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Resumen

La introducción del tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA, o HAART en inglés, por
highly active antiretroviral therapy) que incluía inhibidores de proteasa (IP) a partir de 1996,

modificó de forma sustancial la evolución de la infección por el HIV, consiguiendo una dramática
disminución de la mortalidad y de la incidencia de complicaciones oportunistas de la infección

(1,2). Sin embargo las enormes ventajas de estos tratamientos deben balancearse con una serie de
inconvenientes importantes como la complejidad de sus pautas incluyendo un elevado número de
comprimidos, y una toxicidad considerable a corto y largo plazo (3), incluyendo las alteraciones

metabólicas y la lipodistrofia(4-6). Todo ello dificulta la adherencia (7) y lleva en la práctica diaria
a un fallo del tratamiento en una proporción elevada de pacientes (8) .

Afortunadamente, en los últimos 4 años se han incorporado al arsenal terapéutico frente al HIV
nuevos fármacos potentes, bien tolerados en general y más sencillos en su posología: los inhibidores

no nucleósidos de la transcriptasa inversa (INNTI), nevirapina y efavirenz, y un nuevo análogo de
nucleósido (AN), abacavir (9-12). Esto ha permitido que en la mayoría de pacientes naive se inicie

un tratamiento antirretroviral con pautas que no incluyen IP (9-12). Al mismo tiempo, iniciar una
estrategia denominada de «simplificación» en pacientes en tratamiento previo con IP más 2 AN, que

consiste en cambiar el IP por nevirapina, efavirenz o abacavir.
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 Introducción

En este capítulo nos ocuparemos de los cambios
metabólicos y corporales que se han observado en los
numerosos estudios en los que se ha utilizado esta
estrategia terapéutica y compararemos los resultados
obtenidos con las diferentes alternativas.

Más recientemente se ha implicado a los AN en la
patogenia de la lipodistrofia (13-16) y se sugerido
también que con algunas pautas de AN pueden apare-
cer alteraciones lipídicas (17,18). Al final del capítulo
comentaremos brevemente algunos estudios en los que
se ha intentado mejorar las alteraciones metabólicas a
patir de cambios en los AN utilizados.

Estudios de simplificación

Si bien recientemente se han venido realizando
numerosos estudios de "simplificación" del tratamiento
antirretroviral como estrategia terapéutica en pacientes
con lipodistrofia, es importante resaltar las limitaciones
de la mayoría de ellos: estudios observacionales, no
aleatorizados, en ocasiones con un limitado número de
pacientes y evaluados a corto plazo. Así mismo, el
diagnóstico de lipodistrofia y su magnitud, así como los
métodos de medición de la grasa regional o incluso de
las variables metabólicas no son uniformes, lo que
dificulta la comparación entre estudios y más aún, el
interpretar con juicio clínico los resultados obtenidos.
Por otra parte, son escasos los estudios que toman en
cuenta los factores de riesgo desde el punto de vista
metabólico y cardiovascular.

A continuación comentaremos los principales estu-
dios de simplificación del tratamiento antiretroviral
comunicados en Congresos Internacionales o publica-
dos.

Nevirapina

Estudios no aleatorizados

El primer ensayo de simplificación de la terapia
antirretroviral, realizado por Carr y cols (19), incluía
pacientes en terapia con IP (IDV o RTV/SQV) con lipo-
distrofia y alteraciones metabólicas que cambiaron de
manera no aleatorizada a nevirapina (NVP, n=16) o
sustituían el IP por nelfinavir (NFV, n=12). Las observa-
ciones a 6 meses demostraron una mejoría en los
parámetros metabólicos, especialmente en colesterol,

triglicéridos y resistencia a la insulina exclusivamente
en los pacientes tratados con NVP a diferencia de los
pacientes tratados con NFV quienes mantuvieron o
incluso empeoraron algunos de dichos parámetros. A
pesar de las limitaciones en su diseño, el pequeño
número de pacientes incluídos y el corto seguimiento,
esta observación sugiere que la simplificación del
tratamiento puede aportar un beneficio metabólico si
se retira el IP.

Martínez y cols. observaron junto a una reducción
significativa de los niveles de colesterol (disminución
del 22%, p=0.0005), triglicéridos (disminución del 57%,
p=0.0001) glucosa (disminución del 15%, p=0.008) y
resistencia a la insulina (disminución del 45%,
p=0.0001), una mejoría parcial de la lipodistrofia —
aunque sin utilizar métodos objetivos— en un grupo de
23 pacientes tras cambiar el IP por nevirapina (20).

Tebas y cols (21), estudiaron detalladamente desde
el punto de vista metabólico y morfológico (perfil lipí-
dico en ayunas basal, prueba de tolerancia a la glucosa
y DEXA) un grupo de 40 pacientes con carga viral < 200
copias/mL, a quienes también sustituyeron el IP por
nevirapina. Se obtuvo una reducción significativa en
los niveles de triglicéridos (31%, p=0.005) y en la
resistencia a la insulina en tres pacientes en los que se
había detectado esta alteración. Sin embargo no hubo
mejoría en los cambios corporales.

Estudios comparativos aleatorizados

El primer estudio publicado de simplificación a
pautas con NVP incluía 138 pacientes en tratamiento
con IP, con cargas virales inferiores a 50 copias/mL por
más de 6 meses y que aleatoriamente fueron asignados
a recibir NVP (n=104) o continuar el mismo regimen,
(n=34) (aleatorización, 3:1) (22). No se observaron
cambios significativos en parámetros lipídicos (coles-
terol y triglicéridos, en ayunas) a los 6 meses de
seguimiento a pesar de que 77,5% y 57,5% de los
pacientes tenían niveles de colesterol y triglicéridos
por encima de los valores normales, respectivamente,
al inicio del estudio. Aproximadamente 70% de los
pacientes incluídos presentaban lipodistrofia, obser-
vándose mejoría en los cambios corporales en 50% de
pacientes según la opinión del médico y del paciente.

En otro estudio aleatorizado se incluyeron 106 pa-
cientes con lipodistrofia que fueron asignados a pautas
con NVP o continuar el tratamiento con IP (23). No
hubo diferencias en la proporción de pacientes con
cargas virales < 400 copias/mL (79% vs. 77%) o de
cargas virales < 50 copias/mL (74% vs. 72%) a las 48
semanas de seguimiento. Desde el punto de vista meta-
bólico, los pacientes tratados con NVP disminuyeron
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significativamente los niveles de colesterol (de 228 mg/
dl a 207 mg/dl, p<0,05) y triglicéridos (de 270 mg/dl a
217 mg/dl, p<0,05) en ayunas, mientras que en la rama
de continuación con IP, no hubo cambio (colesterol de
222 a 220 mg/dl, y triglicéridos de 285 a 270 mg/dl).
También se observó una mejoría en los índices de
calidad de vida evaluados mediante la escala MOS-
HIV. Tanto los pacientes como el médico observaron
mejoría en los cambios corporales aunque no se objeti-
varon cambios significativos antropométricos y por
DEXA al año de seguimiento.

Efavirenz

Estudios no aleatorizados.

Los resultados de los estudios con EFV son variables
y en parte contradictorios. Mientras que en algunos
estudios se observó un empeoramiento de los paráme-
tros lipídicos (24,25), en otros no hubo cambios en las
alteraciones metabólicas (26,27) o corporales (28,29),
o por el contrario, sí se halló una mejoría en algunos
parámetros metabólicos (30), y cierta reversión de las
alteraciones corporales (31).

Martínez y cols (30) publicaron los resultados pros-
pectivos de 20 pacientes tratados con IP con lipodistro-
fia (confirmada por el médico) que cambiaron el IP por
efavirenz. Se realizó una evaluación clínico-antropo-
métrica, ecográfica y metabólica, basal y a los 6
meses. Los pacientes presentaban importantes altera-
ciones metabólicas con hipertrigliceridemia en 85%,
hipercolesterolemia en 70% y alteraciones en los valo-
res de glucosa en ayunas en 40%. El patrón predomi-
nante era el de alteraciones corporales mixtas; si bien
no se encontraron cambios significativos en la evalua-
ción antropométrica y ecográfica, sí se objetivó una
tendencia hacia la mejoría en los pacientes con li-
poacumulación central predominante, consistente en
una reducción en el índice cintura/cadera y en los
niveles de grasa visceral. Desde el punto de vista
metabólico se observó una disminución significativa en
los niveles de triglicéridos (reducción del 31%, p=0,03)
al igual que en el índice de resistencia a insulina
(reducción del 28%, p=0,03); sin embargo, no se de-
mostraron cambios significativos en los valores de
colesterol total y sub-fracciones.

Estudios comparativos aleatorizados

En otro estudio comunicado por Martínez y cols (32),
comparativo y aleatorizado, donde los pacientes fueron
asignados a continuar su IP o cambiar a EFV, se deter-

minó el perfil lipídico y de insulina en ayunas, y se
practicó una evaluación ecográfica de la grasa corpo-
ral y antropometría. A los 12 meses de seguimiento los
pacientes asignados a efavirenz mejoraron sus índices
de acúmulo graso central: relación cintura /cadera y los
niveles de grasa intrabdominal, a diferencia del grupo
tratado con IP donde no se demostraron cambios; sin
embargo, en ambos grupos de tratamiento se observó
una progresiva disminución de la grasa periférica.
Desde el punto de vista metabólico, los pacientes que
cambiaron el tratamiento presentaron elevaciones sig-
nificativas en los valores de HDLc y una mejoría en la
resistencia a la insulina.

Abacavir

Estudios comparativos aleatorizados

El estudio europeo-canadiense (33), CNA30017,
comparaba de forma aleatorizada la estrategia de con-
tinuar con IP (n=106) o cambiar a abacavir (n=105) en
pacientes con cargas virales <50 copias/mL. Desde el
punto de vista de la eficacia, en el análisis por intención
de tratar (cambio=fallo) el tiempo hasta el fallo fue
significativamente superior en el grupo tratado con
ABC, basicamente por la mayor proporción de pacien-
tes en la rama de IP que cambiaron su pauta por
toxicidad.

En cuanto a los parámetros metabólicos, en la rama
de ABC se observó una reducción significativa en los
niveles de colesterol y triglicéridos, (tabla 1) así como
una proporción significativamente mayor de pacientes
con reducción del colesterol, comparando con IP (48%
vs. 30%, p=0,009).

En otros dos estudios aleatorizados,(34,35) , también
se observaron reducciones significativas en los niveles
de colesterol y triglicéridos aunque no en HDL, en los
pacientes que cambiaron a abacavir o trizivir NR,
comparados con los que continuaba con su pauta de
TARGA.

Estudios comparativos de
simplificación a pautas que contienen
INNTI (EFV o NVP) o análogos de
nucleósidos (ABC)

En un estudio prospectivo aunque no aleatorizado,
comparativo entre pautas de simplificación con efavi-
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renz o nevirapina, se incluyeron 100 pacientes en
tratamiento que mantenían una supresión viral con IP y
por motivos de intolerancia o toxicidad cambiaban su
régimen de tratamiento a uno de los INNTI (36). A los
12 meses se observó una disminución significativa en
los valores medios de colesterol (241 a 206 mg/dL;
p<0,001) y de triglicéridos (286 a 194 mg/dL; p<0,001),
pero sin mejoría en los cambios corporales.

Negredo y cols (25) publicaron un estudio aleatori-
zado comparando el cambio a efavirenz o nevirapina
frente a la continuación de una pauta de IP. En total se
asignaron 77 pacientes con cargas virales <80 copias/
mL y recuento de CD4>300 células/mL, a recibir pautas
con NVP (n=26), EFV (n=25) o continuar con el esque-
ma con IP (n=26). Inicialmente, si bien la proporción de
pacientes con lipodistrofia era de alrededor del 75%, no
presentaban importantes alteraciones lipídicas (NVP;
203 mg/dL, 223mg/dL, triglicéridos y colesterol, res-
pectivamente), (EFV; 178mg/dL y 227mg/dL), (IP; 231
mg/dL y 207 mg/dL) (tabla 2). Las alteraciones corpora-
les fueron evaluadas por DEXA y a través de fotografías
de regiones del cuerpo. Sólo en los pacientes tratados
con NVP se observó a partir del tercer mes una mejoría
en el perfil lipídico, tanto en los niveles de colesterol
(p<0.001) como de triglicéridos (p<0.01). La disminu-
ción de la concentración de colesterol se produjo a
expensas de la fracción de LDLc (p<0.03) no hallándose
—a diferencia de otros estudios— cambios a nivel de
HDLc (37,38).

No se reportaron modificaciones en las alteraciones
corporales de los pacientes con lipodistrofia, aunque no
se especificaba la severidad ni el tipo de la misma.

En la rama de EFV, en cambio, no sólo no hubo
mejoría en los parámetros lipídicos, sino incluso se
objetivó una elevación en los niveles de triglicéridos
por encima de los valores normales a partir del noveno
mes.

Desde el punto de vista de la eficacia, 96% de los
pacientes tratados con NVP y 92% de los pacientes
tratados con EFV mantuvieron una supresión viral (<80
copias/mL) al año de seguimiento. Sólo un paciente en
el grupo de NVP y 2 en el de EFV presentaron fallo
virológico. Así mismo, los 3 grupos de tratamiento
obtuvieron un aumento significativo en el recuento de
células CD4 así como una disminución en el recuento
de células CD8.

El estudio NEFA, un estudio multicéntrico español
(39) comunicado recientemente constituye el primer
estudio aleatorizado, que compara las tres opciones de
simplificación: NVP, EFV y ABC. Se incluyeron 460
pacientes evaluables, previamente tratados con regí-
menes que incluían IP con una carga viral de HIV<200

copias /mL durante al menos 6 meses y que aleatoria-
mente fueron asignados a ABC (n=149), EFV (n=156) o
NVP (n=155) y seguidos durante un año. Los grupos
eran comparables en las características basales que
incluían: características demográficas, carga viral, CD4,
tiempo de tratamiento previo con análogos de nucleó-
sidos y con pautas de TARGA, y alteraciones metabóli-
cas y de morfología corporal.

No hubo diferencias significativas en el fallo del
tratamiento (proporción de pacientes con CV > 200
copias/mL o con cambios de tratamiento) entre las tres
ramas a los 12 meses de seguimiento (análisis por
intención de tratar). Sin embargo, en el grupo tratado
con ABC se registró el mayor número de fallos virológi-
cos (10.7% ABC vs. 5,1% NVP vs. 3,2% EFV, p=0,019),
mientras que los pacientes que recibían NVP y EFV
presentaron mayor proporción de suspensión del trata-
miento por toxicidad (6,0% ABC vs. 16,7% NVP vs.
16,6% EFV, p=0,006)

Se realizó un subestudio de alteraciones metabóli-
cas y cambios corporales en 92 pacientes (40), habién-
dose presentado recientemente los datos preliminares
tras seis meses de seguimiento. Basalmente y cada tres
meses se evaluaron en ayunas parámetros lipídicos y
del metabolismo de glucosa: colesterol, HDL, LDL,
triglicéridos, insulina, péptido-C y glucosa. La evalua-
ción del estado de resistencia a la insulina se realizó a
través del cálculo de HOMA, y de los cambios corpora-
les a través de la observación clínica, antropometría y
DEXA.

No existían diferencias en las características basales
de los pacientes asignados a los tres grupos de trata-
miento. Los pacientes con lipodistrofia (55%) presenta-
ban niveles superiores de insulina (153 vs 108 pmol/L),
y un mayor estado de resistencia a la insulina (HOMA:
5.22 vs 3.37). De estos pacientes, 85% presentaban
signos de lipodistrofia moderada a severa —principal-
mente alteraciones mixtas de acúmulo graso y lipoatro-
fia— determinado a través de una valoración graduada
(0-4) por el enfermo, distribuyéndose uniformemente
en los tres grupos de tratamiento.

Durante el seguimiento, once pacientes presentaron
efectos adversos: en la rama de EFV: cinco toxicidad de
SNC y dos hipertrigliceridemia severa; en NVP: 4 rash.

Los pacientes que no presentaban lipodistrofia obtu-
vieron una mejoría metabólica más importante que los
que presentaban lipodistrofia.

En los pacientes que recibían NVP se obtuvo una
mejoría más importante de las alteraciones lipídicas:
mayor aumento de HDL, y reducción del cociente
colesterol total/HDL y de triglicéridos, y tendencia a la
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reducción de insulina y HOMA (Figura 3 y 4). Con EFV
también se elevó la HDL mientras que con ABC si bien
el colesterol total se redujo de forma significativa, fue
a expensas de LDL pero también de HDL. Al igual que
en estudios previos, no hubo cambios significativos en
la lipodistrofia.

Sustitución de análogos de
nucleósidos

Se ha postulado que los análogos de nucleósidos
jugarían un papel en el desarrollo de lipodistrofia a
través de un mecanismo de toxicidad mitocondrial.
Aunque es un tema controvertido, algunos autores han
sugerido que d4T podría causar con mayor frecuencia
este síndrome y ello explica recientes estudios en los
que se ha intentado evaluar la posibilidad de mejoría de
los cambios corporales al sustituír este antiretroviral
por zidovudina o abacavir. Mc Comsey y cols (41)
observaron un aumento en el porcentaje de grasa de
brazos y piernas aunque sólo objetivable por DEXA,
mientras que John y cols (42) hallaron un aumento de
peso. Lamentablemente no se evaluó la lipoatrofia fa-
cial que es el aspecto más preocupante desde el punto
de vista estético y psicológico. En nuestra experiencia y
en la de otros grupos, cuando dicha complicación está
bien establecida y es severa, no parece responder a
cambios en el tratamiento , al menos tras 12-24 meses.

Conclusiones

Las pautas de TARGA que incluyen IP son muy
eficaces pero una de sus principales limitaciones es el
desarrollo de alteraciones metabólicas y probablemen-
te contribuyen también a la aparición del complejo
síndrome de lipodistrofia.

La estrategia de simplificación del tratamiento anti-
rretroviral, sustituyendo el IP por un INNTI o por abaca-
vir permite mantener la supresión viral, facilitar la
adherencia al tratamiento mediante la utilización de
pautas más sencillas, y mejorar de forma notable las
alteraciones metabólicas, especialmente con el des-
censo de los niveles de colesterol y triglicéridos.

Existen ciertas diferencias entre las distintas opcio-
nes en términos de eficacia virológica y beneficios
metabólicos. Mientras que abacavir es menos efectivo
en pacientes que han recibido previamente al TARGA
pautas de mono o biterapia con análogos de nucleósi-
dos, los pacientes tratados con nevirapina presentan
una mejoría metabólica más consistente con un patrón

"cardioprotector", con aumento de HDL, de la relación
HDL/colesterol total, e incluso de triglicéridos en algu-
nos estudios. Efavirenz también eleva los niveles de
HDL pero los resultados hasta ahora han sido más
variables y en algunos trabajos incluso se ha observado
aumento de triglicéridos.

La compleja patogenia del síndrome de lipodistrofia
probablemente explica la escasa reversibilidad de los
cambios corporales en los estudios en los que se susti-
tuye el IP.
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Summary

The introduction of the highly active antiretroviral therapy (HAART), which occurred in 1996 and
included protease inhibitors (PIs), has substantially modified the evolution of HIV infections and has

attained a dramatic decrease in mortality and in the incidence of opportunistic diseases prompted by
the infection (1,2). However, the enormous advantages of these therapies must be balanced with a

series of significant inconveniences, such as the complexity of its patterns, including a high number
of pills and a considerable toxicity both in the short and long term (3), as well as metabolic

alterations and lipodystrophia (4-6). All the above hinders adherence (7) and leads daily practice to
therapeutic failures in a high percentage of the patients (8).

Fortunately, during the last 4 years, the therapeutic arsenal against HIV has been enhanced with
new potent drugs that are, in general, well tolerated and whose doses are simpler: non-nucleoside
reverse transcriptase inhibitors (NNRTIs), nevirapine and efavirenz, plus a new nucleoside analog

(NA), abacavir (9-12). At the same time, a so-called «simplification» strategy has started to be
applied in patients with prior experience in PI-plus-2 NA therapy, consisting in replacing PIs by

nevirapine, efavirenz or abacavir.
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Cambios metabólicos y corporales en pacientes que "simplifican" el tratamiento antirretroviral

Ruiz L. JAIDS 2001; -Prospectivo, abierto, multicéntrico. Disminución significativa en los niveles de -No se conoce la severidad de la

27:229-236(23). -IP (n=29) vs. NVP (n=31). colesterol y triglicéridos en ayunas a las 48 lipodistrofia en los pacientes.

-Evaluación de cambios corporales: semanas de seguimiento

antropometría y DEXA. Mejor adherencia y cambios en calidad de vida en

los pacientes tratados con NVP.

No se observaron cambios significativos en la

composición corporal.

Martínez E. -Prospectivo, abierto. Mejoría significativa en los niveles de HDLc e

8th CROI. -IP (n=47) vs. EFV (n=46) en pts con insulin-resistencia a los 12 meses de seguimiento

Chicago 2001. lipodistrofia. en los pacientes tratados con EFV.

Abst 668(30). -Evaluación ecográfica de grasa Mejoría en los parámetros de acúmulo graso

regional. central, progresión de lipoatrofia en el grupo con EFV.

Clumeck N. -Prospectivo, abierto, multicéntrico. La proporción de pacientes con hipertrigliceridemia -Los valores de lípidos no se

AIDS 2001; -IP (n=106) vs. ABC (n=105). (TG>2.3 mmol/L) e hipercolesterolemia realizaron en ayunas.

15:1517- Colesterol>5.2 mmol/L) disminuyó  significativamente -No se determinaron

1526 (33). en los pacientes tratados con ABC al año de sub-fracciones de lipoproteínas.

seguimiento; 47% a 26%  en el grupo ABC y 36% -No se evaluaron cambios

a 29% en el grupo con IP, en el caso de corporales.

hipertrigliceridemia y de 61% a 30% vs 66% a 48%

en el caso de hipercolesterolemia.

Katlama C. -Prospectivo, abierto, multicéntrico. Mayores reducciones en los niveles de colesterol y -No se conocen sub-fracciones de

41th ICAAC -IP (n=103) vs. TRIZIVIR (n=106). triglicéridos a las 48 semanas de seguimiento en los colesterol.

Abs 671 (34). pacientes tratados con ABC. -No se reportan datos de
antropometría.

Negredo E. -Prospectivo, abierto. Sólo el grupo tratado con NVP obtuvo una mejoría -No se conoce la proporción de

CID 2002;34: IP (n=26) vs. NVP (n=26) vs. significativa en los niveles de triglicéridos y colesterol pacientes con lipoatrofia y

504-510 (25). EFV (n=25). a los 12 meses de seguimiento. La disminución en los acumulación grasa.

-Determinaciones en ayunas de valores de colesterol ocurrió a expensas de cambios

triglicéridos, colesterol y sub- en los valores de LDLc.

fracciones: HDLc y LDLc. Los pacientes tratados con EFV aumentaron sus niveles

-Evaluación de cambios corporales promedio de triglicéridos a partir del 9º mes

mediante DEXA y antropometría. alcanzando niveles por encima de los valores

normales.

No se reportaron cambios en la composición corporal.

Fisac C. -Prospectivo,abierto,multicéntrico 55% de los pacientes presentaban lipodistrofia, -Pocos cambios antropométricos

9th CROI 2002. (Sub-estudio metabólico del NEFA). predominantemente mixta. La mayoría (88%) entre a los 6 meses de tratamiento.

Abst 699(40). -NVP (n=30) vs. EFV (n=33) vs. moderada y severa.

ABC (n=29). El grupo total mostró una mejoría significativa en los

-Determinaciones en ayunas de niveles de colesterol y las sub-fracciones, siendo

triglicéridos,colesterol, HDLc, LDLc, más importante en pacientes sin lipodistrofia.

péptido-C e insulina. Los pacientes tratados con NVP presentaron una

-Cálculo de insulin- resistencia, HOMA.mejoría más importante en términos de HDLc y

-Antropometría y DEXA . triglicéridos, y una proporción mayor de pacientes sin

-Datos preliminares a 6 meses. alteraciones lipídicas.

Los pacientes tratados con ABC redujeron

significativamente los valores de colesterol, a expensas

 de reducción en LDLc pero también de HDLc.

Resumen de los principales estudios aleatorizados de simplificaciónTABLA 1

Diseño Resultados Observaciones


