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RESUMEN

Introduccidn: Las recomendaciones para el manejo de la dislipidemia en pacientes VIH
son extrapoladas de la poblacién general. Es claro que el perfil de riesgo en estos
pacientes es diferente a la poblacion general, siendo un interrogante, cual es la mejor
estrategia hipolipemiante basada en la evidencia en estos pacientes. El objetivo de este
estudio es evaluar la evidencia actual del mejor tratamiento hipolipemiante, comparando

la eficacia de las estatinas vs fibratos en pacientes adultos con VIH y dislipidemia.

Metodologia: Se realiz6 una revision sistematica de la literatura y metaandlisis. La
revision de la literatura se realizo en las bases de datos de EMBASE, MEDLINE, LILACS
y COCHRANE central database y systematic reviews. Se incluyeron ensayos clinicos
aleatorizados comparando el tratamiento de estatinas vs fibratos en pacientes adultos
con VIH. El desenlace primario fue evaluar los cambios en el nivel de lipidos (colesterol
total, LDL, TAG, aumento de HDL). Se realizo la evaluacion del riesgo de sesgo con base
en los criterios descritos en Cochrane Handbook of Systematic Reviews, y la fortaleza de

la evidencia se evalu6 utilizando el sistema GRADE.

Resultados: De 1128 estudios, se incluyeron 3 estudios. Dos de ellos compararon
estatinas vs fibratos y uno de ellos compard estatinas vs fibratos + ezetimibe. Los efectos
de la intervencion en los niveles del perfil lipidico, para el caso de colesterol total fue una
diferencia de medias de -13.84 mg/dl (IC: -52.0, 24,3). Para el caso de LDL se obtuvo
una diferencia de medias de -10.34 mg/dl, (IC: -30,1, 9.4), los cambios en HDL fue de -
3.12 mg/dl (IC: -7.5, 1.2), y para los cambios de triglicéridos se obtuvo una diferencia de
medias de 73.64 mg/dl (IC: -231.6, 381.9).

Discusién: Hasta el momento la evidencia disponible para realizar recomendaciones
sobre el uso de una estrategia hipolipemiante especifica en pacientes VIH con
dislipidemia es de baja calidad. Los resultados obtenidos en este estudio no son

interpretables por la imprecision evidenciada en los diferentes desenlaces. Hacen falta
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ensayos clinicos con mayor niumero de participantes para resolver las limitaciones de
precision, asi como el mayor tiempo de seguimiento para poder evaluar desenlaces de
mortalidad y eventos cardiovasculares. A pesar de no lograrse significancia estadistica
en los desenlaces, se puede observar una tendencia a mejor control de CT, HDL y LDL

con las estatinas y de los recuentos de triglicéridos con el uso de fibratos.

Palabras clave: VIH, dislipidemia, estatinas, fibratos, revision sistematica



INTRODUCCION

La mortalidad asociada a eventos cardiovasculares es mayor en pacientes infectados por
VIH (virus de la inmunodeficiencia humana). Factores propios del huésped, de la
infeccion, asi como los derivados del tratamiento antirretroviral, contribuyen en conjunto
a este aumento del riesgo. El tipo de alteraciones metabdlicas en este grupo de pacientes
difieren del comportamiento clasico del prototipo de pacientes con alto riesgo
cardiovascular, caracterizandose por depoésito anormal del tejido graso y aumento
predominante en los niveles de triglicéridos; ademas, la farmacocinética de los
antiretrovirales aumenta el riesgo de efectos adversos con el tratamiento tradicional con

estatinas (1).

Las recomendaciones actuales para el manejo de la dislipidemia en el paciente VIH son
extrapoladas de la poblacion general. Es claro que el perfil de riesgo es diferente en estos
pacientes y las estrategias para el célculo del riesgo cardiovascular en la poblacion
general, no son extrapolables a este grupo de pacientes. De igual manera el riesgo de
interaccion medicamentosa de las estatinas con los antiretrovirales aumenta la

probabilidad de efectos secundarios.

Por otro lado, no existe evidencia de tipo meta-analisis publicada hasta el momento. Por
lo anterior descrito se realizara una revision sistemética de la literatura y meta analisis
sobre la evidencia actual del mejor tratamiento hipolipemiante, comparando estatinas vs
fibratos en pacientes VIH con dislipidemia.



Il. MARCO TEORICO

La epidemia de la infeccion por VIH ha evidenciado un importante cambio desde el
advenimiento de la terapia antiretroviral; pasando de ser una infeccion con alta mortalidad

a corto plazo, para convertirse en una enfermedad croénica.

Las causas de morbilidad y mortalidad en este grupo de pacientes también han dado un
cambio epidemioldgico importante, convirtiendo la enfermedad cardiovascular en una de

las principales complicaciones de la infeccion crénica y el tratamiento.

En un estudio que analizé la incidencia de VIH en la cohorte de pacientes participantes
del “Veterans Aging Cohort Study Virtual Cohort”, se analizaron 55000 controles contra
27000 pacientes infectados por VIH sin antecedente de enfermedad cardiovascular,
encontrando que el riesgo de infarto agudo de miocardio (IAM) fue mayor en los pacientes
VIH (HR 1.48, 95% ClI, 1.27-1.72) , con diferencia que persistia siendo significativa para
cada grupo de edad; asi como en el grupo de supresion viroldgica. La importancia de
este estudio radica en que es la primera vez que se logré tener una cohorte que permitiera
controlar los posibles sesgos derivados de diferencias en marcadores biolégicos de

riesgo; asi, como diferencias étnicas o sociodemograficas.(2)

Las razones que explican el aumento del riesgo cardiovascular son el resultado de
multiples interacciones epidemioldgicas, biolégicas e inmunolégicas del huésped; asi
como efectos secundarios del tratamiento antirretroviral. Los factores de riesgo
cardiovascular tradicionales se han descrito en mayor prevalencia para este grupo
poblacional desde las descripciones iniciales de la epidemia. (3)

Desde el punto de vista bioldgico e inmunolégico; la replicacion del VIH se ha visto
asociada con aumento en biomarcadores inflamatorios como la proteina C reactiva
(PCR), interleucina 6, dimero D, entre otras; que han sido independientemente asociadas
con eventos cardiovasculares en pacientes con VIH. De igual manera, el VIH también

puede producir lesién endotelial mediante moléculas de adhesion y la proteina “Tat”, que



de forma indirecta estimula la proliferacién de células de musculo liso vasculares e induce

trastornos en la coagulacion. (4-6)

En una poblacion de 23,468 pacientes con VIH, que hacen del estudio poblacional DAD,
se evidencié que la prevalencia de dislipidemia es del 44.9% siendo el segundo factor de
riesgo cardiovascular modificable més prevalente después del tabaquismo y tiene
caracteristicas diferentes durante el curso de la enfermedad (7). Usualmente predominan
los niveles altos de triglicéridos (TGC) y bajos de lipoproteinas de colesterol de alta
densidad (HDLc) durante el inicio de la enfermedad. Cuando se ha iniciado el tratamiento,
se evidencia aumento en los niveles de colesterol total (CT), lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL), lipoproteinas de colesterol de baja densidad (LDLc), apolipoproteina B
(apoB); y niveles bajos de HDLc (8).

En un estudio realizado por Asztalos et al, en 176 con VIH en tratamiento antirretroviral,
se logr6é demostrar que no solo es mas frecuente la prevalencia de hipertrigliceridemia en
estos pacientes como ye se ha descrito, sino que sus valores aumentados, asi como los
niveles bajos de HDL se traducian en incremento del engrosamiento de la intima media
carotidea, como marcador indirecto validado del riesgo cardiovascular. De especial
atencién, también se reporté que los cambios en el colesterol LDL no modificaron esta

variable, para este grupo estudiado (9).

El desarrollo de dislipidemia en pacientes infectados por el VIH también obedece a una
etiologia multifactorial donde a grandes rasgos podemos dividirla en efectos derivados

del virus; asi como, efectos derivados de la terapia antiretroviral.

El VIH per se, ha demostrado alterar el perfil de citosinas, disminuir la depuracion lipidica,
aumentar la sintesis hepética de VLDL y aumentar el riesgo de aterogénesis, tanto en
estudios in vitro, animales; asi como en ensayos clinicos en humanos. (1) El estudio
SMART dejé importante evidencia del efecto directo del VIH sobre los desenlaces
cardiovasculares evidenciado por la mayor prevalencia de eventos cardiovasculares,
renales y hepaticos (HR 1.7; IC 1.1-2.5, p 0.009) evidenciados en el grupo que no se
mantuvo la supresion viral por descontinuacién del tratamiento. (10) Del mismo estudio;

subanalisis posteriores describieron que la suspension del tratamiento antirretroviral se
8



asocio a disminucion en los valores de HDLc; y a su vez, los niveles de HDLc bajos,
fueron mejores indicadores de enfermedad cardiovascular que los niveles de LDLc. (11)

Algunos medicamentos parte de los esquemas de tratamiento antirretroviral también se
han relacionado directamente con dislipidemia y otras alteraciones metabdlicas tales
como lipodistrofia, pérdida de grasa subcutanea, resistencia a la insulina, osteopenia y
acidosis lactica. Los reportes iniciales fueron con el uso de inhibidores de proteasa (IP);
sin embargo, también se han descrito con los inhibidores de la transcriptasa reversa
nucleosidos (ITRN) y no nucledsidos (ITRNN) (12).

Debido al alto impacto de la dislipidemia como uno de los factores que explican el
aumento en el riesgo cardiovascular de los pacientes con VIH, el presente estudio
pretende realizar una revision sistematica de la mejor evidencia disponible sobre la
comparacion en eficacia y seguridad de los tratamientos que han sido el pilar en el manejo

de la dislipidemia, como lo son las estatinas y fibratos.

La Unica guia disponible para el manejo de la dislipidemia en pacientes VIH fue publicada
en el 2003 y actualmente se encuentra retirada por la IDSA (13). Las recomendaciones
actuales de la IDSA recomiendan adherirse a las recomendaciones del NCEP-ATP I,

las cuales son guias disefiadas para la poblacion general (14).

Por ende el interés de este estudio es realizar una revision sistematica de la literatura y
meta-analisis para evaluar el efecto de las estatinas vs fibratos en pacientes adultos con
VIH y dislipidemia que estén recibiendo terapia antirretroviral.



II. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cual es el efecto sobre los pardmetros del perfil lipidico con el uso de estatinas vs

fibratos, en pacientes adultos con VIH recibiendo terapia antiretroviral?

IV.  OBJETIVO GENERAL

Encontrar la mejor evidencia respecto a los efectos de la terapia con estatinas vs
fibratos, sobre los parametros del perfil lipidico en pacientes adultos con VIH

recibiendo terapia antiretroviral.

V. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Comparar los cambios en colesterol total con el uso de estatinas vs fibratos en
pacientes adultos con VIH con terapia antiretroviral.

e Comparar los cambios del LDL con el uso de estatinas vs fibratos en pacientes
adultos con VIH con terapia antiretroviral.

e Comparar los cambios de HDL con el uso de estatinas vs fibratos en pacientes
adultos con VIH con terapia antiretroviral.

e Comparar los cambios de triglicéridos con el uso de estatinas vs fibratos en

pacientes adultos con VIH con terapia antiretroviral.
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VI. METODOLOGIA

1. TIPO DE ESTUDIO

Revision sistematica de la literatura y meta analisis. La revision de la literatura se realiz6
en las bases de datos EMBASE, MEDLINE (a través del portal Pubmed), LILACS,
COCHRANE Central Database y COCHRANE Systematic reviews.

Periodo de tiempo: Desde 1991 hasta junio de 2014.

2. CRITERIOS DE INCLUSION DE LOS ESTUDIOS
2.1 Tipos de estudios
e Ensayos clinicos aleatorizados comparando el tratamiento con estatinas vs
fibratos en pacientes adultos con VIH.
2.2 Tipos de participantes
e Pacientes adultos con VIH y dislipidemia en manejo con terapia antiretroviral.
2.3 Tipos de intervenciones
e Estatinas (atorvastatina, fluvastatina pravastatina, rosuvastatina, lovastatina,
simvastatina).
2.4 Comparaciones
e Fibratos (gemfibrozilo, fenofibrato, benzafibrato, ciprofibrato).
2.5 Desenlace primario
e Modificacion sobre los parametros del perfil lipidico.
2.6 Desenlaces secundarios:
e Mortalidad cardiovascular y por todas las causas.

e Compuesto de enfermedad coronaria, IAM no fatal y eventos tromboembalicos.
3. CRITERIOS DE EXCLUSION

e Pacientes con VIH gue aun no hayan iniciado tratamiento antiretroviral

e Estudios que no realicen la comparacion directa de estatinas y fibratos
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e Estudios realizados en animales.

e Resumenes que no tuvieran la informacion suficiente para realizar el metanalisis.

VIl. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

La estrategia de busqueda se establecié con las palabras clave que identifican a la
poblacién y la intervencion de interés Para cada una de las bases de datos se utilizaron

combinaciones y restricciones segun el motor de busqueda (Anexo 1).

Se realizO una primera estrategia de seleccibn con base a titulo y resumen,

posteriormente por texto completo.

Dos evaluadores independientes realizaron la seleccion de los estudios segln los
criterios de inclusion. Un tercer evaluador conocedor del protocolo resolvid las

discrepancias. Los datos se extrajeron segun un formato pre-establecido.

Se descartaron los diferentes estudios por no ser la poblacion de estudio, el disefio de
interés, tipo de intervencion o evaluar otro tipo de desenlaces de interés. Se

seleccionaron los estudios de texto completo. No hubo restriccion en el lenguaje.

Dos autores de forma independiente priorizaron los desenlaces acordes al sistema
GRADE.

VIIl. EVALUACION DEL RIESGO DE SESGO

Se utilizaron los criterios descritos en “Cochrane Handbook of Sistematics Reviews”,
version 5.1.0, para evaluar el riesgo de sesgos. Nos enfocamos en la valoracién de los
siguientes sesgos: sesgo de seleccion (generacion de la secuencia y ocultacion de la
asignacion), sesgo de realizacion (cegamiento de los participantes y del personal), sesgo
de deteccion (cegamiento de los evaluadores de resultados), sesgo de desgaste (datos
de resultados incompletos) y sesgo de notificacion (notificacion selectiva de los
resultados.) La fortaleza de la evidencia se evalud utilizando el sistema GRADE. Dos

autores de forma independiente evaluaron el riesgo de sesgo.
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IX.  ANALISIS DE LA INFORMACION

Se realiz6 un andlisis descriptivo de los estudios elegibles y evaluacion de sesgos segun

las caracteristicas establecidas en el manual para revisiones sistémicas de Cochrane.

Para las variables continuas se evaluo la diferencia de medias ponderadas. Se calcul6 el
tamanfo del efecto estimado y su intervalo de confianza del 95%. La heterogeneidad se
evaluo con el estadistico I12. La informacion se analizé con el software Review Manager

version 5.3.

X. PROCEDIMIENTO PARA GARANTIZAR ASPECTOS ETICOS EN LA
INVESTIGACIONES EN SUJETOS HUMANOS Y ANIMALES

De acuerdo a la resolucién No. 008430 de 1993 del Ministerio de Salud colombiano, el
presente estudio puede ser catalogado como sin riesgo ético, ajustado a

recomendaciones internaciones de investigacion clinica.
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Xl.  RESULTADOS
1. Descripcién de los estudios

Se obtuvieron en total 1128 resultados (Cochrane Central 204; Cochrane Systematic
reviews 151; Medline 268; EMBASE 498; LILACS 7). Se descartaron 166 articulos por
estar duplicados y 959 por no cumplir con los criterios de seleccion (415 por no
corresponder a la poblacion de estudio, 217 por no tratarse de la intervencién a analizar,
242 por no corresponder al disefio de interés, 79 por no tener otros desenlaces de intereés,
6 por corresponder a resumenes sin informacion suficiente). El total de articulos elegibles
fue de 3 (Figura 1, Tabla 1) (15-17)

Figura 1. Flujograma.

Estudios resultantes de estrategia de busqueda:
n=1128

Estudios repetidos:
n= 166

Estudios potencialmente elegibles por titulo y abstract:
n= 962

Estudios descartados:
Total n=959

No poblacion n= 413
No intervencion n= 217
Mo disefio n= 242

Mo desenlace n="79
Resumenes n=6

¥

Estudios elegibles
n=3
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Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos.

Estudio Poblacién Intervencion | Comparacion | Desenlaces
ABERG et al | 170 pacientes HIV Pravastatina | Fenofibrato | Alcanzar la meta segun
+ dislipidemia + lo establecido por NCEP
New York, terapia antiretroviral
, basado en los valores
2005 por mas de 6 meses
absolutos de LDL, TAG y
HDL a la semana 12.
Seguridad y tolerancia a
la semana 12.
Disminucién de los
niveles de LDL, TAG, HDL
semana 28y 48.
CALZA et al | 106 pacientes con Estatinas Fibratos Disminucion de los
HIV y terapia (pravastatina, | (gemfirozilo, | niveles de colesterol
Italia, 2003 | antiretroviral por 12 | fluvatatina) | fenofibrato, o
. total y triglicéridos.
meses bezafibrato)
Variaciones en
colesterol HDL y LDL
(mg/dl, % de reduccidn).
Seguimiento a 6 meses y
1 aino.
GRANDI et | 41 pacientes con Pravastina Fenofibrato | Disminucién en los
al HIV y dislipidemia + Ezetimibe | niveles de colesterol
con terapia por 6 meses | total, HDL, LDL, TAG
ltalia, 2014 | antiretroviral por al (mg/dl). Seguimiento 6
menos 12 meses meses.
(inhibidores de
proteasa)

2. Riesgo de sesgo de los estudios incluidos

Los 3 estudios correspondieron a ensayos clinicos aleatorizados. Sin embargo, dos de
ellos presentaron diferencias sistematicas entre las caracteristicas iniciales de los grupos

gue se compararon dado a que no especificaron los métodos utilizados para ocultaciéon
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de la secuencia. Grandi et al utilizé un sistema computarizado para la aleatorizacion de

la muestra, considerandolo de bajo riesgo para el sesgo de seleccién.

Ninguno de los estudios realizé6 cegamiento de los participantes, de la intervencion o de
los evaluadores. Por la ausencia de cegamiento podria existir diferencias sistematicas
entre los grupos en la atencion proporcionada a las intervenciones, en la exposicion a
factores diferentes a la intervencion de interés y entre los grupos en la forma en que se
hayan determinado los resultados. Se consideran los 3 estudios de alto riesgo para sesgo

de realizacion y deteccion.

En el estudio de Grandi et al, se suspendio el uso de estatina en un paciente por aumento
en los niveles de creatin quinasa. En el estudio de Aberg et al en el 2.3% (n=4) de los
participantes se excluyeron del analisis por ausencia de informacién a la semana 12. No
existen diferencias sistematicas entre los grupos en la tasa de abandono, ni entre los
hallazgos presentados o no presentados, siendo de bajo riesgo para sesgo de desgaste

y notificaciéon. Los analisis presentados en los estudios fueron realizados por protocolo.

En el estudio de Calza et al se excluyd 7 pacientes por abandono del tratamiento o falta
de adherencia, sin especificar a cual grupo de intervencidn pertenecian. Se considera
qgue podria existir diferencias sisteméaticas entre los grupos en la tasa de abandono,
siendo de alto riesgo para sesgo de desgaste (Figura 2,3).

Figura 2. Riesgo de sesgos.
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Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection hias)

Blinding of participants and personnel (performance bias)
Blinding of outcome assessment (detection bias)
Incomplete outcome data (attrition hias)

Selective reporting (reporting bias)

Other bias
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Figura 3. Resumen de calidad metodolégica de cada uno de los estudios.
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3. Extraccion de la informacion.
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Para la valoracién de los desenlaces se obtuvo variables continuas correspondientes al
cambio medio en los diferentes elementos del perfil lipidico (Colesterol total, LDL, HDL,
triglicéridos), la desviacion estandar del cambio medio y el nUmero de participantes de

cada brazo de intervencion.

El estudio Aberg et al. reporto los datos en medianas y rangos de las cuales se extrapolo
la media igual al valor de la mediana, asumiendo una distribucion normal de los
resultados. De igual manera, el estudio de Aberg et al, reportd el rango total de cambio
en cada grupo de intervencion para cada desenlace, y a partir de este rango se calculo
la desviacién estandar del cambio medio. Dado que fue el Unico estudio que reporto esta
informacién, se extrapolo esta variable a los demés estudios. Para el célculo de la
desviacion estandar se asumio que el 95% de los datos del rango total del cambio
corresponde a 2 desviaciones estandar y a partir de este valor se calcul6 el equivalente

a una desviacién estandar.

Por otro lado, en el estudio de Calza et al, no se reportaron HDL y LD al inicio del
tratamiento, por lo cual se extrapolo el HDL del promedio reportado en el corte transversal

DAD (18), y el LDL se calcul6 a partir de la férmula de Friedwald. (Tabla 2).

Tabla 2. Descripcion de la metodologia para la obtencion de resultados.

Walor Basal Walor Final Cambio Madio D% Cambio Medio

Aberg -] Mediana calculada 4 D5 caleulada
CT Grandi Media DS Media 05 Media calculzda 1
Calea Bedia Iedia Media 1

Aberg q Mediana calculada L] D5 caleulada
LDL-c Grandi Media D5 Media 0% Media calcu lada 1
Calra 3 Wedia calculada Medla caloulada 1

Aberg a Mediana calculada L] D5 caleulada
HDL-c Grandi Media DS Media 0% Media caloulada 1
Calea 2 Media cakuledo Media calculado 1

Aberg L] Mediana calqulada 4 D5 caleulada
Triglicéridos Grandi Media DS Madia 05 Media calculada 1
Calea Media Iedia Media 1
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1: Extrapolado de Aberg et al

2. Extrapolado estudio DAD

3. Calculado por friedwald a partir de valores reportados y extrapolados

4. Se asumid mediana igual a la media

4. Efectos de la intervencion.

4.1. Colesterol total.

En el estudio de Aberg et al y Calza et al se encontré una diferencia de medias de -26
mg/dl de colesterol total (IC: -76.4, 24.4), y de -5 mg/dl, (IC: -75.8, 65.8) respectivamente.
Al meta analizar los dos estudios se obtuvo una diferencia de medias de -18.9 mg/dl,
favoreciendo el grupo de intervencion con estatinas, sin alcanzar la significancia
estadistica (IC: -60.0, 22.1), con heterogeneidad del 0%.

Por otro lado, el estudio de Grandi et al comparé estainas vs fibratos + ezetimibe. En este

estudio se observé una diferencia de medias de 18 mg/dl, (IC: -84.7, 120.7).

Al meta-analizar los 3 estudios se obtiene una diferencia de medias de -13.84 mg/dl (IC:
-52,0, 24.3), sin lograr diferencia estadisticamente significativa en la diferencia de medias
para estatinas vs fibratos. Sin embargo, las estimaciones puntuales en el cambio de
colesterol total tienden a favorecer la intervencién con estatinas. La heterogeneidad es
de 0% (Figura 4).

Figura 4. Cambios en Colesterol Total.
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Estatins Fibrates Mg am Difference Mean Difference
Sudy or Subgroup  Mean SO Total Mean S0 Total Wesight P, Fioced, 95% C1 I, Fooed, 95% C1
1.1.1 Estalivs vs Filwates
Aberg et al (£67.5) -41 1585 @83 1% 1163 87 S7.i% -Z600FNGAG, £9.46) L]
Calza e al (244.2) -63 10495 ir -58 1263 B9 M0 -500FT585 6585) &
Suibtatal (95% Cly 1340 156 86X 1893 -60.04, 22.17)] —e——
Heberogengity Chi®= 022, df=1 (P = 0.64), F= I
Test for overall effect £= 090 (F = 0.37)
1.1.2 Estatins vs Fibr ates+ Exetimibe
Cerandi &l al (248) =14 1045 0 47 1263 MM 138% 1800 8477, 120.77) +
Subtatal (95% Cly M0 21 13.8% 18.00 [-B4.77, 120.77) | —— R ——
Heateropenaity Mol applcable
Test for owerall effect 2= 0034 (F = 0.73)
Todal {(85% ) 140 177 100.0% 13084 [-52.00, 24.32] —i——
Heberogengity Chi*= 065, df= 2 (P=0.72), F= 0k F ¥ T + i
- =100 A a 50 100
Tesd for dverall effect I= 071 (P = 0.48) Favours jepatiméntall Fawours [control

Teslfor subaroup differences: Chit= 043, df=1 F= 051, F=0%

=aplion

“orest plot of comparison: 1 Estatins vs Fibrates, oulcome: 1.1 Tolal Colesterol

4.2 Cambios en LDL.

Para el caso del LDL, (Figura 5), en el estudio de Aberg et al y Calza et al se encontré
una diferencia de medias de -17 mg/dl, (IC: -43.6, 9.6) y de -4.3 mg/dI, (IC: -39.53, 30.9).

Al meta analizar los dos estudios se obtuvo una diferencia de medias de -12.38 mg/dl

favoreciendo al grupo de estatinas, sin lograr la significancia estadistica (IC: -33.6, -8.86).

La heterogeneidad fue del 0%.

El estudio de Grandi et al compar6 estatinas vs fibratos + Ezetimibe. Se encontrdé una

diferencia de medias de 3 mg/dl con un (IC: -51.2, 57.2).

Al meta analizar los 3 estudios se obtuvo una diferencia de medias de -10.34 mg/dl de
LDL, con una tendencia a favor de las estatinas, sin lograr diferencia estadisticamente

significativa en la diferencia de medias (IC: -30.1, 9.4). La heterogenia fue del 0%.

Figura 5. Cambios en LDL
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Estatins Fibrates

Mean Difference

Mean Difference

Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
1.1.1 Estatins vs Fibrates

Abertetal (162) -30 874 a3 -13 847 87 553% -17.00[43.62 9.62] ——
Calza etal (136.2) -35 874 37 -30.7 84T 69  31.5% -4.30[39.53, 30.83] ——
Subtotal (95% CI) 120 156 86.7% -12.38[-33.62, 8.86] e
Heterageneity: Chi*=0.32, df=1 {P =057}, F= 0%

Test for overall effect; £=1.14 (P = 0.2}

1.1.2 Estatins vs Fibrates + Ezetimibe

Grandi et al (149) -24 B74 20 =27 BY.T 21 133%  3.00[91.21,47.21]

Subtotal (95% CI) 20 21 13.3% 3.00[-51.21,57.21] — e ———
Heterageneity: Mat applicable

Test for overall effect: £= 011 (P = 0.91})

Total (95% CI) 140 177 100.0% -10.34 [-30.11, 9.44]

Heterogeneity: Chi*=0.59, df=2 (P=0.75); "= 0%
Test for overall effect; £=1.02 (P = 0.31)

Test for subgroup diferences: Chif=0.27, df=1 (P = 0.60), F= 0%

4.3 Cambios en HDL.

—

-100 -a0 0

a0 100

Favours [experimental] Favours [control]

Grandi et al comparo estatinas vs fibratos + Ezetimibe, encontrando una diferencia de
medias de -10 mg/dl de HDL, (IC: -22.0, 2.0).

Por otro lado, dos estudios compararon estatinas vs fibratos. Calza et al y Aberg et al

presentaron una diferencia de medias no estadisticamente significativas de 1.2 mg/dl,

(IC: -6.5, 8.9) y de -4 mg/dl, (IC: -9.9, 1.9) respectivamente. Al meta analizar estos dos

estudios se observo una diferencia de medias no estadisticamente significativa de -3.12
(IC:-7.5, 1.2) y una heterogeneidad baja del 21%.

Al meta analizar los 3 estudios se observd una diferencia de medias no estadisticamente

significativa de -3.12 mg/dl (IC: -7.5, 1.2). Se observo un efecto neutro sin favorecer a los

fibratos o estatinas para el aumento del HDL, con una heterogeneidad baja, del 30.4%

(Figura 6).

Figura 6. Cambios en HDL.
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Estatins Fibrates Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
1.1.1 Estatins vs Fibrates + Ezetimibe

Grandi et al (47) -1 185 20 9 209 21 13.2% -10.00[22.07, 2.07] T
Subtotal (95% CI) 20 21 13.2% -10.00[-22.07, 2.07] -

Heterogeneity, Mot applicable
Test for averall effect Z=1.62 {F=010)

1.1.2 Estatins vs Fibrates

Calza etal (42) 86 185 37 84 208 B9 324%  1.20[6.54,5.94]
Aherg et al (34) 0185 83 4 208 87 547%  -4.00[9.93,1.97]
Subtotal (95% CI) 120 156 86.8%  -2.08[-6.78, 2.63]

Heterogeneity, Chi#=1.09, df= 1 (P = 0,303 = 9%
Testfor overall effect Z= 0.87 (P = 0.39)

Total (95% Cl) 140 177 100.0%  -3.12[-7.51, 1.26] q
Heterogeneity, Chif=2.53, df= 2 (P=0.28); F= 21% =—1IIID -EEIII 1 SID 1IIID=
Testfor overall effect Z=1.40 (P =016) Favours [experimental] Favours [control]

Testfor subaroup differences: Chi*=1.44, df=1 P =023), F= 30.4%

4.4 Cambios en triglicéridos.

Aberg et al y Calza et al tuvieron una diferencia de medias de 91 mg/dl, (IC: - 314.7,496.7)
y de 13 mg/dl, (IC -566.2, 592.2) respectivamente, es esta ocasion favoreciendo la
intervencion con fibratos. Al meta analizar los 2 estudios se encontré una diferencia de
medias no estadisticamente significativo del 63.55 mg/dl (IC -266.9, 397.6). Con
heterogeneidad del 0%.

En el estudio de Grandi et al compar6 estatinas vs fibratos + Ezetimibe, se obtuvo con
una diferencia de medias de 125 mg/dl, (IC: -701.3, 951.3).

Al meta analizar los 3 estudios se obtuvo una diferencia de medias de 73.64 mg/dl, (IC:
-231.6, 381.9), que tampoco logré la diferencia estadisticamente significativa, sin
embargo, la tendencia favorece la intervencion con fibratos. La heterogeneidad fue del
0% (Figura 7).

Figura 7. Cambios en Triglicéridos
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Estatins Fibrates Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
1.1.1 Estatins vs Fibrates

Aberg etal (311) -27 1,678 a3 -118 881 87 57.8%  91.00[F314.70, 496.70] —

Calza et al (329) -125.8 1,678 37 -1388 881 69 28.3% 13.00[-566.26 592.26] =
Subtotal (95% CI) 120 156 86.1% 65.33[-266.97, 397.63]

Heterageneity: Chi*=0.05, df=1 {F=083); F=0%

Testfor overall effect Z= 039 (F=0.70)

1.1.2 Estatins vs Fibrates + Ezetimibe

Grandi et al (260} 5 1,678 20 120 881 21 13.9% 125.00[701.32,951.329]

Subtotal (95% CI) 20 21 13.9% 125.00[-701.32, 951.32] e —
Heterogeneity. Mot applicable

Testfor overall effect Z=030(FP=077)

Total (95% CI) 140 177 100.0%  73.64 [-234.67, 381.94] *—
0

Heterogeneity: Chi®= 0.06, df= 2 {F = 0.97), F=0% l } } |
S _ -1000 -a00 500 1000

Testfor overall eﬁ’ec.t_ £=0471P y 064 Favours [experimental] Favours [control]

Testfor subagroup differences: Chi®= 002, df=1 (P=0.80), F=0%

5. Calidad de la evidencia

La calidad de los 3 estudios para todos los desenlaces es de muy bajo grado. Existieron
inconsistencias en los resultados, debido a la diferencia en la evaluaciéon de los datos en

los diferentes estudios.

No hubo ausencia de evidencia directa debido a que se estudid la poblacion, la
intervenciéon y el desenlace de interés. Existiéo imprecision en los estudios por el bajo
namero de sujetos incluidos, numero de eventos y el amplio intervalo de confianza del
estimador. Por ultimo, el sesgo de publicacién es de alto riesgo dado que se dispone de

solo 3 ensayos clinicos aleatorizados de pequefio tamafio

En el caso de la evaluacion de los desenlaces, se considera un alto riesgo de sesgo

debido a que no se realizé ningun tipo de cegamiento (Tabla 2).

Tabla 3. Evaluacién de calidad, sistema GRADE.
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Quality assessment

Participants [Risk of |Inconsistency|Indirectness |Imprecision |Publication |Overall quality of
(studies) bias bias evidence
Follow up

Total Cholesterol (MPORTANT OUTCOME; Better indicated by lower values)

37 serious’ |serious? no serious very undetected |POBS -

(3 studies) indirectness | serious®4? VERY Low' 234

27 weeks due to risk of bias,
inconsistency,
imprecision

LDL (MPORTANT OUTCOME; Better indicated by lower values)

317 serious’ |serious? no serious serious>%  |undetected |EOCO CrrT

(3 studies) indirectness VERY LOW <=3~

27 weeks due to risk of bias,
inconsistency,
imprecision

HDL (IMPORTANT OUTCOME; Better indicated by lower values)

317 serious’ |serious? no serious very undetected (BSOSO

(3 studies) indirectness | serious® 4% VERY Low 2345

27 weeks due to risk of bias,
inconsistency,
imprecision

Triglycerides (IMPORTANT OUTCOME; Better indicated by lower values)

a7 serious’ |serious? no serious very undetected |BOOS

(3 studies) indirectness | seripus42 VERY Lo 2345

27 weeks due to risk of bias,
inconsistency,
imprecision

! Open design

2 Evaluation of outcomes
3 pilot study

4 Confidence interval

5 Number of participants

Xll.  DISCUSION

A pesar del perfil de alto riesgo cardiovascular, el papel de la dislipidemia asociada a la
infeccion y tratamiento en la poblacion infectada por VIH y la gran cantidad de trabajos
publicados, este es el primer meta analisis disefiado para evaluar diferencias en
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desenlaces terapéuticos entre las dos principales estrategias de manejo farmacologico
de la dislipidemia.

A pesar de las razones expuestas, podemos ver como en una lista total de mas de 900
trabajos publicados al respecto, solamente 3 de ellos cumplieron los criterios de inclusion
para ser comparados, sin tener las caracteristicas ideales de rigurosidad en sus disefios
y reporte de resultados. Este es el primer esfuerzo realizado para resumir de la forma
mas objetiva posible la mejor evidencia actual respecto al manejo de la dislipidemia en

los pacientes con infeccion por VIH.

Siendo los pacientes con VIH un grupo poblacional con un perfil de riesgo diferente a la
poblacion general; prevaleciendo por ejemplo la hipertrigliceridemia como principal
alteracion del perfil lipidico y marcador de riesgo cardiovascular, las recomendaciones
actuales de la IDSA son adherirse a las recomendaciones dadas por las guias NCEP-
ATP Il disefiadas para poblacién general, y fundamentadas en escalas de riesgo no

aplicables a la poblacion VIH (9).

En una poblacion de 23,468 pacientes con VIH, que hacen parte del estudio poblacional
DAD, se evidencié que la prevalencia de dislipidemia es del 44.9% siendo el segundo

factor de riesgo cardiovascular modificable mas prevalente después del tabaquismo (7).

Dentro de los estudios incluidos en esta revision sistemética, en el estudio de Calza et al,
analizaron el nivel plasmatico de lipidos en 656 pacientes VIH que estuvieran bajo terapia
antiretroviral por al menos 12 meses. 106 pacientes con dislipidemia que no respondieron
a una dieta hipolipemiante y ejercicio fisico por 6 meses, fueron aleatorizados a
bezafibrato, gemfibrozilo, fenofibrato, pravastatina o fluvastatina. Se les realiz6 un
seguimiento a 12 meses evaluando como desenlace la disminucion en el nivel de
triglicéridos, colesterol total, HDL y LDL. El tratamiento con fibratos mostro una reduccion
predominante en el nivel de triglicéridos y las estatinas mostraron una reduccion mayor
en el colesterol total, sin embargo, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas de acuerdo a la clase o el tipo de hipolipemiante. En general la tolerabilidad

de ambas estrategias fue mayor del 90% y no se describieron abandonos de la
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intervencién derivadas de efectos adversos. Ninguna estrategia logro modificar la
prevalencia de lipodistrofia y el uso de ritonavir se asocié a mayor prevalencia de

hipertrigliceridemia y refractariedad a la intervencion.

Aberg et al, evaluaron la respuesta clinica de la pravastatina vs fenofibrato en pacientes
VIH con dislipidemia y terapia antiretroviral. Los pacientes tenian que estar recibiendo
antiretrovirales por mas de 6 meses y ademas, tenian que estar bajo una dieta estricta y
ejercicio por al menos 30 dias. A estos pacientes se les realiz6 un seguimiento a 48
semanas. Los pacientes que fallaron en alcanzar la meta (LDL <100, TAG <200, HDL
>35), segun lo estipulado por NCEP (National Cholesterol Education Program) a las 12
semanas recibieron terapia dual en la semana 16, lo cual solo nos permitié evaluar de
forma comparativa las intervenciones realizadas hasta la semana 12; sin embargo es
importante resaltar que dado el nimero insuficiente de pacientes que alcanzaron metas,

se decidié suspender de forma temprana y ofrecer a todos los participantes terapia dual.

A la semana 12 de seguimiento, la monoterapia con pravastatina logré que el 36% de los
sujetos alcanzaron la meta de LDL, 49% de HDL, 18% TAG. El tratamiento con fenofibrato
alcanzo la meta en el 9%, 66% y 48% para LDL, HDL y TAG respectivamente. Cuatro
pacientes, 3 en fenofibrato y 1 en pravastina descontinuaron la terapia por toxicidad a las
12 semanas. Se describié mialgias, elevacion creatin-quinasa, pancreatitis y elevacion

asintomatica de la lipasa.

Grandi et al, evaluaron la eficacia y tolerabilidad de ezetimibe + fenofibrato vs
pravastatina en pacientes VIH con dislipidemia tratados con inhibidores de proteasa por
al menos 12 meses, en los que el ejercicio y dieta no fueron efectivos por lo menos 3
meses. 42 pacientes fueron aleatorizados a ezetimibe + fenofibrato vs pravastatina por 6
meses. 1 paciente presento elevacidon de la creatin quinasa por encima de 5 veces el
valor normal en el grupo de pravastatina por lo que fue necesario suspender el

medicamento.

Hasta el momento la evidencia disponible para realizar recomendaciones sobre el uso de

una estrategia hipolipemiante especifica en pacientes VIH con dislipidemia es de baja
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calidad. Los resultados obtenidos en este estudio no son interpretables por la imprecision
evidenciada en los diferentes desenlaces.

Hacen falta ensayos clinicos con mayor niumero de participantes para resolver las
limitaciones de precisidn, asi como el mayor tiempo de seguimiento para poder evaluar

desenlaces de mortalidad y eventos cardiovasculares.

A pesar de no lograrse significancia estadistica en los desenlaces, se puede observar
una tendencia a mejor control de CT, HDL y LDL con las estatinas y de los recuentos de

triglicéridos con el uso de fibratos.

En total el 3.8% (n: 12) de los pacientes fueron retirados de los estudios tanto por no
adherencia y efectos adversos asociados a la terapia hipolipemiante; sin embargo, la
imprecision en el estudio de Calza et al, no nos permite diferenciar el comportamiento
entre los dos grupos. Se puede deducir que estatinas y fibratos son intervenciones
seguras para esta poblacion, conservando la limitacion para el uso de estatinas
metabolizadas por las vias CYP 3A4, que no fueron utilizadas en ninguno de estos

estudios.

No se encontraron estudios disefiados para evaluar el impacto comparativo en mortalidad
con estas estrategias, asi como tampoco en desenlaces cardiovasculares mayores.
Posterior a la busqueda realizada en esta revision sisteméatica, se ha publicado otra
revision dirigida a evaluar la evidencia publicada dirigida a evaluar la eficacia y seguridad
de la estatinas en pacientes con VIH en tratamiento antirretroviral, encontrando al igual
gue en nuestra revisién la ausencia de evidencia encaminada a evaluar desenlaces
cardiovasculares con estrategias hipolipemiante en este grupo poblacional (19). A pesar
de tenerse claramente identificado el perfil de dislipidemia en la poblacion de pacientes
con VIH y el aumento del riesgo cardiovascular asociado al aumento en los valores de
triglicéridos, aun sigue siendo un interrogante fuera de los alcances de este y otros
estudios, si el control agresivo de esta variable se traduce en una reduccién del riesgo

cardiovascular.
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XVIII. LIMITACIONES

La comparabilidad de los resultados se vio limitada por diferencias en las unidades de
analisis y la ausencia de reporte de los desenlaces requeridos para los calculos de
comparabilidad; sin embargo, para lograr la mejor aproximacion a estos resultados se
extrapolaron los datos faltantes a partir de los resultados obtenidos en los estudios que
si los reportaran. Una dificultad importante de esta limitante se resume en el ejemplo del
rango en el cambio de triglicéridos reportado por Aberg; y a partir del cual se calcularon
las desviaciones estandar del cambio para cada desenlace, en el cual hay reducciones
extremas de hasta 3 mil unidades en los valores de triglicéridos, lo cual genera

imprecision por el intervalo de confianza tan amplio.

La baja calidad de los estudios por ausencia de reporte completo de los desenlaces,

inconcistencia e impresicion no permitid realizar una mejor descripcion de los desenlaces.

XIV. CONCLUSIONES

e Hasta el momento la evidencia disponible para realizar recomendaciones
sobre el uso de una estrategia hipolipemiante especifica en pacientes VIH

con dislipidemia es de baja calidad. Los resultados obtenidos en este estudio
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XV.

Afo

no son interpretables por la imprecision evidenciada en los diferentes
desenlaces.

A pesar del amplio nimero de estudios sobre el manejo de la dislipidemia
en pacientes VIH, se cuenta con un numero pequefio de ensayos clinicos
aleatorizados que comparen la eficacia clinica de estatinas vs fibratos.

Sin haberse logrado una significancia estadistica, se evidencia una
tendencia a mejor control de niveles de CT, DL, HDL con el uso de estatinas,
y de los triglicéridos con el uso de fibratos.

Hacen falta ensayos clinicos aleatorizados disefiados con mayor nimero de
pacientes y tiempo de seguimeinto que evalien desenlaces

cardiovasculares y mortalidad en pacientes VIH con dislipidemia.

CRONOGRAMA

Primer Afo Segundo afo Tercer afo
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XVI. PRESUPUESTO

Cantidad | Descripcion | Valor Valor total
individual

Recursos $1,500,000
humanos
Honorarios de investigadores
Materiales $ 500,000
Papel Carta 1 Resma, Tinta Impresora, Folders, Anillado
Servicios $ 2,000,000
técnicos

Andlisis estadisticos de datos. Traduccion de texto final a segunda

lengua para publicacién en revista indexada.

Otros $2,000,000
Transporte y refrigerio
Total $5,000,000
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ANEXO 1. Estrategia de Busqueda.

BASE DE
DATOS

TERMINOS

RESULTADOS

Cochrane Central

HIV AND (atorvastatin OR fluvastatin OR pravastatin OR rosuvastatin OR lovastatin OR simvastatin OR statins OR

gemfibrozil OR fenofibrate OR bezafibrate OR fibrates) AND (Death OR mortality OR Acute Myocardial Infarction

OR stroke OR lipids change OR lipid level OR HDL OR LDL OR TAG OR triglyceride OR cholesterol OR dyslipidemia
OR transient ischemic attack)

204

Cochrane
Database

HIV AND (atorvastatin OR fluvastatin OR pravastatin OR rosuvastatin OR lovastatin OR simvastatin OR statins OR

gemfibrozil OR fenofibrate OR bezafibrate OR fibrates) AND (Death OR mortality OR Acute Myocardial Infarction

OR stroke OR lipids change OR lipid level OR HDL OR LDL OR TAG OR triglyceride OR cholesterol OR dyslipidemia
OR transient ischemic attack)

151

Medline

HIV AND (atorvastatin OR fluvastatin OR pravastatin OR rosuvastatin OR lovastatin OR simvastatin OR statins OR

gemfibrozil OR fenofibrate OR bezafibrate OR fibrates) AND (Death OR mortality OR Acute Myocardial Infarction

OR stroke OR lipids change OR lipid level OR HDL OR LDL OR TAG OR triglyceride OR cholesterol OR dyslipidemia
OR transient ischemic attack)

268

EMBASE

HIV AND (atorvastatin OR fluvastatin OR pravastatin OR rosuvastatin OR lovastatin OR simvastatin OR statins OR
gemfibrozil OR fenofibrate OR bezafibrate OR fibrates)('clinical trial'/de OR 'cohort analysis'/de OR 'controlled
clinical trial'/de OR 'controlled study'/de OR 'double blind procedure'/de OR 'drug dose comparison'/de OR
'meta analysis'/de OR 'multicenter study'/de OR 'prospective study'/de OR 'randomized controlled trial'/de OR
‘randomized controlled trial (topic)'/de OR 'retraspective study'/de OR 'systematic review'/de)

498

LILACS

VIH AND (estatinas OR atorvastatina OR fluvastatina pravastatina OR rosuvastatina OR lovastatina OR
simvastatina/ atorvastatin OR fluvastatin pravastatin OR rosuvastatin OR lovastatin OR simvastatin OR fibratos
OR gemfibrozilo OR fenofibrato OR benzafibrato)

34



