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Resumen

El presente es un estudio de tipo descriptivo realizado en base a las historias clinicas correspondientes a embaraza-
das HIV(+) bajo TAAE, del Servicio de Obstetricia del Hospital Provincial del Centenario (Rosario), de CAICI
(Instituto Centralizado de Asistencia e Investigacién Clinica Integral) de Rosario; y del Hospital Escuela “Eva
Perén”, de la Ciudad de Granadero Baigorria, durante el perfodo comprendido entre el 1° de noviembre de 2003
y el 30 de agosto de 2007. Nuestro objetivo fue conocer la prevalencia de dislipidemia en embarazadas HIV(+) bajo
tratamiento antirretroviral (TAAE); reconocer el férmaco antirretroviral que mds alteraciones lipidicas produce,
saber el tiempo de tratamiento en el cual aparecen dichas alteraciones, e identificar patologfas asociadas como pre-
eclampsia y pancreatitis. Se arribaron las siguientes conclusiones: a) hay una asociacién entre la presencia de disli-
pidemia y el tratamiento con inhibidores de las proteasas; b) el aumento del colesterol total y triglicéridos se hizo
mds evidente durante el tercer trimestre, sobre todo en aquellas pacientes cuyo TAAE comenzé antes del embara-
zo. También se observé que, en dos casos que presentaron pre-eclampsia, esto se asocié a un aumento en los trigli-
céridos. Ninguna de las pacientes presentd pancreatitis. Mds alld de los resultados de este trabajo, es de mucha
importancia destacar que la solicitud de un perfil lipidico en embarazadas HIV(+) es de extrema importancia, ya
que con ello se podrfan prevenir circunstancias letales como la pre-eclampsia.
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PREVALENCE OF DYSLIPIDEMIA IN HIV+ PREGNANT WOMEN, UNDER HIGH-EFFECTIVENESS
ANTI-RETROVIRAL TREATMENT (HEAT)

Summary

This is a descriptive study based on clinical histories corresponding to HIV(+) pregnant women under HEAT, from the
Obstetrics Service, Centenario Provincial Hospital (Rosario), the Centralized Institute of Attention and Integral Clini-
cal Investigation (CAICI) of the city of Rosario; and the School Hospital “Eva Perén’, of Granadero Baigorria City (pro-
vince of Santa Fe, Argentina), from November 15, 2003 through August 30, 2007. Our objective was to ascertain the
prevalence of dyslipidemia in HIV(+) pregnant women under high-effectiveness anti-retroviral treatment (HEAT); to
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recognize the anti-retroviral drug producing more lipid alterations; to determine when these alterations appear; and to

identify associated pathologies such us pre-eclampsia and pancreatitis. We arrived to the following conclusions:

We found an association between the presence of dyslipidemia and treatment with protease inhibitors; the rise of total

cholesterol and triglycerides was more evident during the third trimester, especially in those patients whose HEAT began

before pregnancy. In two cases with pre-eclampsia, it was associated with an increase in serum triglycerides. None of the
patients presented pancreatitis. It is important to order a lipid profile in HIV(+) pregnant women. In some cases with
dyslipidemia ir would be possible ro prevent lethal complications, such as pre-eclampsia.

Key words: dyslipidemia; pregnancy; HIV; anti-retroviral therapy; pre-eclampsia; pancreatitis.

INTRODUCCION

La dislipidemia es la alteracién de los niveles de
lipidos en sangre, ya sea por una elevacién del colesterol
total, del colesterol LDL o de los triglicéridos, o por una
disminucién del colesterol HDL. Este desorden lipidi-
co, debido a su accidn aterogénica, es considerado uno
de los principales factores de riesgo para eventos cardio-
vasculares, como por ejemplo el infarto agudo de mio-
cardio; ademds, predispone a padecer ciertas enferme-
dades durante el embarazo, tales como la pre-eclampsia
y la pancreatitis.”?

En la gestacidn, el metabolismo lipidico presenta
variadas alteraciones, traducidas en un aumento signifi-
cativo de los lipidos sanguineos.* En embarazadas afec-
tadas por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH+), ademds de estas alteraciones, se les agrega un
factor coadyuvante: la dislipidemia producida como
efecto adverso del tratamiento antirretroviral de alta efi-
cacia (TAAE) la cual se produce en 33-75% de los
pacientes en tratamiento®y se encuentra dentro de un
sindrome denominado lipodistrofia.”*°

La transmisién vertical sigue siendo la principal
forma de contagio de la mayorfa de los nifios que
adquieren esta infeccién. Sin embargo, en las embaraza-
das que realizan TAAE esta transmisién disminuyé a
cifras inferiores al 2%."** La transmisién vertical puede
ocurrir durante el embarazo (intrauterina), durante el
parto (intra-parto) o posterior al parto a través de la lac-
tancia materna (post-parto).

El VIH puede producir diferentes alteraciones
durante la gestacidn; se habla de un aumento en la inci-
dencia de partos pre-término y de nifios con bajo peso
al nacer. La infeccién por VIH no parece ser una causa
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de aborto espontdneo, sin embargo, la mayor parte de
los informes publicados sugieren una tendencia en esa
direccién. En un gran estudio realizado en Malawi
6.605 mujeres fueron evaluadas de manera consecutiva
para VIH, y las mujeres seropositivas comunicaron con
mds frecuencia que las seronegativas antecedentes de
aborto espontdneo (15% versus 7%)."

Desde la introduccién del TAAFE, las tasas de
transmisién perinatal bajaron del 15-25% al 2%.°

En un trabajo realizado en Roma, entre los meses
de julio y agosto de 2006, en el que se investigé el
potencial efecto del tratamiento antirretroviral y la evo-
lucién de los lipidos durante el embarazo, se obtuvo
como resultado un aumento progresivo y significativo
de los lipidos durante la gestacién en relacién con la uti-
lizacién de inhibidores de las proteasas.”

El aumento progresivo de lipidos en la poblacién
general, ademds de las alteraciones cardiovasculares que
trac aparejadas, produce diferentes complicaciones
durante la gestacién que ponen en riesgo no sélo la
adherencia al tratamiento, sino también el aumento en
la morbi-mortalidad materno-fetal. Estudios realizados
en diferentes pafses demuestran la asociacién entre
hipertrigliceridemia y complicaciones durante la gesta-
cidn, tales como la pancreatitis >y la pre-eclampsia.!

MATERIAL Y METODOS

Se llevd adelante un estudio de tipo descriptivo
sobre la base de las historias clinicas correspondientes a
embarazadas VIH+ bajo TAAE, del Servicio de Obste-
tricia del Hospital Provincial del Centenario, Rosario,
del CAICI (Instituto Centralizado de Asistencia e
Investigacién Clinica Integral) de la ciudad de Rosario;
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y del Hospital Escuela “Eva Perén”, de la Ciudad de
Granadero Baigorria (provincia de Santa Fe, Argenti-
na), durante el periodo comprendido entre el 1° de
noviembre de 2003 y el 30 de agosto de 2007.

La muestra quedd conformada por la totalidad de
29 embarazadas VIH+ bajo TAAE. Se analizé el esque-
ma antirretroviral recibido y el momento del inicio
(previo al embarazo o durante el mismo). Se estudiaron
los valores de laboratorio de los lipidos en ayunas reali-
zados durante los controles en cada trimestre. Se evalué
la presencia de patologias asociadas durante el embara-
z0 como pre-eclampsia y pancreatitis.

Tabla I

Distribucidn de las frecuencias absolutas
y relativas del tipo de tratamiento recibido
en la poblacién estudiada.

Tratamiento antiretroviral
f %
INTI 6 20,7%
2 INTI 4 13,8%
INTI + IP 5 17,2%
2 INTI + IP 2 6,9%
INTI+ 2 IP 1 3,4%
2INTI+2 1P 1 3,4%
INTI + INNTI 3 10,3%
2 INTI + INNTI 7 241%
Total 29

INTI: Inhibidores Nucleosidicos de la Transcriptasa Inversa.
IP: Inhibidores de Proteasas.
INNTL: Inhibidores No Nucleosidicos de la Transcriptasa Inversa.

RESULTADOS

De las 29 embarazadas VIH+, 17 ya se encontra-
ban bajo tratamiento y el resto lo iniciaron en el trans-
curso del embarazo (Tabla I). En 25, los niveles de
colesterol total eran menores a 200 mg/dl antes del
embarazo. Durante el mismo la colesterolemia aumen-
t6 en 18 casos (62,1%), siendo el mayor incremento
durante el 3er. trimestre en 12 mujeres, en el ler. tri-
mestre en 2 y en el 2° trimestre en 4.

Los niveles de triglicéridos previos al embarazo
eran menores a 150 mg/dl en 25; el mayor aumento se
observé en el 3er. trimestre en 15 embarazadas.

La totalidad de pacientes que utilizaron inhibido-
res nucleosidicos de la transcriptasa inversa (INTI) + un
inhibidor de la proteasa (IP) (n=5), INTI+2IP (n=1) y
2INTI+2IP (n= 1) presentaron incremento del coleste-
rol total durante el embarazo (Tabla II).

La totalidad de pacientes que utilizaron
INTI+2IP (n=1) y 2INTI+2IP (n=1) presentaron incre-
mento de los triglicéridos durante el embarazo (Tabla
1),

Del total de pacientes que iniciaron TAAE antes del
embarazo (n=17), el 70,6% presenté aumento del coles-
terol total. Doce comenzaron TAAE durante el embara-
20, y el 50% present6 aumento del colesterol total.

17 embarazadas recibieron TAAE antes del emba-
razo y el 82,4% presentd aumento de los triglicéridos.
Doce lo iniciaron durante el embarazo, durante el cual
33,3% present$ aumento de los triglicéridos.

Dos pacientes (6,9%) desarrollaron pre-eclamp-
sia. No hubo casos de pancreatitis en la poblacién estu-

diada.

. . i Tabla II
Tratamiento antiretroviral y colesterol total .
Distribucién de las frecuencias
el colestel"ol se mantuvo disminuy6 absolufas y rclat.lvas del- tipo de .
aumento igual Total tratamiento antirretroviral en relacién
NTI : % : % : % = a las variaciones del nivel de
16,7% 16,7% 66,7%
2 INTI T 0.0% ) son | 4 colesterol tO.tE}l duranfe el embarazo
INTI + IP 5 100,0% 0 0.0% 0 0.0% 5 en la poblacidén estudiada.
2 INTI + IP 1 50,0% 1 50,0% 0 0,0% 2
INTI + 2 IP 1 100,0% 0 0,0% 0 0,0% 1
2INTI+2IP 1 100,0% 0 0,0% 0 0,0% 1
INTI + INNTI 1 33,3% 1 33,3% 1 33,3% 3
2 INTI + INNTI 5 71,4% 1 14,3% 1 14,3% 7
Total 18 4 7 29

INTI: Inhibidores Nucleosidicos de la Transcriptasa Inversa.
IP: Inhibidores de Proteasas.
INNTT: Inhibidores No Nucleosidicos de la Transcriptasa Inversa.
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Discusion

Desde la introduccién del TAAE durante el emba-
razo, el porcentaje de nifios infectados por VIH ha dis-
minuido considerablemente.

En nuestro trabajo, al igual que en la mayorfa de
los estudios consultados,’? se observé que la decisién
de proponer un tratamiento durante el embarazo es
compleja y requiere de la apreciacién de varios factores,
los cuales van a interferir a la hora de seleccionar la
semana de embarazo en la cual se iniciard el tratamien-
t0, y la combinacién o no de drogas utilizadas. Por otro
lado, en dichos trabajos la eleccién de los principales
grupos de drogas, segun los factores intervinientes, se
ajustaron a esquemas muy parecidos a los utilizados en
las embarazadas de nuestro estudio.

Floridia y col reportan en su estudio de 248
embarazadas un incremento progresivo y significativo
de los lipidos durante la gestacién, con un predominio
en el 1° y en el 3er. trimestre. En nuestro estudio el
hallazgo fue similar, con la sola diferencia de que no
encontramos incremento de los valores en el primer tri-
mestre. Dichos autores hallaron, como nosotros, que en
los 3 trimestres quienes recibieron inhibidores de las
proteasas el incremento de los triglicéridos fue significa-
tivo comparado con las que no recibieron esas drogas.
El efecto sobre el colesterol total fue menor.

Livingston y col.* hallaron similares incrementos
de los niveles de colesterol total y triglicéridos en regi-
menes que inclufan inhibidores de las proteasas; ademds
observaron que los lipidos permanecian elevados hasta
12 semanas después del parto.

En nuestro estudio no se ha encontrado ninguna

asociacién entre hipertrigliceridemia y pancreatitis en
mujeres embarazadas, a diferencia de lo descripto por
Chuang y col.?quienes muestran 28 casos de coexisten-
cia de hipertrigliceridemia, pancreatitis aguda y ascitis
quilosa durante el embarazo. Las pacientes afectadas,
luego de una cesdrea de emergencia, recibieron trata-
miento antibidtico, analgésicos e hidratacién. Debido al
desarrollo de peritonitis, 5 dfas después se llevd a cabo
una laparotomia exploradora y se debi realizar extirpa-
cién de tejido necrosado pancredtico, hemicolectomia e
ileostomia derecha, colecistectomia, gastrectomia y jeju-
nostomfa.

Nosotros pudimos encontrar hipertrigliceridemia
materna en las embarazadas con pre-eclampsia, al igual
que en un estudio epidemioldgico realizado en Canad4
por Ray y col.! quienes demuestran asociacién positiva
entre niveles maternos elevados de triglicéridos y el ries-
go de pre-eclampsia. También consideran que la hiper-
trigliceridemia forma parte del sindrome metabdlico, y
remarcan la necesidad de estudios para determinar si
antes del embarazo la reduccién de peso y la dieta pue-
den bajar el riesgo de pre-eclampsia.

En conclusién, se ha constatado una asociacién
entre la presencia de dislipidemia y el tratamiento con
inhibidores de las proteasas, con un considerable
aumento de colesterol total y triglicéridos, el cual se
hizo mds evidente durante el 3er. trimestre y sobre todo
en aquellas pacientes cuyo TAAE comenzd antes del
embarazo. También se observé que en los dos casos de
pre-eclampsia las pacientes presentaron hipertrigliceri-
demia. No encontramos asociacién entre hipertriglice-

ridemia y pancreatitis durante el embarazo.

Tratamient tiretroviral v tridlicérid Tabla III
ratamiento anturetroviral y trigliceriaos Distribucién de las frecuencias
los trigli:éridos se ma!ntu\:ieron disminuyeron absolutas y relativas del tipo de
aumentaron Igua Total tratamiento antirretroviral en
f % f % f % lacié 1 . . del
INTI 1 16,7% 2 33,3% 3 50,0% 6 re‘ acion a 'as- an‘-lacmnes ¢
2 INTI 2 50,0% 0 0.0% 2 50,0% 4 nivel de triglicéridos durante
INTI + 1P 4 80,0% 1 20,0% 0 0.0% 5 el embarazo en la poblacién
2 INTI + IP 1 50,0% 1 50,0% 0 0.0% 2 estudiada.
INTI+2IP 1 100,0% 0 0,0% 0 0.0% 1
2 INTI+ 2 1P 1 100,0% 0 0,0% 0 0,0% 1
INTI + INNTI 2 66,7% 1 33,3% 0 0,0% 3
2 INTI + INNTI 6 85,7% 1 14,3% 0 0,0% 7
Total 18 6 5 29

INTI: Inhibidores Nucleosidicos de la Transcriptasa Inversa.

IP: Inhibidores de Proteasas.

INNTTI: Inhibidores No Nucleosidicos de la Transcriptasa Inversa.
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Con respecto a los INTT, no sélo no se observé un
aumento de los niveles lipidicos, sino que se presenté
una disminucién tanto del colesterol total como de los
triglicéridos durante la gestacidn.

Conocer y reconocer las complicaciones que
puede tener un tratamiento especifico implica poder
interaccionar con el paciente sobre el riesgo-beneficio al
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