los criterios de inclusion. SIDA, se hallaron significativamente ele-
vadas (p< 0,05) (tabla 1y figura 1), y las de
Para la obtencién de las muestras se tuvieeolesterol total, HDL-c, LDL-c y apopro-
ron en cuenta las condiciones preanaliticageinas A-1 y Apo - B , disminuidas
mundialmente establecidas para este tipdp<0,05), al compararlas con el grupo con-
de valoraciones (ayuno de 8 a 12 horasfrol (tabla 1 y figura 2). En estos casos, se
dieta habitual, evitar ejercicios extenuan-utilizé la prueba t de comparaciones de
tes, estrés, etc.). La muestra utilizada fuemedias poblacionales.
sangre venosa, obtenida mediante agujas
multiples y tubos secos Vacutaingel sue-  Los resultados de esta investigacion guar-
ro se obtuvo mediante centrifugacion adan similitud con los observados en pa-
2500 rev/min. (Centrifuga Clay Adams). cientes con VIH por otros autores en di-
versos lugares, los cuales demostraron un
Los parametros bioquimicos y los méto-temprano descenso del colesterol con in-
dos empleados fueron: colesterol totalcremento de los triglicéridos. Estas
(Allain, Witte); triglicéridos (Nageleet dislipidemias son trastornos previos a la
al); HDL-c: contenido de colesterol en terapia antiretroviral (ARV). En conse-
las HDL (Finley, Warnick); LDL-c: con- cuencia, se confirma que la infeccién por
tenido de colesterol en las LDL (Seidel, si misma, ocasiona disfunciones en el me-
Wieland); VLDL-c contenido de coleste- tabolismo lipidico (Escobar y Pinzén,
rol en las VLDL (calculadas por la férmu- 2000 Ducobuet al., 2000).
la de Friedewaldet al., 1972); Apopro-
teinas A-l'y B, (Brustolin, Maierna). Las Los incrementos en las concentraciones de
valoraciones se realizaron en un instru-triglicéridos y de VLDL-c podrian ser con-
mento RA 50 (Bayer) en el Laboratorio secuencia de las alteraciones en el metabo-
de la Especializacién de Bioquimica Cli- lismo de los lipidos inducidos por el pro-
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ceso infeccioso, como también, promovi- Los triglicéridos originados en los adipo-
dos por las citocinas: factor de necrosiscitos se sintetizan por dos mecanismos prin-
tumoral alfa (TFNe), interleucina-1 (poli- cipales. (1) Por recombinacién de acidos
péptido pirégeno), que median la respuesgrasos libres (AGL) generados en la hidro-
ta inmune y las alteraciones metabdlicas, Misis de los quilomicrones y de las VLDL
los niveles circulantes de interferén alfa mediada por la LPL y (2) Por la reesterifica-
(INF-a), los cuales estan elevados en estogién “de novo”de acidos grasos. La hidro-
pacientes, fundamentalmente, en las Ulti-lisis de los triglicéridos es inducida, funda-
mas fases de la enfermedad, donde se prenentalmente, por la accién de la enzima de
sentan, con mayor frecuencia, infeccionesmembrana del adipocito denominada lipasa
oportunistas agudas (Ciniat al.,2000; hormona sensible (LHS); ésta, se activa a
Abbaset al, 2002; Dworkin y Willamson, través del 3' 5' AMPc dependiente de la
2003). adenilciclasa (aumenta su concentracion),
de la fosforilasa (incrementa la sintesis) y
Las citocinas afectan la reesterificacion de la fosfodiesterasa (inactiva el 3' 5' AMPc).
de los &cidos grasos, proceso en el cualEste proceso esta en equilibrio cuando el
éstos son movilizados desde la periferia,estado nutricional y el balance hormonal
y junto con el glicerol, reaccionan del paciente se mantienen entre limites con-
reversiblemente para originar triglicéri- siderados normales (Hallersteégt al.,
dos en el higado. Este proceso, adema$993).
de la lipogénesis hepaticale novo”,
ocasionaria el estimulo inmediato paraEl paciente con VIH/SIDA, disminuye la ca-
la formacion y secrecion de VLDL, lo que pacidad de utilizar su reserva proteica mus-
en la infeccién por VIH, contribuye a la cular adecuadamente. Recientemente se ha
hipertrigliceridemia observada (Ducobu propuesto que el balance negativo exhibi-
y Payen 2000). Algunos autores postu- do, es consecuencia del hipercatabolismo
lan que el incremento de los triglicéridos proteico, lo cual se ha demostrado en pre-
puede originarse por su catabolismo dis-paraciones de musculo esquelético aisla-
minuido, proceso promovido por reduc- do. La pérdida de peso que se observa en el
cion en la actividad de la lipoproteinli- transcurso de la enfermedad, ocurre, funda-
pasa (LPL) a consecuencia del aumentanentalmente, por parte del mdsculo esque-
del TNF-a lo que origina la inhibicién lético y del tejido adiposo, lo que habi-
de la depuracion y de la captacion de lostualmente, se manifiesta en una glucolisis
triglicéridos disponibles, generandose e hiperlactasemia acelerada (Garcia-Lorda
como consecuencia, hipertrigliceridemia et al., 2000). Las citocinas interfieren con
persistente. Se conoce que los humano$os procesos metabdlicos hepéticos, lo que
tienen capacidad finita para retirar del genera alteraciones en el metabolismo de
plasma lipoproteinas ricas en triglicéri- carbohidratos (incremento de la gluco-
dos, y que el catabolismo de las VLDL, neogénesis), de las proteinas (protedlisis)
disminuye cuando la capacidad de com-y de los lipidos (lipdlisis y pérdida de las
pensacidn se satura, o que incrementaeservas corporales grasas). Los resultados
estas lipoproteinas (Lozarat al.,2005). finales de estos mecanismos combinados
La incorporaciéon de triglicéridos y su son, anorexia, ingesta inadecuada de
empaquetamiento en los adipocitos senutrientes, deplecidon de la composicion
hallan también inhibidos, contribuyen- corporal, y muerte (Garcia-Benayesal.,
do asi, a los ascensos de los triglicérido2002; Linares Guerraet al., 2002;
circulantes. (Grunfeld y Feingold,992).  Grinspoon y Mulligan, 2003).
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En estos pacientes, se ha detectado resistes del metabolismo de los triglicéridos ob-
tencia a la insulina, niveles altos de cortisolservados en el paciente con SIDA, condu-
y un metabolismo basal activo, existiendocen al surgimiento del fenotipo LDL
relacion directa entre la resistencia a la in-subclase B (LDL pequefas y densas: sLDL),
sulina, los niveles plasmaticos de insulinael cual esta relacionado a otras variaciones
e hipertrigliceridemia, lo cual, conlleva a en las concentraciones de los lipidos y de
lipdlisis severa en el tejido adiposo indu- las lipoproteinas, incluyendo elevaciones
cida por estimulos hormonales (catecola-de triglicéridos, de VLDL, y de lipoprotei-
minas, ACTH, corticosteroides, hormona de nas de densidad intermedia (IDL), asi como,
crecimiento, entre otras), favoreciendo elbajas concentraciones de HDL, de LDL, y
flujo de AGL al higado y al tejido periféri- de apolipoproteinas By A-l (Swinkels et

co, que frente a un sustrato elevado, aceleal., 1989; Austinet al., 1990;Millar, 1993;

ra la produccion de VLDL con hipertrigli- Gutiérrez-Rodriguezt al., 1998). Estos
ceridemia (fenotipo de expresion IV resultados son similares a los observados
secundario segun, la clasificacion deen este estudio.

Fredrickson, Levy y Lee) (Fredricksast
al., 1977; Vigourouxet al., 1999).

Numerosos estudios han demostrado que
en hipertrigliceridemia, es comudn hallar ié‘m L P
concentraciones bajas de HDL. Esto puede & | cah
explicarse por el transporte reverso del co- il oo
lesterol mediado por la enzima de transfe- ol i
rencia de ésteres de colesterol (CETP), Ig TG
cual, modula el intercambio de ésteres de
colesterol entre las HDL y las VLDL, lo que p <0,05

conduce a menor concentracion posterior ) o

de HDL. Las lipoproteinas plasmaticas pue-FIéurRA 1. Promedios de triglicéridos,
den influenciar en la funcion celular a tra- VLDL-C, HDL-c y Apo A-I de pacientes
vés de modificaciones en la composicion€on VHI/SIDA e individuos sanos. Bogo-
lipidica de la membrana celular resultandot@ DC. Colombia

en un trastorno de la inmunocompetencia

del sistema humoral y celular. Feing@tl Grunfeld, y Feingold (1992) determinaron
al. (1993) han sugerido que las disfuncio-el grado de distribucién del colesterol y de

ViDL« HDL< Apod

Tabla 1

Promedios y desviacion estandar de los parametros del perfil lipidico valorados en
pacientes con VHI/SIDA e individuos sanos. Bogota, DC. Colombia

Analito (mg/dL) Sanos VIH/SIDA
X+ 5 bl .1
Colesterol total 177,0 + 30,0 155,0 + 23,0
Triglicéridos 124,0 + 42,0 261,0 + 50,0
VLDL-c 248 +11,0 52,2+9,0
LDL-c 100,0 + 23,0 65,0 £ 22,0
HDL-c 47,0+9,0 30,0 +£8,0
Apo A-l 143,0 £ 10,5 62,0+ 11,0
Apo B, 73,0+11,1 67,0+ 12,0
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las apolipoproteinas en sujetos infectados< 0,05). Los resultados obtenidos en este
con VIH/ SIDA, hallando concentraciones estudio guardan similitud con publicacio-
bajas de HDL, de LDL y de las apoliprotei- nes efectuadas por Zangegt al. (1994),
nas A-ly B, La ocurrencia simultanea de Grunfeld y Feingold (1992), Dupon (1991).
hipocolesterolemia y de hipertrigliceride- En procesos cronicos, y en especial, en las
mia podria afectar la imnunocompetenciavirosis, hay descenso del colesterol, aumen-
de los sistemas humoral y celular (Grundyto de acidos grasos y de triglicéridos.
et al, 2004). Las alteraciones en la mem-
brana celular, podrian también, promoverseal comparar el perfil lipidico de los pa-
por la hipocolesterolemia, la que a su vezcientes distribuidos por género, no se en-
podria afectar la replicacion viral. La dis- contraron diferencias estadisticamente
minucién de las concentraciones de HDLsignificativas, demostrandose asi, que
observada en la infeccion por VIH, podria tanto hombres como mujeres, tienen un
contribuir a la existencia dsincitio (fu-  comportamiento metabélico similar ante
sion celular) induciendo a su vez, la expre-la infeccién por VIHV/SIDA. En este
sion de fenotipos del VIH. Todos estos me-caso, es importante notar, que la prueba
canismos, pueden favorecer las relacionegs igualmente potente, aun cuando los
entre las concentraciones plasmaticas déamafios muestralesean diferentes (p>
lipidos con la activacién inmunolégica y 0,05) (tabla 2).
con la progresion de la enfermedad (Dubé
et al., 2003). Este comportamiento fue ob- Tap|a 2. Comparacion de los promedios
servado en la poblacion estudiada (p< 0,05).y desviacion estandar del perfil lipidico
estudiado en pacientes con VIH/SIDA
agrupados por género

200 Analito (mg/dL) Hombres n=21 Mujeres n=9
158 Xt x Xt =
2 S Colesterol total 155,0 + 32,0 138,0 + 28,0
O 5an T
E-"'“‘ S VIH/SIDA Triglicéridos 255,0 + 88,0 276,0 + 470
50 ] Fo VLDL-c 51,0 + 17,0 55,2 + 9,0
LDL-c 91,0 + 34,0 71,0 £ 28,0
iimps Ik a1l HDL-c 30,0 £ 14,0 31,3+ 11,0
Col. T LOL¢  Apo B100
Apo A-l 66,7 + 13,5 51,0 £ 10,5
Apo B, 65,0 15,6 59,4 + 16,4
p < 0,05
p > 0,05

Ficura 2. Comportamiento del colesterol )
total, LDL-c y Apo B, en pacientes con Conclusiones

VIH/sida e individuos sanos. Bogota, DC.
Colombia Los sujetos afectados por HIV/SIDA, mos-

traron incrementos significativos en los

triglicéridos, siendo inversamente propor-
Al realizar la comparacion de los parame-cionales a las HDL-c. Los pacientes con
tros poblacionales de colesterol total, deesta condicion, exhibieron concentracio-
LDL-c y de Apo B en los dos grupos de nes de colesterol total, de LDL-c, de HDL-
individuos (tabla 1 y figura 2), se encontra- ¢, y de las apoproteinas By A-I disminui-
ron diferencias altamente significativas (p das, al confrontarlos con el grupo control.
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Al comparar los resultados entre génerosDUCOBU, J., PAYEN, M.C., Lipids and
no existieron diferencias significativas. Los AIDS. Revue Medicale de Bruxelles
resultados obtenidos, fueron similares a los 2000, 21, 1, 11-7.
reportados por otros investigadores.
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