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Alteraciones metahdédlicas en la infeceion por VIH

Hipertrigliceridemia
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RESUMEN

Objetivo: Determinar la presencia de alteraciones del metabolismo de los triglicéridos en el curso de la infeccién por el VIH y su
significado clinico y valor prondstico. Pacientes y métodos: Se estudiaron 118 pacientes con infeccién VIH, confirmada por and-
lisis inmunoenzimatico (ELISA) y Western blot, que acudieron a la Unidad VIH del Servicio de Enfermedades Infecciosas del
Hospital Militar «Gémez Ulla» de Madrid, en el perfodo comprendido entre enero de. 1986 y marzo de 1995. A todos los pacientes
se les realizé una exploracién fisica sistemética, con andlisis y estudios radiol6gicos para su clasificacion. Estos 118 pacientes fue-
ron revisados trimestral o semestralmente, obteniendo en total 320 determinaciones clinicas, bioquimicas e inmunolégicas. Resul-
tados: Los valores plasméticos de los triglicéridos estdn aumentados en el 30% de las determinaciones, siendo mas significativo
este aumento en los grupos més avanzados de la enfermedad “C” (42,6%) y “3” (33,8%). Conclusién: La hipertrigliceridemia

puede considerarse como un signo de mal pronéstico en la infeccion por el VIH.

PALABRAS CLAVE: sida - VIH - hipertrigliceridemia
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INTRODUCCION

En 1981 se detecté6 en Nueva York y San Francisco un
brote epidémico de una nueva infeccién producida por el
virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1), aislado
en 1983. El VIH afecta progresivamente a la respuesta inmu-
ne y origina una infeccién crénica dando lugar, al cabo de
afios, a un sindrome generalizado de inmunodeficiencia
grave, denominado sida, en el que destacan las infecciones
oportunistas, los linfomas, los tumores malignos y el desgaste
intenso que culmina con un grave estado de desnutricion ter-
minal (1).

La pérdida de peso es una de las mayores causas de morbi-
lidad y mortalidad en esta enfermedad. No en vano estd inclui-
da, segin la definicién del Centers for Disease Control (CDC)
de 1993 (2), como un criterio indicador de sida. En la nueva
clasificacién del CDC se distinguen tres categorias clinicas y
tres categorfas inmunoldgicas evolutivas; al cruzarse ambas
categorias, dan lugar a 9 grupos, que se muestran en la tabla 1.
Junto con las enfermedades que el CDC considera como crite-
rios de sida (categoria “C”), aparece €l término “wasting syn-
drome”, que se puede traducir como sindrome de pérdida de
peso o sindrome de adelgazamiento.
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Tabla 1. Sistema de clasificacién de la infeccién por VIH

(CDC, 1993)
L. L. Categorias clinicas
Categorias inmunolégicas
A B C
1 mds de 500/mm’ células T CD4+ Al Bl Cl1
2 200 a 500/mm?® células T CD4+ A2 B2 C2
3 menos de 200/mm? células T CD4+ A3 B3 C3

Son muchas las causas que producen pérdida de peso,
variando desde una reduccién en el aporte de nutrientes, hasta
un cambio en la utilizacién y un aumento de consumo de las
reservas del organismo, que caracteriza los estados catabdlicos.
Es importante distinguir estos procesos, ya que para controlar
la pérdida de peso patoldgica deben conocerse cuales son los
mecanismos que estdn involucrados, antes de empezar a inter-
venir en la dieta (3).

En el tema que nos ocupa deben considerarse dos paradig-
mas fundamentales, caquexia e inanicion, cuyas diferencias, en
principio, estn bien definidas:

La desnutricién caquéctica es un proceso endégeno, caracte-
ristico de infecciones importantes, quemados y cancer, cuyo

_signo fisiopatoldgico més representativo es una desproporcio-
" nada pérdida de masa celular, es decir, protoplasma funcional

de los tejidos novadiposos, sobre todo misculo y visceras. Debi-
doa esta pérdida/proteica el balance de nitrogeno es negativo.

En contraste, la;inanicién a menudo es debida a factores
externos que producen una reduccién voluntaria o involunta-
ria de la cantidad de alimentos ingeridos o su asimilacién. En
este caso se pierde selectivamente tejido adiposo para reservar
proteinas musculares, por lo que el balance de nitrégeno es
normal. ‘

Ademas, en los dos tipos de adelgazamiento también exis-
ten diferencias metabdlicas:
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El adelgazamiento caquéctico se caracteriza por un hiper-
metabolismo, es decir un aumento de la tasa metabdlica, con
catabolismo predominante sobre el anabolismo. Este estado
catabolico se estimula por fendmenos que provocan la produc-
cion de citoquinas que afectan a las prioridades metabélicas
del organismo.

Por el contrario, en caso de inanicién, debida tanto a una
reduccién en la ingestién como a una malabsorcién, el orga-
nismo intenta compensar metabdlicamente el déficit de
nutrientes, disminuyendo el metabolismo basal. La produc-
ci6n de citoquinas metabdlicamente activas queda visiblemen-
te reducida.

De la literatura publicada pueden extraerse pruebas de que
el sida induce tanto la caquexia como la inanicién, es decir, la
fisiopatologia de los trastornos nutricionales todavia no es del
todo conocida, aunque se considera que el origen es multifac-
torial (3-6) y resulta de la interaccién entre uno o mas de los
siguientes mecanismos: a) disminucién en la entrada caldrica,
voluntaria o involuntaria (anorexia), b) malabsorcién, c)
aumento del gasto energético (hipermetabolismo), d) alteracio-
nes metabdlicas: aumento del catabolismo de las reservas del
organismo.

Al igual que en otras infecciones sistémicas o procesos
inflamatorios graves se han observado, en los pacientes con
infeccién por el VIH, alteraciones metabdlicas importantes (4).
Estos trastornos afectan a proteinas, grasas e hidratos de carbo-
no, aunque son las alteraciones del metabolismo lipidico las
més estudiadas. En concreto, se ha observado una elevada pre-
valencia de hipertrigliceridemia en los pacientes infectados por
el VIH, mas manifiesta cuanto mds avanzado es el estadio de
la enfermedad (7).

PACIENTES Y METODOS

Se estudiaron 118 pacientes con infeccién VIH, confirmada
por andlisis inmunoenzimatico (ELISA) y Western blot, que
acudieron a la Unidad VIH del Servicio de Enfermedades
Infecciosas del Hospital Militar Universitario Gémez-Ulla de
Madrid, en el periodo comprendido entre enero de 1986 y
marzo de 1995.

De los 118 pacientes, 91 eran hombres y 27 mujeres, con
una edad media mas/menos la desviacién tipica (m + dt) de 32
* 11 afios (intervalo, 17-68 afios). El 53% (63/118) eran
ADVP, el 17% (20/118) homosexuales y el 29% (34/118)
heterosexuales.

Estos 118 pacientes fueron revisados trimestral o semes-
tralmente, obteniendo en total 320 determinaciones clinicas,
bioquimicas e inmunolégicas:

A todos los pacientes incluidos en el estudio se les realizé
una exploracién fisica sistemdtica, con andlisis y estudios
radioldgicos para su clasificacion,

Tras la extraccién sanguinea se obtuvieron una serie de
pardmetros: colesterol total, triglicéridos, albimina, transami-
nasas (AST y ALT), hemoglobina, LDH... que se determinaron
por el autoanalizador DAX 96, en el Laboratorio de Analisis
Clinicos del Hospital Gémez-Ulla.

Se consideré como alteraciones de los pardmetros sefiala-
dos, los siguientes valores en la concentracién plasmatica:
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AST > 50 umol.s'/1
ALT > 50 pmol.s'/1
LDH > 200 mU/ml

Triglicéridos > 150 mg/dl
Colesterol < 120 mg/dl
Albimina < 3 g/dl
Hemoglobina < 12 g/dl

En el Servicio de Inmunologia de dicho Hospital se realizé
la dosificacion de inmunoglobulinas G, A y M en suero, por
nefelometria; para ello se utiliz6 el equipo QM3000 Kallestad
Diagnostics (USA). También se realiz6 el estudio de las pobla-
ciones linfocitarias y subpoblaciones T (CD4+, CD8+) por
citometria de flujo, utilizando el citémetro Facscan, Becton
Dickinson (USA) y los anticuerpos monoclonales Becton Dic-
kinson.

Para la clasificacién de los pacientes VIH positivos se utili-
zaron los criterios del CDC de 1993 (2). Se distinguieron tres
categorias clinicas: “A”, “B” y “C”, y tres inmunoldgicas: “1”,
27y “3”.

ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizé el programa bioestadistico RSIGMA para alma-
cenar la informacién en una base de datos y procesarla estadis-
ticamente, con el ordenador Inves PCX 30.

Se realiz6 estadistica descriptiva y se compararon los valo-
res de los triglicéridos entre los tres grupos clinicos y los tres
grupos inmunolégicos, mediante andlisis de la varianza de una
via (ANOVA), cuando el ANOVA fue significativo, se estima-
ron las diferencias entre medias con la prueba de Newman-
Keuls. Se eligié una p < 0,05 como nivel de significacién esta-
distica.

RESULTADOS

Del estudio trimestral o semestral de los 118 pacientes con
infeccién por el VIH, hemos obtenido 320 determinaciones,
cuyos resultados expresamos a continuacién en forma de tablas
y figuras.

En las tablas 2 y 3 se indican los valores medios de triglicé-
ridos en sangre de los pacientes, clasificados segiin la categoria
inmunolégica “1”, “2” y “3”, dependiendo del niimero de célu-
las T CD4 positivas y la categoria clinica “A”, “B” y “C”,
dependiendo de la sintomatologia.

Considerando la hipertrigliceridemia cuando estos valores
son mayores a 150 mg/dl, observamos que aparece en los
pacientes clasificados en los grupos “3” y “C”, siendo este
aumento significativo respecto a las categorias “2” y “A” y
“B” respectivamente.

Estos datos se representan en las figuras 1 y 2 (media +
error tipico de la media). En la Figura 1 se representan los
valores medios de trigliceridemia por categorias inmunoldgi-
cas y en la figura 2 por las categorias clinicas.

En las tablas 4 y 5 se indica el tanto por ciento de pacien-
tes que presentan alterados los valores de triglicéridos, coles-
terol, albiimina, hemoglobina, AST, ALT y LDH en cada
categorfa. También en este caso el porcentaje es mayor en los
grupos “37y “C”.
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Tabla 2. Valores de los triglicéridos por grupos inmunolégicos

Tabla 3. Valores de los triglicéridos por categorias clinicas

Grupos | Media |D. Tipica | Tamaiio | Minimo | Miximo Grupos | Media |D. Tipica | Tamaiio | Minimo | Mdximo
17 129 72 71 40 378 A 115 68 116 40 410
“2r 122 78 114 41 629 B 127 85 91 41 629
“3” 152 115 130 51 796 C 165 116 108 53 796

1 més de 500/mm’ células T CD4+ A Pacientes asintomdticos

2 200 a 500/mm?’ células T CD4+ B Pacientes sintomaticos sin criterios SIDA

3 menos de 200/mm* células T CD4+ C Pacientes con SIDA

ANOVA ANOVA

Fuente |Varianza| G.L. F Pr Niv. sig. Fuente |Varianza| G.L. F Pr Niv. sig.
Factor 30272 2 3,4476 0,03304 | p<0,05 Factor 75500 2 8,8921 0,00017 | p<0,001
Error 8780 312 Error 8491 312

Total 8917 314 Total 8917 314

Newman-Keuls: existe un nivel de significacion de p < 0,05 entre el grupo “3”
y el grupo “2”*; GL: grados de libertad; F: cociente F; P: probabilidad.

En la parte superior se muestran los valores medios, desviacién tipica, tama-
fio de la muestra, valor minimo y valor maximo de triglicéridos y en la parte
inferior la comparacion estadistica, mediante andlisis de la varianza en bloque
(ANOVA), con su grado de significacion.

Newman-Keuls: existe un nivel de significacién de p < 0,01 entre el grupo C'y
los grupos A y B; GL: grados de libertad; F: cociente F; P: probabilidad.

En la parte superior se muestran los valores medios, desviacién tipica, tama-
fio de la muestra, valor minimo y valor médximo de triglicéridos y en la parte
inferior la comparacién estadistica, mediante andlisis de la varianza en bloque
(ANOQVA), con su grado de significacion.
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Figura 1. Representan en forma grdfica los valores de la
media + la desviacién tipica de la media muestral
(error tipico) para los triglicéridos, agrupados por
categorias inmunologicas.

DISCUSION

Las alteraciones metabélicas en el curso de la infeccion por
el VIH son muy variadas y cada vez se estd profundizando mas
en su conocimiento. De entre ellas, la mds estudiada es la
hipertrigliceridemia que nosotros hemos encontrado en el 31%
de nuestras determinaciones.

Muchas infecciones estdn asociadas a hipertrigliceridemia
y a disminucién de la actividad de la lipoprotein-lipasa, que es
la enzima responsable de la captacién de los triglicéridos desde
la corriente sanguinea por el tejido adiposo y musculo, y de la

Figura 2. Representan en forma grdfica los valores de la
media * la desviacion tipica de la media muestral
(error tipico) para los triglicéridos, agrupados por
categorias clinicas.

lipasa hepética, enzima responsable de la captacién de los tri-
glicéridos por el higado.

Se pensé que estos procesos dependian de la respuesta
inmune del huésped a la infeccién (8), considerando a las cito-
quinas, liberadas por las células inflamatorias y tumorales, las
mediadoras de estas alteraciones. Dentro de las moléculas que
incluimos en el grupo de las citoquinas se encuentran los inter-
ferones (INF), las interleucinas (IL) y el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-c), llamado también caquectina porque su
administracién en animales de experimentacién puede simular
un estado caquéctico (9).
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Tabla 4. Porcentaje de las principales alteraciones cuantitativas de distintas variables bioquimicas agrupadas por categorias

inmunoldgicas
1 2 3 TOTAL
Triglicéridos 21/71 (29,5%) 32/114 (28,1%) 44/130 (33,8%) 97/315 (30,8%)
Colesterol 9/73 (12,3%) 9/115 (7,8%) 20/130 (15,4%) 38/318 (11,9%)
Alblimina 3/70 (4,3%) 5/114 (4,4%) 14/128 (120,9%) 22/312 (7,1%)
Hemoglobina 9/77 (11,7%) 13/115 (11,3%) 52/135 (38,5%) 741327 (22,6%)
AST 15/75 (20%) 24/115 (20,9%) 35/132 (26,5%) 74/322 (22,9%)
ALT 26/75 (34,6%) 35/115 (30,4%) 46/132 (34,8%) 107/322 (33,2%)
LDH 14/70 (20%) 30/113 (26,5%) 58/130 (44,6%) 102/313 (32,6%)

El denominador indica el nimero de pacientes a los que se le ha determinado la variable bioquimica en cada grupo y el numerador indica, de entre ellos, los que

tienen alterados dichos pardmetros de acuerdo con los valores indicados en el apartado de pacientes y método.

Tabla S. Porcentaje de las principales alteraciones cuantitativas de distintas variables bioquimicas agrupadas por categorias clinicas

3

TOTAL

1 2
Triglicéridos 29/116 (25%) 22/91 (24,2%)
Colesterol 12/119 (10,1%) 4/91 (4,4%)
Albtimina 4/116 (3,4%) 3/89 (3,4%)
Hemoglobina 16/123 (13%) 20/94 (21,3%)
AST 26/120 (21,7%) 18/92 (19,6%)
ALT 39/120 (32,5%) 33/92 (35,9%)
LDH 17/114 (14,9%) 31/89 (34,8%)

46/108 (42,6%)
22/108 (20,4%)
15/107 (14%)
28/110 (34,5%)
30/110 (27,3%)
35/110 (31,8%)
54/110 (49,1%)

97/135 (30,8%)
38/318 (11,9%)
22/312 (7,1%)
741327 (22,6%)
74/322 (22,9%) -
107/322 (33,2%)
102/313 (32,6%)

El denominador indica el nimero de pacientes a los que se le ha determinado la variable bioquimica en cada grupo y el numerador indica, de entre ellos, los que
tienen alterados dichos parametros de acuerdo con los valores indicados en el apartado de pacientes y método.

El grupo de Cerami (10) realiz6 un estudio con animales de
experimentacion, que consistié en administrar diariamente a roedo-
res los extractos segregados por macréfagos activados. Los efectos
de estas sustancias sobre el metabolismo lipidico en el tejido adipo-
so fueron: a) disminucién de la actividad de la lipoprotein-lipasa,
b) disminucién de la captacién de triglicéridos, ¢) disminucién de
la sintesis de 4cidos grasos, d) aumento de la lipGlisis periférica.

Estos efectos llevan a un aumento plasmdtico de las VLDL
(lipoproteinas ricas en triglicéridos) y por tanto a una hipertri-
gliceridemia. La sustancia responsable fue identificada como
el TNF-c, aunque también los producen otras citoquinas como
IL1eINFo,Byy.

Grunfeld et al. (8) estudiaron la influencia del TNF sobre el
metabolismo lipidico en el ser humano, comprobando que la
administracién de TNF estimula la lipogénesis hepética,
aumentando la sintesis de dcidos grasos en el higado y provo-
cando un aumento en la produccién de VLDL.

Otras citoquinas como la IL-1, la IL-6 y el INF-¢. también
aumentan la lipogénesis hepética. Las dosis de TNF e IL-1 que
producen estos efectos son similares a aquellas que inducen
fiebre, esto sugiere que la lipogénesis hepética estd aumentada
durante la normal respuesta a la infeccién.

El grupo de investigacién de Grunfeld (8,11,12) demostrd
que en los pacientes con sida, los valores de TNF no estdn
aumentados persistentemente, sino que aumentan de forma epi-
sddica; estos aumentos episédicos coinciden con la aparicién de
las infecciones secundarias oportunistas. Ademas, todavia no se
ha encontrado una relacién significativa entre los valores del
TNF y de triglicéridos. Por otra parte, comprobaron que existe
un aumento persistente de los niveles de INF-¢, en el suero de
estos pacientes. Estos niveles si estdn estrechamente relaciona-
dos con la hipertrigliceridemia y la actividad de la lipasa.

De todos modos, debido a que los niveles de INF-o. estdn
crénicamente elevados en el curso de la enfermedad y el TNF
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y la IL-1 estdn probablemente activados durante las infeccio-
nes secundarias, el sinergismo de estas citoquinas podria inter-
venir en las alteraciones metabdlicas, ya que, coincidiendo con
estas infecciones oportunistas, se detectan los niveles m4s altos
de trigliceridemia.

En estos pacientes la actividad de la lipasa total estd dismi-
nuida y la lipogénesis hepética y la lip6lisis periférica -estin
aumentadas, estos son los mecanismos que les conducen a un
aumento plasmaético de las VLDL.

Grunfeld et al. (11) midieron los valores de la lipasa total,
la lipoprotein-lipasa y la lipasa hepatica, asi como la velocidad
de captacion de los triglicéridos, en tres grupos: enfermos de
sida, seropositivos para el VIH y un grupo control. Los datos
que obtuvieron les llevaron a la conclusién de que la captacién
de los triglicéridos estd significativamente disminuida en
enfermos de sida, a la vez que la lipogénesis hepitica estd
aumentada, ya sea por el aumento de la sintesis hepatica, “de
novo”, de 4cidos grasos o por la reesterificacién de los dcidos
grasos procedentes de la lipSlisis periférica.

Resumiendo, al aumentar la lipélisis periférica se movili-
zan los 4cidos grasos libres que llegan al higado y se reesteri-
fican formando triglicéridos que posteriormente son secreta-
dos a la corriente sanguinea, contribuyendo al aumento de las
VLDL, las cuales son captadas de nuevo por el tejido adipo-
so. Este movimiento de dcidos grasos provocarfa un ciclo
cerrado de los mismos, que puede explicar el no aprovecha-
miento de las grasas para energia y por tanto la utilizacién de
las proteinas (5).

Después de lo comentado destacamos que, debido a que las
alteraciones metabdélicas estdn mediadas por la respuesta inmu-
ne y éstas aparecen desde el principio de la infeccién, podemos
pensar que la respuesta inmunitaria esta actuando ya en las
fases precoces de la enfermedad, cuando todavia no ha apare-
cido sintomatologia alguna.
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Por otra parte, es importante destacar el papel de la hiper-
trigliceridemia como factor de mal prondstico.

En efecto, en nuestro estudio al comparar las medias en las
diversas categorias clinicas o inmunolégicas, observamos que
la elevacién mds significativa se encuentra en los grupos mds
avanzados de la infeccién: “C” (42,6%) y “3” (33,8%), que
precisamente corresponden a los casos de sida.

Sin embargo no todos los investigadores estdn de acuerdo
en este punto, por ejemplo, el grupo de Gonzélez-Clemente
(13) considera que existe elevacion de los triglicéridos en los
pacientes con sida y en los infectados asintomdticos, siendo
miés elevado en el primer grupo. Ademds, los pacientes con
hipertrigliceridemia tienen menos linfocitos y plaquetas perifé-
ricos que los pacientes con valores normales de triglicéridos.
También estudiaron la supervivencia media en los enfermos
con hipertrigliceridemia y normotrigliceridemia, observando
que en los primeros era de 393 dias y en los segundos de 503.
Por lo que llegaron a la conclusién que la hipertrigliceridemia
en el sida estd asociada a una menor supervivencia.

Muga et al. (7) también observaron un aumento de los tri-
glicéridos plasmaticos en relacién con la disminucién del
numero de linfocitos CD4+.

Sin embargo Baum et al. (14) difieren de los anteriores
autores. Este grupo de investigadores no observaron hipertri-
gliceridemia en los pacientes infectados por el VIH asintométi-
cos durante los estadios precoces de la enfermedad, ni tampoco
ninguna relacién entre los niveles de triglicéridos y linfocitos.
Por lo tanto, no consideran la hipertrigliceridemia como un
marcador de progresion de la enfermedad.

Las conclusiones a las que llegé el grupo de Gémez-Sirvent
(15), sobre este asunto, son que existe hipertrigliceridemia en
estadios precoces de la infeccion por el VIH y los valores séricos
de triglicéridos estdn relacionados con niveles bajos de CD4+,
por lo que se puede considerar a la hipertrigliceridemia como un
factor pronéstico de desarrollo de sida, pero no como un marca-
dor independiente de la progresion hacia el sida, ya que cuando
se analiza esta progresion, usando la regresion de Cox, los nive-
les de triglicéridos son desplazados por otras variables como
edad, nimero de linfocitos CD4+ y niveles de hemoglobina.

Por ultimo, debido a que la hipertrigliceridemia y la caque-
xia pueden ocurrir simultineamente durante la infeccion y
ambas estan relacionadas con las citoquinas (12), muchos auto-
res han propuesto que puede haber un vinculo directo entre los
valores de triglicéridos y la pérdida de masa corporal. Sin
embargo, en la literatura revisada, no hemos encontrado una
clara relacién y aunque la hipertrigliceridemia persista, la
mayorfa de los pacientes tienen periodos de peso estable, sin
adelgazamiento sustancial.

Otra alteracién del metabolismo lipidico que se ha observa-
do es una disminucién de los valores de colesterol, aunque en
este caso, no se ha encontrado ninguna relacién entre los nive-
les de citoquinas y los niveles del mismo.

El grupo de Grunfeld (11) comprobé que los valores séricos
de HDL y LDL estaban significativamente disminuidos en los
pacientes con sida y en los seropositivos, respecto a un grupo
control de sujetos sanos. Sin embargo, aunque demostraron que
los cambios en el metabolismo del colesterol aparecen antes
que los del metabolismo de los triglicéridos, durante el curso de
la infeccién, sugirieron que estos cambios son independientes
del INF-o. y estan mediados por otros mecanismos diferentes.

Nuestros datos han recogido una disminucién del colesterol
(<120 mg/dl) en el 11,94% de las determinaciones. Aunque su
significado es oscuro, quizds podria traducir un estado de des-
nutricién o de malabsorcion.

Respecto al resto de variables bioquimicas que hemos estu-
diado, vemos una disminucién en los valores plasmdticos de la
alblimina, hemoglobina e inmunoglobulinas A, G y M, lo cual
indica una clara desnutricién energético-proteica.

Las otras variables estudiadas son las transaminasas (ALT
y AST) y la lactatodeshidrogenasa (LDH) que estdn elevadas.
Su significado es bastante inespecifico, las primeras indican
patologia hepdtica y la LDH patologia hepdtica y renal. Se
debe a la alta incidencia de hepatitis en estos pacientes, ya sea
virica, granulomatosa, tuberculosa o téxica por alcohol o por
medicamentos. Recordemos que el 53% de los pacientes son
ADVP.

Concluimos diciendo que las alteraciones metabdlicas en la
infeccién VIH son més frecuentes de lo que se piensa, en algu-
nos casos no se conoce bien sus mecanismos de produccién,
que a menudo son multifactoriales, pero generalmente y en
especial la hipertrigliceridemia, se asocian a una mayor grave-
dad del paciente e indica infeccién avanzada.
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