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RESUMEN

Objetivos: Determinar la prevalencia de riesgo cardiovascular (RCV) en pacientes portadores de
VIH, mediante el uso de la ecuacion de Framingham, ecuacion del grupo D:A:D, ITB y la medi-
cion de la circunferencia del cuello, asi como comparar las diferencias entre las herramientas
para clasificar el RCV y para asociarse a trastornos metabolicos. Determinar el punto de corte de
la circunferencia del cuello para discriminar pacientes con o sin RCV.

Meétodos: Estudio transversal analitico pacientes portadores de VIH, que acuden a la unidad de
atencion integral de PVV del HEG, con muestreo en orden de Ilegada, que recibian TARMA por
al menos un afo. Se realizd la medicion del indice brazo tobillo, medicidn de la circunferencia
del cuello, calculo de la ecuacion de Framingham y de la ecuacion del grupo D:A:D. Finalmente

se extrajo resultados antropomeétricos y de laboratorio del registro con el que acudian a consulta.

Resultados: En 119 pacientes, se encontr6 una prevalencia de RCV con la ecuacion de Fra-
mingham de: leve 81.5%, moderado 16.8% y severo 1.7%; mientras que con la ecuacién del gru-
po D:A:D se estratifico a los pacientes de la siguiente manera: leve 46.2%, moderado 40.3%,
severo 8.4% y muy severo 5%. Existe una correlacion con Rho de Spearman de 0.89 entre las
ecuaciones, pero la concordancia es mala kappa: leve 0.29, moderado 0.42 y severo 0.08. Con la
medicion del ITB solo se encontré una prevalencia del 21% de EAP, leve 15.1% vy calcificado
5.9%, sin encontrarse casos moderados o severos de EAP. Al tomar al ITB como patron oro se
determind que el mejor punto de corte en la medicién del cuello en hombres fue 37.5 cm, con
una sensibilidad fue de 94.1%, especificidad 98.4%, VPP de 94.1%, VPN 98.4% IMV+ de 61.1,
IMV- de 16.7 y una concordancia mediante kappa ponderadas de 0.92; mientras que en mujeres
el punto de corte fue 33.5 cm con una sensibilidad de 87.5%, especificidad de 96.5%, VPP de
87.5%, VPN de 96.5%, IMV+ de 25.3, IMV- 7.7 y una concordancia mediante kappa ponderadas
de 0.84.

Conclusiones: La ecuacién del grupo D:A:D clasifica, al parecer de mejor manera el RCV en
pacientes portadores de VIH que la ecuacion de Framingham. La medicion de la circunferencia
del cuello puede llegar a ser un buen predictor de RCV, pero se necesitan mas investigaciones

para recomendar su uso rutinario.

Palabras Clave: VIH, TARMA, Framingham, Ecuacion del Grupo D:A:D, indice tobillo — brazo, circunferencia del cuello. Ries-

go cardiovascular.
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ABSTRACT

Objectives: To determinate cardiovascular risk prevalence among HIV — infected patients using
Framingham risk equation model, D:A:D risk equation, ABI and neck circumference; to compare
differences between this tools to stratify CVR and how are related to metabolic abnormalities. To

determinate a neck circumference set point to discriminate the presence of CVR.

Methods: Transversal analytic study of HIV — infected patients, that attend at Unidad de
atencion integral de PVV from HEG, with first come sampling, that received HAART for at least
one year. The ankle — brachial index, neck circumference were measured, then a Framingham
equation and D:A:D equation were performed. Finally we took anthropometric and laboratory

data from profile were listed.

Results: 119 patients were enrolled, a prevalence of cardiovascular risk was estimated with
Framingham equation stratifying with low risk 81.5%, moderate 16.8% and high risk 1.7%.
While D:A:D Group equation stratified the risk as follows: low 46.2% moderate 40.3%, high
8.4% very high 5%. The correlation from both equations was 0.98 Spearman’s Rho, but we
found a low concordance with weighted Kappa at risk classification: low 0.29, moderate 0.42
and high 0.08. ABI measure found a prevalence of 21% of PAD, low risk 15.1% and calcified
arteries 5.9%, we didn’t found moderate or severe peripheral artery disease. When ABI was used
as gold standard we could determinate, neck circumference as set point in men 37.5 cm with a
sensibility of 94.1%, specificity 98.4% PPV 94.1%, PNV 98.4% positive likelihood ratio 61.1,
negative LR 16.7 and concordance with weighted kappa of 0.92; while in women the set point
found was 33.5 cm with a sensibility of 87.5%, specificity 96.5% PPV 87.5%, PNV 96.5% posi-
tive likelihood ratio 25.3, negative LR 7.7 and concordance with weighted kappa of 0.84

Conclusions: Apparently D:A:D group equation is better than Framingham equation to predict
cardiovascular risk among HIV — infected patients. Neck circumference measure might be a
good CVR predictor, but we need more research before we can recommend to use it as a screen-

ing tool.

Key words: HIV, HAART, Framingham, D:A:D group equation, Ankle — Brachial index, neck circumference, cardiovascular

risk.
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CAPITULO |
MARCO TEORICO

1. INTRODUCCION

Desde las descripciones iniciales en 1981, de brotes de neumonia por Pneumocystis Jirovecci y
de sarcoma de Kaposi en hombres que tenian sexo con hombres, hasta los conocimientos actua-
les de la infeccidn por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) y el sindrome de inmunode-
ficiencia adquirida (SIDA), la historia natural de la infeccion con el pasar de los afios se ha defi-
nido mejor y la disponibilidad de terapia antirretroviral de maxima actividad (TARMA) ha per-

mitido controlar la infeccion en muchos individuos portadores del VIH.

En la actualidad aunque no existe cura para la infeccion por el VIH, la calidad de vida ha mejo-
rado y la expectativa de vida de los pacientes ha aumentado (Samji, Cescon, & Hogg, 2013), este
hecho es alentador, ya que practicamente la esperanza de vida, de los pacientes tratados, es simi-
lar al de la poblacion general y deja de ser una enfermedad mortal, transformandose en una en-

fermedad crénica controlable.

En paises desarrollados, en los que se disponia de TARMA unos 10 afios antes que en nuestro
medio, los pacientes infectados por VIH, al compararlos con los pacientes de la era pre-TARMA,
viven mas (Wada N, 2013). En los Gltimos afios, los patrones de morbilidad y mortalidad en pa-
cientes tratados con TARMA estan cambiando, como resultado de una reconstitucion de su in-
munidad, mayor supervivencia y por el envejecimiento de la poblacion infectada por el virus
(Palella FJ, 2006); sin embargo las causas de muerte difieren de la poblacion general, por varias
razones, entre las que se encuentran: presentacion en estadio avanzado de infeccion por el VIH,
falla terapéutica, inmunodeficiencia prolongada previa al inicio del tratamiento, un estado infla-
matorio persistente a pesar de una supresion viral adecuada, coinfeccion con virus de hepatitis B
o0 hepatitis C, infeccion por virus oncogénicos, toxicidad por la medicacion, uso de drogas ilici-

tas, entre otras. (Collaboration Antiretroviral Therapy Cohort, 2010).

En los reportes actuales de mortalidad, de pacientes VIH positivos, consta que alrededor del 15%

de las muertes pueden ser atribuidas al SIDA, 20% a 25% neoplasias no definitorias de SIDA (o
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no asociadas tradicionalmente), falla hepatica 15%, falla cardiaca 7%, infarto agudo de miocar-
dio 6%, otras enfermedades cardiovasculares 2%, enfermedad cerebrovascular 13%, falla renal
4%, enfermedad gastrointestinal 7%, enfermedad pulmonar 8% suicidios o enfermedades psi-
quiatricas 29%, accidentes 9% y desconocidas 14% (R Weber, 2013). Es asi que alrededor de un
50% de las causas de muerte en pacientes infectados por el VIH se engloban en dos grupos de
causas no infecciosas: las neoplasias malignas no definitorias de SIDA y las causas de origen

cardiovascular; correspondiendo alrededor de un 25% a cada grupo.

Las enfermedades cardiovasculares (CVD, del inglés cardiovascular diseases) se han reportado
con mayor incidencia en personas infectadas por VIH al compararlos con individuos de la pobla-
cién general, pareados por edad. Existe mayor frecuencia de infarto agudo de miocardio (IAM)
en todos los grupos etarios de pacientes infectados (Lewden C, 2008). Los rangos de incidencia
de IAM en varios reportes oscilan entre 1.1 y 3.5 por 1000 personas-afio en individuos infectados
por VIH (K Petoumenos, 2014).

El incremento alarmante de enfermedades cardiovasculares en pacientes portadores de VIH, ha
generado la necesidad en nuestro medio, de buscar medidas preventivas, para evitar el gran coste
monetario, que representaria para el sistema de salud, el tratar pacientes con IAM u otras CVD y
el coste irremplazable de vidas de pacientes portadores de VIH, que son amenazados por estas

enfermedades.

Con lo expuesto, es imperativo determinar qué medidas son eficaces y eficientes, al momento de
realizar un tamizaje de personas en riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares, es por esta
razon que se realizo la presente investigacion; misma que intentara determinar al comparar varias
herramientas, asequibles en cualquier unidad integral de atencion de pacientes con VIH, cual de
ellas identifica mejor a los pacientes con riesgo leve, moderado o severo, de presentar enferme-
dades cardiovasculares y asi poder optar por medidas preventivas, para salvar vidas y evitar un

gasto excesivo, en un medio con limitacidn de recursos sanitarios, como es el nuestro.
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2. VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA'Y RIESGO CARDIOVASCULAR.

Las estimaciones de la ONUSIDA, reportan que en el Ecuador para el afio 2014 existen 37.000
(26.000 — 64.000) personas que viven con el VIH, con una prevalencia en adultos de entre 15y
49 afos del 0.4% (0.3% - 0.7%). (ONUSIDA, 2013)

La incidencia de infecciones nuevas por VIH ha disminuido un 3% desde el 2005 al 2013, de
acuerdo al reporte de la ONUSIDA para América Latina, pero solo un 45% (33% — 51%) tiene
cobertura con TARMA en esta region. En el 2013 en América Latina se produjeron 47.000
(39.000 — 75.000) muertes relacionadas a la infeccion por VIH, de los cuales 1600 — 1800 perso-
nas fueron en Ecuador. (ONUSIDA, 2013)

No existen reportes exactos de las causas de muerte de los pacientes portadores de VIH en el pais
ni en la regiéon de Latino América, pero al extrapolar que el 25% de las muertes podrian ser de
origen cardiovascular en los pacientes portadores de VIH (R Weber, 2013), podemos estimar que
entre 9.750 y 18.750 personas en América Latina y 450 personas en Ecuador, probablemente

fallecieron por eventos de origen cardiovascular.

Al momento el riesgo absoluto atribuible a la infeccion por VIH o al uso de TARMA, como va-
riables independientes, no se ha podido determinar, las investigaciones mas grandes como el
estudio D:A:D, en sus diferentes series, encuentra una prevalencia de riesgo CV alto que oscila
entre el 7% y el 10%. En la unidad de atencion de pacientes que viven con VIH/SIDA del Hospi-
tal Enrique Garcés (HEG), la prevalencia de alteraciones en los niveles de colesterol LDL, coles-
terol HDL, colesterol total y triglicéridos, oscila entre el 32% al 56%, adicionalmente es mas
frecuente la hipertrigliceridemia en pacientes tratados con esquemas a base de IPs. (Davila &
Zea, 2009). Los pacientes de la unidad de atencion del HEG con TARMA, en la que se incluye
un IP, presentan un mayor riesgo de presentar disfuncién endotelial determinado por el grosor de
la intima (Gallegos & Rodriguez, 2007). Adicionalmente en la unidad, existe una prevalencia de
lipodistrofia asociada a la TARMA del 61.1%, lipoatrofia del 56.9% vy lipohipertrofia de 27.7%
(Albuja & Roca, 2007). El sindrome metabdlico tiene una prevalencia de 35.1%, de acuerdo a
los criterios del ATP 111y 29.8% de acuerdo a los criterios de la IDF, por sexo 26.9% en hom-

bres y 46.8% en mujeres. (Albuja & Vlllamar, 2009). La prevalencia de insulino resistencia, de-
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terminada con el indice de Quicki es del 50% y determinada con el HOMA 18.3% (Toapanta &
Romero, 2007). Al comparar la escala de Framingham con la escala de D:A:D en los pacientes
atendidos en la unidad, presentan riesgo CV leve 96.3% clasificado por la ecuacion de Fra-
mingham mientras que con la ecuacion del grupo D:A:D es del 75.9%, y un 0.6% de RCV severo
con la ecuacion de Framingham mientras que un 2.5% con la ecuacion de D:A:D. (Cevallos,
2011). En el 2012 a un grupo de 120 pacientes de la unidad se les realizo una medicion del indice
tobillo — brazo (ITB), con doppler y se encontr6é una prevalencia del 36.7% de enfermedad arte-
rial periférica. (Déavalos & Pazmifio, 2012)

El riesgo cardiovascular aumenta con la edad, en pacientes con o sin infeccion por VIH, sin em-
bargo la prevalencia y la incidencia es mayor en pacientes VIH positivos (Guraldi G, 2010). La
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) predijo que en el 2030, la enfermedad coronaria y el
VIH se encontraran dentro de las tres primeras causas de mortalidad a nivel global. La asociacién
y posible sinergia entre ambas entidades provocaran efectos incluso mayores en la mortalidad
mundial. (Mathers CD, 2006)

Es conocido que los trastornos metabdlicos son un efecto adverso comun de la TARMA. Incre-
mentan notablemente el riesgo cardiovascular y las enfermedades cardiovasculares “asociadas al

VIH” cada vez son mas frecuentes y mas importantes. (Dakin CL, 2006).

El estudio D:A:D, que es el estudio mas extenso de su tipo, incluyé mas de 23.000 pacientes y
demostré un incremento del 26% en la incidencia de 1AM, por cada afio de exposicion a la
TARMA (Law MG, 2006). Se pudo concluir que la TARMA es un factor de riesgo individual
para enfermedad coronaria, comparable con los factores de riesgo tradicionales como la edad,
género y particularmente el consumo de tabaco. De un subgrupo de la cohorte del estudio
D:A:D, se demostrd que el antecedente de una enfermedad cardiovascular y la diabetes mellitus
incrementan exponencialmente el riesgo de un nuevo evento cardiovascular, 7.5 y 2.4 veces res-
pectivamente. (Worm S, 2009). La presencia de factores de riesgo de enfermedad cardiovascular
condiciona a que los pacientes que reciben TARMA deben ser monitorizados estrechamente y
deben ser interrogados continuamente de sintomas de CVD. Se debe recalcar que la evidencia
actual, sugiere que la mayoria de los pacientes portadores de VIH con factores de riesgo cardio-

vascular no reciben tratamiento suficiente. (Reinsch N, 2012).
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Las alteraciones lipidicas fueron reportadas desde la era previa a la TARMA en pacientes con
estadios avanzados de SIDA. Existe la tendencia en los pacientes infectados a presentar niveles
bajos de colesterol HDL y elevados de colesterol LDL seguido por un incremento de los triglicé-
ridos previo al establecimiento del SIDA. Se ha relacionado al nivel de viremia con la elevacion
de los triglicéridos. Se produce una disminucion significativa de los niveles séricos del colesterol
total, HDL y LDL en una media de 8 afios después de la infeccion por VIH comparado con los
valores previos a la seroconversion. Subsecuente al inicio de la TARMA se ha asociado en in-
cremento del colesterol total y del LDL, sin que se presente un aumento significativo del coles-
terol HDL. (Riddler, y otros, 2003); estos hechos explican en cierto grado las alteraciones meta-
bolicas que justifican un gran ndmero de eventos cardiovasculares en la poblacion portadora del
virus; asi como el deposito ectopico de grasa, que se ha considerado como el precursor patogéni-
co de multiples efectos deletéreos en la salud cardiovascular (CV), incrementa el riesgo de desa-

rrollo de sindrome metabdlico y de las CVD globalmente. (Shimabukuro M, 2013)

Sin dejar de lado los efectos adversos, la TARMA sigue siendo la Unica herramienta disponible
para controlar la infeccién por VIH. En 1996 la mortalidad anual reportada en los Estados Uni-
dos de América por el VIH/SIDA superaba el 20% de los pacientes infectados; después de una

década, con el uso de la TARMA, la mortalidad anual disminuyo a menos del 2%.

El uso de la TARMA incrementa la incidencia de insulinoresistencia y diabetes; el estudio
MACS, encontr6 un rango de incidencia de diabetes de 4.7 casos por 100 personas en pacientes
VIH positivos en tratamiento en comparacién de 1.4 casos por 100 pacientes en pacientes naive y
se establecidé que las alteraciones metabdlicas son independientes a los hallazgos en la composi-
cién corporal. La exposicion a analogos nucleosidos (AN) conlleva a un mayor riesgo de insuli-
no resistencia y diabetes mellitus, comprandolos con los no nucledsidos (NN) (Seaberg, y otros,
2005)

Para demostrar el incremento de la incidencia de morbimortalidad ocasionada por enfermedades
cardiovasculares en pacientes con VIH, la mayoria de estudios basan sus resultados en el analisis
de marcadores asociados a la enfermedad coronaria, como el engrosamiento de la capa intima-
media de la arteria carotida o la arterosclerosis temprana, que se presenta de forma silente en
pacientes infectados por el VIH con TARMA y es estudiado habitualmente con indices de velo-

cidad arterial o el indice tobillo — brazo.
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En varios estudios se ha determinado que los pacientes que reciben inhibidores de la proteasa
(IPs) por mas de 18 meses, tienen dos veces mas riesgo de presentar IAM, en comparacion con
aquellos pacientes, que reciben IPs por menos tiempo. El uso de NN o AN no se ha asociado con
un incremento en el riesgo de IAM. (Mary-Krause L, 2003); aunque existen estudios que repor-
tan que el uso de Abacavir, farmaco del grupo de los AN, presenta un incremento en el riesgo
cardiovascular, con un riesgo relativo RR de 1.98 IC 95% (1.72 — 2.29) (Sabin CA, 2014), asi
como 4 veces mayor riesgo de 1AM, enfermedad vascular periférica (EAP), enfermedad cerebro-
vascular (ECV) e insuficiencia cardiaca (ICC) (Choi Al, 2011). Tradicionalmente se ha conside-
rado que los IPs son los farmacos que presentan un mayor perfil de complicaciones cardiovascu-
lares; los IPs son farmacos que en nuestro medio son usados comdnmente, en esquemas reco-
mendados y alternativos de TARMA (Durand M, 2011) (DAD Study Group, 2007). IPs de se-
gunda generacion, como el Darunavir, ha demostrado presentar un mejor perfil en el riesgo car-

diovascular y menores alteraciones lipidicas (Clotet B, 2007).

Es interesante comentar al estudio SMART al hablar de TARMA vy riesgo CV; el SMART com-
par6 dos alas de individuos con TARMA, en uno de los grupos se interrumpi6 el tratamiento y
este grupo presento mayor incidencia de IAM fatales y no fatales al compararlo con su grupo de
control; una posible explicacion a este fenémeno, es que el lograr mantener una carga viral inde-
tectable con TARMA puede ser un factor cardioprotector, al disminuir el estado proinflamatorio;
este es uno de los pocos efectos favorables de la TARMA sobre el perfil cardiovascular. (EI-Sadr
WM, 2006).

En el estudio D:A:D la magnitud de la asociacién, entre el uso de la TARMA y del riesgo acu-
mulativo de IAM, es similar al incremento del riesgo, relacionado con factores de riesgo tradi-

cionales como diabetes mellitus e hipertension arterial (Worm S, 2009).

La incidencia de IAM es incluso mayor en subgrupos de poblacién joven infectada por VIH, a
pesar de que el nimero global de eventos es bajo, el subgrupo de 18 a 24 afios de edad, tiene un
riesgo relativo (RR) de 6.76 IC 95% (3.36 — 13.58) para hombres y 2.47 IC 95% (1.23 — 4.95)
para mujeres de presentar IAM, otras enfermedades isquémicas cardiacas y ateroesclerosis.
(Currier JS, 2003)

Sobre la influencia del contaje de los linfocitos T CD4+ y la carga viral sobre el riesgo CV, exis-

ten datos contradictorios y no consistentes; aunque la mayoria de estudios sugieren que un conta-
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je bajo de linfocitos T CD4+ y una carga viral elevada, estan asociados a un mayor riesgo de
CVD. (Helleberg M, 2013) (Lang S, 2012). El punto de corte para presentar IAM oscila entre
200 y 300 células CD4+, y el riesgo se incrementa cuando la ganancia de linfocitos CD4+, des-
pués de iniciar la TARMA, es més lento. (Drozd DR, 2014).

En el reporte de la Joint United Nations Programme on HIV/AIDS del 2011 se publicé que los
pacientes portadores de VIH tienen un riesgo 10% mayor de presentar hipertension arterial
(HTA) (Mwangemi F, 2010). Adicionalmente se estima un incremento de un 50% en la preva-

lencia de diabetes mellitus 2 en los siguientes 20 afios en los pacientes portadores de VIH.

El origen del incremento de riesgo cardiovascular en los pacientes portadores de VIH, parece ser
desencadenado por un estado proinflamatorio persistente (Lundgren JD B. A., 2008b). En la uni-
dad de atencion donde se realizo la presente investigacion, previamente se llevo a cabo un estu-
dio, en el 2010, para identificar el estado proinflamatorio, encontrdndose que un 94.5% de la
poblacion, con TARMA vy con carga viral indetectable, tenia un valor de Proteina — C Reactiva
ultrasensible (PCRus) elevada (M Jarrin, 2010). Al momento se esta realizando un estudio de
seguimiento para determinar las consecuencias de la inflamacion persistente, pero en la practica
diaria, se ha observado que los pacientes que presentaban niveles elevados de PCRus, en el
transcurso de alrededor de 5 afios, desarrollaron: trastornos en la glucemia en ayunas, diabetes
mellitus, dislipidemia e hipertension arterial. Gracias a medidas preventivas, tanto primarias co-
mo secundarias, aun no se ha evidenciado la presencia de eventos cardiovasculares mayores, mas

que en un escaso grupo de pacientes.

Con la creciente evidencia actual, preocupan las alteraciones metabolicas que son consecuencia
del tratamiento antirretroviral y al dia de hoy es una de las principales metas, el tratar y controlar

el riesgo cardiovascular de los pacientes infectados con VIH.
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2.1 FISIOPATOLOGIA DE LOS TRASTORNOS METABOLICOS Y RIESGO
CARDIOVASCULAR EN PACIENTES PORTADORES DE VIH

Con la introduccion de la TARMA, emergieron nuevos trastornos entre los individuos que usan
antirretrovirales, entre los que se incluyen: incremento en la prevalencia de la redistribucion del
tejido adiposo, lipodistrofia, lipoatrofia, lipohipertrofia o estados mixtos. (Carr A, 1998). En adi-
cion a los cambios en la redistribucion de la grasa, otros trastornos metabdlicos fueron observa-
dos en pacientes que recibian TARMA, como: dislipidemia, diabetes mellitus, insulinoresistencia
y esteatosis hepética| (G, 2006). Todas las alteraciones enumeradas conllevan a un mayor riesgo

cardiovascular (CV) en los pacientes infectados por VIH.

Mientras que los pacientes infectados por VIH, gracias a la TARMA vivan mas, las CVD serén
maés frecuentes, tendran mayor riesgo de IAM y de muerte por complicaciones CV. Al vivir mas
tiempo, los factores de riesgo tradicionales como la dislipidemia, el tabaquismo, entre otros; con-
tribuyen a incrementar la morbilidad CV y se vinculan a aterogénesis, disfuncion endotelial y
anormalidades de la coagulacién; trastornos ocasionados por un estado inflamatorio persistente y

por una regulacion alterada de la inmunidad.

La ateroesclerosis subclinica, es una importante causa de muerte en los pacientes infectados por
VIH, siendo la causa principal de IAM y ECV en pacientes portadores del virus. La poblacion de
pacientes infectados por VIH generalmente son jovenes, por lo que los nimeros totales de even-
tos no son grandes, pero las manifestaciones de las CVD se presentan con mayor frecuencia que
en la poblacién general. El incremento del riesgo cardiovascular y de la ateroesclerosis se evi-
dencia mediante el incremento del grosor de la capa intima de la arteria carotidea, que es un pre-
dictor asociado a ateroesclerosis coronaria y riesgo futuro de IAM (Bots ML, 2007).

La evidencia de ateroesclerosis subclinica, se encuentra en varios subgrupos de pacientes infec-
tados por VIH, al comparar controladores elite con controles no infectados, se encontrd que la
ateroesclerosis ocurre aun en ausencia de TARMA, carga viral detectable o inmunodeficiencia.
(Hsue P, 2012) (Pereyra F, 2012).

Los pacientes infectados por VIH, no tienen mayor riesgo que la poblacion general de presentar

calcificacién de las arterias coronarias, sin embargo tienen mayor probabilidad de presentar pla-
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cas ateroescleroticas no calcificadas en las coronarias, lo que conlleva a un mayor riesgo de rup-
tura. En estudios con coronariotomografia, los pacientes portadores de VIH tienen mayor preva-
lencia de placas ateroescleréticas (Lo J, 2010). El ser portador del virus confiere mayor riesgo de
presentar placa coronaria en cualquier segmento, incluso ajustando los factores de riesgo tradi-
cionales, edad y sexo, con un PR de 1.13 IC 95% (1.04 — 1.23) (Post WS, 2014) y la probabili-
dad de riesgo es mayor si el paciente presenta: edad avanzada, menor nadir de linfocitos CD4+ y

mayor tiempo de exposicién a la TARMA.

Fisiopatologicamente el explicar el desarrollo de la ateroesclerosis es complicado y es un proce-
so multifactorial, engloba a la alteracion del sistema inmune y la activacion procesos inflamato-
rios exagerados, que son consecuencia de la infeccion por el virus y de los efectos adversos del
uso de TARMA y ambos se asocian a alteraciones en la homeostasis del endotelio y la formacion
de la placa ateroesclerdtica y se ven influenciados por factores de riesgo cardiovascular tradicio-

nales como la edad, sexo, tabaquismo, entre otros.

La inflamacion juega un papel fundamental en el desarrollo de la ateroesclerosis, afecta adver-
samente a las células del endotelio y promueve un ambiente que favorece al desarrollo de ate-
roesclerosis y placas arteriales, con el consiguiente riesgo de ruptura. La infeccién por el VIH ha
sido ligada a incrementos de proteina C — reactiva (PCR) y de interleucina 6 (IL — 6), ambas re-
lacionadas con CVD. Los pacientes con niveles de PCR elevado, presentan cuatro veces mas
riesgo de presentar IAM, que los pacientes que tienen niveles séricos normales de PCR (Triant
VA, 2009). Con estudios de tomografia por emision de positrones (PET), la inflamacién arterial
puede ser detectada y los pacientes portadores de VIH tienen mayor prevalencia de inflamacién

de la aorta, sus ramas principales y de las arterias terminales (Subramanian S, 2012).

Las anormalidades en la funcion del sistema inmune, no solo de los linfocitos CD4+, se ha aso-
ciado a un incremento en el riesgo cardiovascular. La activacion andmala de los linfocitos T, esta
relacionada con el desarrollo de ateroesclerosis; existen estudios que demuestran que la propor-
cién alterada de linfocitos T CD8+ activos/senescentes, se correlaciona con mayor grosor de la
intima y lesiones carotideas multiples (Longenecker CT, 2013). La activacion de los monocitos,
contribuye al desarrollo de ateroesclerosis, hecho evidenciado, por incrementos de las concentra-
ciones de CD163 y sCD164, en pacientes con mayor grosor de la intima y mayor progresion de

la calcificacidn en las arterias coronarias (Baker J, 2013).
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La funcion endotelial, estudiada mediante alteraciones en la dindmica arterial, es afectada direc-
tamente por el VIH y mejora con el inicio de la TARMA y con la supresion viral (Baker JV,
2009). Los pacientes infectados por el VIH, presentan un incremento de la onda de velocidad del
pulso y al ser buen marcador de ateroesclerosis temprana, traduce el riesgo consiguiente (van
Wijk JP, 2006). La exposicion acumulativa a la TARMA, esta asociada a mayor alteracion de la
velocidad de onda del pulso, lo que también sustenta un rol de los antirretrovirales en la disfun-
cion endotelial (Schillaci G, 2005).

Otros marcadores de disfuncion endotelial, miden la activacion del endotelio, como el ICAM —1
y el VCAM — 1 que se encuentran anormalmente elevados en pacientes infectados por VIH
(Graham SM, 2013), asi como valores alterados de proteina quimioatrayente de monocitos, P —
selectina, molécula de adhesién celular vascular y el factor de von Willebrand, las Gltimas se
encuentran mas elevadas con el uso concomitante de IPs (Francisci D, 2009). Todos los marca-
dores nombrados son marcadores de disfuncion del endotelio, precursores de ateroesclerosis y
progresion de la placa ateroesclerética y se encuentran en mayores niveles de concentracion séri-

ca en la poblacion infectada por VIH.

En adicion a la disfuncion endotelial, hay evidencia de alteraciones en la coagulacion y fibrin6li-
sis. Tanto en la poblacion general como en los pacientes infectados por el VIH, los niveles alte-
rados del fibrindgeno y de otros factores de la coagulacién, son predictores independientes de
eventos CV iniciales y recurrentes. Hay evidencia de que los marcadores de una fibrindlisis insu-
ficiente estan asociados con el desarrollo de enfermedad coronaria (Kohler HP, 2000). Varios
estudios han demostrado niveles elevados del factor de von Willebrand, de trombomodulina so-
luble y de dimero — D en pacientes infectados con VIH y se relacionan inversamente proporcio-
nal al contaje de linfocitos CD4+ (Blann AD, 1997). La correlacion entre carga viral elevada y
niveles del fragmento de protrombina elevados, sugiere que los pacientes infectados por VIH, sin
TARMA, tienen mayor riesgo de trombosis (Karmochkine M, 1998). Los niveles de dimero — D
y de fibrindgeno se elevan cuando se suspende la TARMA, este hecho se asocia con mayores
eventos CV, al compararlos con los pacientes que contindan recibiendo TARMA (Tien PC,
2010).

Otros factores que influyen en la presentacion de enfermedades cardiovasculares son la coinfec-

cién con otros virus y los niveles séricos de vitamina D. La presencia de inflamacion secundaria
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a otras infecciones, promueve el desarrollo de ateroesclerosis y de CVD subclinicas. Las infec-
ciones por citomegalovirus, virus de la hepatitis B y C y por el virus del herpes humano tipo 2,
han sido ligadas a mayor riesgo cardiovascular (Parrinello CM, 2012) (Bedimo R, 2010) (Hech-
ter RC, 2012).

La deficiencia de vitamina D, aunque los datos no son consistentes, se encontrd que en pacientes
infectados por VIH, con niveles bajos de vitamina D son mas prevalentes las estenosis coronarias
significativas y se relacionan con otros marcadores de enfermedad CV subclinica, incluyendo el
engrosamiento de la capa intima de la arteria carotida y alteraciones del flujo de arteria braquial
(Lai H, 2012) (Shikuma CM, 2012). Al momento no se conoce si la suplementacion de vitamina
D tiene un efecto CV protector en la poblacién general o en pacientes infectados por VIH (Lon-
genecker CT H. C., 2012).

La causas fisiopatoldgicas y los biomarcadores, asociados al riesgo cardiovascular, en los pacien-
tes infectados por VIH son muy diversas y la sumatoria de sus efectos catastroficos se ve refleja-
da en el incremento de riesgo cardiovascular y en el nimero de muertes por eventos CV mayo-
res. Pese a la creciente disponibilidad de informacion, los conocimientos acerca de los trastornos
ocasionados por el VIH o los efectos deletéreos de los antirretrovirales sobre la salud CV vy el
sinergismo de los fendmenos metabdlicos y la totalidad de sus efectos, aun no son del todo com-

prendidos.
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3. HERRAMIENTAS PARA PREDECIR EL RIESGO CARDIOVASCULAR EN PA-
CIENTES PORTADORES DE VIH

La prevencion y el diagndstico precoz de CVD en pacientes infectados por VIH, particularmente
en los mayores de 45 afios y con elevado riesgo cardiovascular, debe ser una rutina en el manejo
terapéutico actual. La prevencion primaria y secundaria debe buscar corregir los factores de ries-
go CV. (Lundgren JD B. M., 2008a).

En la prediccion tradicional de eventos cardiovasculares, usando como punto final la probabili-
dad de un infarto de miocardio u otro evento vascular mayor, se ha estandarizado para la pobla-
cion general el uso de escalas o ecuaciones como la ecuacion de Framingham, el PROCAM,
QRISK, ASSING, entre otros. Multiples estudios han utilizado estas escalas y otras en pacientes
infectados por VIH para tratar establecer el riesgo cardiovascular, (Guimaraes, Greco, & Ingles,
2010); aunque los resultados son similares, al compararlas entre si o entre pacientes de la pobla-
cion general versus portadores de VIH, el punto final de la prediccion infraestima el riesgo car-

diovascular en pacientes portadores del virus.

Aproximadamente la mitad de los pacientes con enfermedad coronaria establecida, no fueron
estratificados o discriminados, con ninguna herramienta de riesgo cardiovascular, previo a pre-
sentar el evento; este hecho tan alarmante, genera la necesidad de identificar a los pacientes en

riesgo.

Actualmente se recomienda que en la evaluacion inicial de los pacientes, se establezca el riesgo
cardiovascular individual y la evaluacion rutinaria debe incluir: estudio del perfil lipidico, estu-
dio de glicemia basal y tamizaje de diabetes mellitus, evaluacion del consumo de tabaco, evalua-
cién nutricional completa, nivel de actividad fisica, antecedentes familiares de eventos cardio-
vasculares mayores, circunferencia abdominal y el célculo del indice de masa corporal; adicio-
nalmente de acuerdo a los hallazgos en cada paciente, previo al inicio de la TARMA vy para su
monitorizacion se deben repetir las evaluaciones periodicamente (Aberg JA, 2014).

La prediccion del riesgo cardiovascular puede ser medida con modelos multivariados, sin em-
bargo los modelos tradicionales, al parecer, no son exactos en los pacientes infectados por VIH

ya gque la mayoria infraestiman el riesgo cardiovascular; este fenbmeno se atribuye a que los me-
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canismos fisiopatoldgicos que confieren un mayor riesgo CV en pacientes portadores del VIH,
no son tomados en cuenta en los modelos de prediccion tradicionales (Kaplan RC, 2007). La
falta de variables predictoras, asociadas al VIH en los modelos tradicionales conlleva a cometer
errores al momento de interpretar los puntajes de riesgo cardiovascular, asignando puntos de

riesgo iguales en grupos de pacientes infectados, al compararlos con la poblacion general.

La forma de evaluar el riesgo cardiovascular en pacientes infectados por VIH, no esta definida
precisamente, pero es ampliamente aceptado, que las multiples intervenciones que se realizan en
la poblacion general, para disminuir el riesgo cardiovascular, deberian aplicarse en pacientes

portadores del virus. (Schambelan M, 2002).

En los pacientes infectados por el VIH la medicion de la circunferencia del cuello (CC), la medi-
cion del indice tobillo brazo (ITB) o indice de Yao, la aplicacion de ecuaciones como la de Fra-
mingham o la del Grupo D:A:D, son métodos validados para determinar el riesgo cardiovascular
y son factores independientes asociados con trastornos cardiometabolicos (Fitch K, 2010), predi-
cen, con una aproximacion realista el riesgo cardiovascular, aungue cada método tiene sus parti-
cularidades de aplicacion y prediccion, no se puede, con la evidencia actual, inclinarse a favor de
un método, ya que las estimaciones, que se obtienen con su aplicacion, son resultados tedricos,
que con el pasar del tiempo, se encontrara cual de ellos presenta un mejor ajuste a las necesida-
des y preste mayor exactitud para establecer el riesgo CV en pacientes portadores de VIH.
(D'Agostino, 2012)

3.1 ECUACION DE FRAMINGHAM

En 1948 se inicio6 el “Framingham Heart Study” (FHS), en ese tiempo se conocia poco acerca de
las causas generales de IAM y eventos cerebrovasculares, pero las muertes por estas causas iban

en aumento.

El objetivo del FHS era identificar los factores o caracteristicas comunes de la poblacion, que

contribuyan a la progresion de una enfermedad cardiovascular, mediante el seguimiento por un
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largo periodo de tiempo de una gran muestra poblacional, de quienes ain no habian desarrollado

ningun tipo de sintoma cardiovascular o sufrido eventos coronarios o cerebrales.

Se reclutd, de manera aleatoria, a 5209 hombres y mujeres entre los 30 y 62 afios de edad, repre-
sentando a los dos tercios de la poblacion de Framingham, Massachusetts, y se inicio una prime-
ra ronda de exdmenes fisicos extensivos y entrevistas de sus estilos de vida, que luego estos da-
tos serian analizados con patrones relacionados con enfermedad cardiovascular. (Paul M Ridker,
2004)

Se ha demostrado que en la vasta mayoria de los individuos con enfermedad cardiovascular tie-
nen por lo menos un antecedente o factor de riesgo tradicional como tabaquismo, diabetes, hiper-
tension o hipercolesterolemia. La exposicion a altos niveles de estos factores de riesgo durante la
vida incrementa el lecho ateroesclerotico. Contrariamente, la ausencia de factores de riesgo esta-

blecidos esta asociada a un muy bajo riesgo cardiovascular y a una mayor supervivencia.

Debido a que el estudio Framingham inicialmente se centr6 en una poblacion caucésica y a eda-
des entre los 30 y sesenta afos de edad, existen aln ciertas controversias acerca de su utilizacion

para la valoracién en otros grupos étnicos y sobre todo en pacientes jovenes.

La identificacion de pacientes que tengan alto riesgo de desarrollar una enfermedad cardiovascu-
lar, pero cuyas manifestaciones clinicas se encuentren silentes, es crucial para la prevencion pri-
maria. Por mas de treinta afios, los algoritmos de prediccién cardiovascular se han basado en la
valoracién de factores como la presion arterial, tabaquismo, dislipidemia y la presencia o ausen-
cia de diabetes. Estos factores de riesgo, catalogados como tradicionales derivan del estudio
Framingham. Fue a partir de 1980, junto con la corroboracion de otros estudios de cohorte a ni-
vel mundial, que estos factores de riesgo junto con la interaccion de la edad y género, fueron
codificados formalmente en el Score de Framingham y han sido exitosos al ser utilizados como

parte de los programas de prevencion, en la poblacion general.

En la préactica actual, los pacientes catalogados con un riesgo de Score Framingham igual o me-
nor al 10% (leve), tienen baja probabilidad de padecer una enfermedad coronaria fatal o no fatal
a los diez afios. Aquellos con un porcentaje de Score Framingham entre el 10 y 20% tienen un

riesgo moderado, y aquellos con un porcentaje mayor al 20% (grave), o que padecen diabetes
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mellitus, tienen un riesgo alto de padecer un evento coronario alto a los diez afios. Estos puntajes
de riesgo cardiovascular leve, moderado o grave, fueron establecidos por el ATP |1l en el 2002,
al modificar la ecuacion de Framingham, basado en los resultados obtenidos en el NHANES Il11.
En el afio 2008 se realiz6 una restructuracion de la ecuacion de Framingham, con el fin, no solo
de predecir la probabilidad de muerte por IAM, sino también poder predecir la probabilidad de
muerte y la probabilidad de presentar un evento cardiovascular mayor, entendiéndose como tal al
IAM, ECV, EAP y enfermedades de la aorta ateroesclerdticas potencialmente graves definidas
en el estudio WHO MONICA (D'Agostino RB Sr, 2008).

A pesar del éxito proporcionado por el algoritmo de Framingham, existen ciertas limitaciones del
uso del mismo: se ha reconocido ampliamente que la quinta parte de todos los eventos coronarios
ocurren en individuos en los cuales los factores de riesgo tradicionales no han sido identificados,
y que la especificidad es limitada; multiples estudios adicionalmente, han confirmado que la ma-
yoria de los eventos coronarios ocurren en personas sin evidencia de tener niveles altos de coles-
terol y que el grupo de riesgo intermedio, es decir, aquellos con un porcentaje entre 10 al 20%, es
muy heterogéneo en los cuales es necesario un mejor método de estratificacion de riesgo; final-
mente, la relacion entre los porcentajes dados en el Score de Framingham y el riesgo absoluto de

enfermedad cardiovascular, varia entre diferentes grupos poblacionales.

Al predecir la enfermedad coronaria, mediante la ecuacion de Framingham en pacientes infecta-
dos con el VIH y redistribucién del tejido adiposo, los pacientes con distribucion de la grasa cor-
poral presentan un mayor riesgo de un evento coronario estimado para 10 afios al compararlos
con los controles; y al comparar pacientes VIH positivos sin redistribucion de la grasa corporal
con controles sanos, no se encuentran diferencias significativas en el riesgo de un evento corona-
rio estimado para 10 afios y al comparar el tipo farmacoldgico, no se encontré aumento del ries-
go cardiovascular en los pacientes que consumen IPs. Cabe recalcar que al ajustar la compara-
cién entre casos y controles con el indice cadera — cintura, no se encontraron diferencias en el
puntaje Framingham entre los grupos, lo que indica que una de las principales alteraciones, que
determina el riesgo cardiovascular en pacientes VIH positivos es la redistribucion de la grasa

corporal (Colleen Hadigan, 2003).
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La ecuacion de Framingham no ha sido validada para determinar el riesgo a 10 afios de un even-
to coronario en pacientes VIH positivos. La evidencia disponible sugiere que las predicciones de
la Ecuacion Framingham pueden subestimar el riesgo cardiovascular; el error de prediccion se
explica por los multiples mecanismos fisiopatoldgicos producidos por el VIH, que no necesaria-

mente se relacionan con los factores de riesgo cardiovascular tradicionales (Kaplan, 2007).

Por todas estas razones, ha sido de considerable interés el desarrollo de nuevos scores que mejo-
ren la prediccién global de riesgo y para que estos sean Utiles en su aplicacion clinica, los bio-
marcadores deben proveer informacion de riesgo o pronostico mas alla de lo establecido con los
factores estandar. Ademas deben ser una herramienta accesible y asegurar una correcta interpre-

tacion y seguimiento.

3.2 ECUACION DEL GRUPO D:A:D

El articulo original publicado en el 2010 “Predicting the risk of cardiovascular disease in HIV-
infected patients: the Data collection on Adverse Effects of Anti-HIV Drugs Study” del grupo
D:A:D, fue un estudio pionero para discriminar el riesgo cardiovascular en pacientes infectados
por VIH. Es el primero en su clase e identifico los efectos asociados al virus y a la TARMA,
sobre el incremento de riesgo cardiovascular considerando los fendbmenos que intervienen exclu-
sivamente en los pacientes portadores del virus (N Friis-Mgller & group, 2010). El objetivo del
estudio fue crear un modelo de prediccion de riesgo cardiovascular, exclusivo para pacientes
infectados por VIH, ya que los mecanismos fisiopatoldgicos y las variables que influencian la
presentacion de las CVD, difieren a los factores de riesgo tradicionales de la poblacién general.
Para realizar el modelo de prediccién se incluyeron mas de 23,000 pacientes de 20 paises euro-
peos y Australia. Se compar6 el desempefio del modelo con la ecuacion de Framingham; las va-
riables incluyeron edad, sexo, tension arterial sistolica, habito tabaquico, antecedente familiar de
enfermedad cardiovascular, diabetes mellitus, colesterol total, uso de indinavir, lopina-

vir/ritonavir o abacavir. Se obtuvo una curva ROC para prediccion de IAM de 0.769 (0.642 —
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0.820), de 0.776 (0.670 — 0.818) para enfermedad coronaria y de 0.769 (0.695 — 0.824) para
cualquier enfermedad cardiovascular. Los modelos de la ecuaciéon del grupo D:A:D predicen
mejor que la ecuacion de Framingham globalmente el riesgo CV en pacientes portadores VIH.
La Ecuacion del grupo D:A:D en las series de seguimiento demostro ser superior a la ecuacion
de Framingham para predecir eventos CV (Friis-Mgller N, 2010). A continuacion se expone la
tabla de resultados tomada del estudio original del grupo D:A:D, en la que constan los Hazzard
ratio (HR), de las variables que demostraron en pacientes portadores de VIH ser predictoras de

riesgo CV.

Figura 1. HR de factores de riesgo CV en pacientes portadores de VIH, en el estudio D:A:D

Table 3 Estimates (RR) based on Poisson regression models®

Endpoint cvD CHD Mi

Predictor HR 95% ClI HR 95% ClI HR 95% CI

Indinavir (per additional year) 1.04 1.00-1.08 - 1.07 1.02-1.12
Lopinavir/r (per additional year) 1.08 1.02-1.14 1.08 1.01-1.15 1.12 1.04-1.20
Abacavir (current exposure) 1.63 1.38-1.92 1738 1.45-2.06 2.04 1.66-2.51
Male sex 1.70 1.32-2.18 1.76 1.33-2.32 1.93 1.36-2.74
Age (per 5 years older) 1.42 1.37-1.47 1.41 1.35-1.46 1.34 1.27-1.40
Family history of CVD 1.43 1.16-1.77 155 1.24-1.94 -

Current cigarette smoking 2.35 1.92-2.87 2.78 2.21-351 4.02 296-5.46
Ex-smoking 1.27 1.00-1.61 162 1.23-2.12 2.01 1.41-2.86
Diabetes 1.92 1.56-2.38 193 1.52-2.44 2.28 1.73-3.01
Total cholesterol (per mmel/l higher) 1.21 1.16-1.27 1.24 1.19-1.30 1.28 1.22-1.34
HDL cholesteral (per mmol/l higher) 0.67 0.55-0.82 0.680 0.48-0.74 0.66 051-0.86
Systolic blood-pressure (per 10mmHG higher) 1.05 1.03-1.08 1.04 1.00-1.07 1.04 1.00-1.08

CHD, coronary heart disease; Cl, confidence interval; CVD, coronary vascular disease; HDL, high-density lipoprotein; HR, hazard ratio; RR, relative risk. *Variables not
significantly associated with the outcome were excluded (indinavir from the CHD model, Family history of CVD from the MI model).

Tomado de: “Predicting the risk of cardiovascular disease in HIV-infected patients: the Data collection on Adverse Effects of Anti-HIV Drugs

Study” N Friis-Mgiller, et al, European Journ Cardiovas Prev Rehab. P. 5

La ecuacion del grupo D:A:D categoriza el riesgo cardiovascular en 4 grados: < 1% leve, 1% -
5% moderado, 5% - 10% severo y > 10% muy severo. Estudios posteriores realizaron compara-
ciones entre distintos modelos de prediccién de riesgo CV y concluyeron que la ecuacion del
grupo D:A:D discrimina de mejor manera el riesgo CV en pacientes portadores de VIH (MW
Nery, 2013 ) (SY Chan, 2011). De los datos obtenidos en la cohorte original del grupo D:A:D se
han realizado multiples analisis, una de las revisiones mas completas de riesgo CV en pacientes
portadores de VIH, realizada por autores del FHS, demuestra que los calculadores de riesgo di-

sefiados en poblacion no portadora del VIH infraestiman el riesgo y el nimero final de eventos.
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En el siguiente grafico tomado de la revision de D’ Agostino se puede observar la infraestimacion

en la prediccidn de eventos fatales.

Figura 2. Rangos de IAM en pacientes portadores de VIH
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Figure 1. Observed and predicted rates of myocardial infarction by
duration of combination antiretroviral treatment (CART). Observed rates
are observed number of myocardial infarctions (Mls) divided by person-
years of follow-up. Predicted rates are the sum of estimated individual
predicted probabilities of MI. See Methods for details. Error bars are 95%
confidence intervals, based on the Poisson distribution for observed rates
and bootstrap resampling for the best estimate of the predicted rates.
Reprinted from Law et al. [37] with permission of John Wiley & Sons.

Tomado de: Cardiovascular Risk Estimation in 2012: Lessons Learned and Applicability to the HIV Population, Ralph B. D'Agostino, The Jour-
nal of Infectious Diseases 2012; 205:5362—7 (D'Agostino R. B., 2012)

Adicionalmente la ecuacion del grupo D:A:D, puede ser un buen predictor a corto plazo para el
desarrollo de diabetes mellitus en la poblacién infectada por VIH (Kathy Petoumenos, 2012); asi
como predecir adecuadamente el riesgo de ECV, mientras que la ecuacion de Framingham infra-

estima el riesgo de ECV en pacientes infectados por VIH (Mateen FJ, 2013).

Por los motivos expuestos, se podria considerar a la ecuacién del grupo D:A:D, como el mejor
modelo de prediccion de riesgo CV en poblacion infectada por VIH. No existen estudios que
demuestren superioridad de ningln otro calculador para dicha prediccion y se podria considerar
como el estandar de prediccion CV, al momento de valorar a un paciente portador del virus.
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3.3 INDICE TOBILLO - BRAZO

La enfermedad arterial periférica (EAP), es una manifestacion de ateroesclerosis en las extremi-
dades. Puede ser diagnosticada con la medicion del indice de Yao o Tobillo — Brazo (ITB). Un
valor alterado en la medicion, tiene una sensibilidad del 95% y una especificidad del 100% para
identificar EAP (Syvénen, Korhonen, Partanen, & Aarnio, 2011). Un valor normal de ITB oscila
entre 0.9 a 1.4; valores inferiores a 0.9, categorizados en 0.9 — 0.7 leve, 0.7 — 0.4 moderado y
menor a 0.4 como severo, indican ateroesclerosis, mientas que valores superiores a 1.4, deben
hacer sospechar en calcificacion de las arterias. Los pacientes con valores alterados de ITB tie-

nen mayor riesgo de padecer eventos CV.

Fisiolégicamente el endotelio es una monocapa de células que desempefian un papel fundamental
en la homeostasis del organismo. La alteracion en la funcién endotelial, confiere un incremento
en el riesgo CV y su analisis mediante el ITB es un marcador independiente en la prediccion de
IAM y CVD (Korng, Eldrup, & Sillesen, 2009) (Ramos et al., 2009).

Los pacientes con EAP determinada por un ITB alterado tienen un incremento con un HR de
1.49 1C 95% (1.01 — 2.19) de cualquier causa de mortalidad y un HR de 3.21 IC 95% (1.53 —
6.37) de mortalidad CV. Con una diferencia de tan solo 1 mm Hg entre ambas extremidades infe-
riores el riesgo tiene una diferencia del 11% en el incremento de mortalidad HR 1.11 IC 95%
(1.05 — 1.17) (Davies, Kenkre, & Williams, 2014). Incluso al ajustar modelos de prediccion de
riesgo CV con el ITB, se discrimina de mejor manera a los pacientes con riesgo de presentar
cualquier tipo de CVD (Criqui et al., 2010)

El uso del ITB en pacientes portadores de VIH ha sido validado y existen 6 revisiones que han
usado el ITB en pacientes portadores del virus, aunque la seleccién ha sido heterogénea, en sexo,
edad y con diferencias en las caracteristicas clinicas de los pacientes; indistintamente de las dife-
rencias, 4 de las 6 series han demostrado que los pacientes con VIH tienen una alta prevalencia
de ITB menor a 0.9 y al compararlos con poblacion general, pareados por edad y sexo, los pa-
cientes infectados por el virus, tienen mayor riesgo y en los estudios de seguimiento, presentan
mayores complicaciones CV cuando fueron categorizados con alto riesgo CV medido por el ITB
(Periard, y otros, 2008) (Palacios, y otros, 2008) (Bernal, Masia, Padilla, Hernandez, &
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Gutierrez, 2008) (Sharma, y otros, 2007) (Gutierrez, Bernal, Padilla, Hernandez, & Masia, 2008)
(Olalla, y otros, 2009).

El ITB es una herramienta con multiples ventajas, por su bajo costo, facilidad de aplicacion y
reproductibilidad, al momento de determinar la presencia de EAP y riesgo CV en la poblacion

general y en los pacientes portadores de VIH.

3.4 CIRCUNFERENCIA DEL CUELLO Y RIESGO CARDIOVASCULAR

La medicion de la circunferencia del cuello (CC), es un indicador de riesgo cardiovascular re-
cientemente identificado, que desde los Gltimos afios se la usa como un marcador independiente
de riesgo cardiovascular y como predictor de desarrollo de diabetes mellitus tipo 2, de enferme-
dad vascular periférica y coronaria, predictor de enfermedad cerebrovascular, predictor de sin-
drome metabdlico y se ha correlacionado con dislipidemia, apnea obstructiva del suefio entre
otras entidades nosologicas (Ben-Noun L, 2006), (Guang-Ran Yang, 2010), (Zhou, 2013). Esta
herramienta ha sido validada y estudiada en pacientes infectados con VIH y demostré ser un

buen predictor de riesgo CV (Fitch, Stanley, Looby, Rope, & Grinspoon, 2011).

El punto de corte en la medicion de la CC, para predecir CVD o trastornos metabolicos, varia
entre las distintas publicaciones y varia de acuerdo a la poblacion en la que se realiz6 la medi-
cién. Valores cercanos a los 37 cm de media, son el punto de corte en la mayoria de investiga-
ciones. En el estudio de Onat la media de 36.7 cm (33.2 — 40.2) se correlaciond significativamen-
te con numerosos factores de riesgo CV: indice de masa corporal elevado, resistencia a la insuli-
na, tension arterial elevada y sindrome metabolico. La CC se asocia a 2 a 3 veces mas probabili-

dad de sindrome metabdlico, si se encontraba sobre el punto corte (Onat et al., 2009).

Estudios en asiaticos establecen como punto de corte 37 cm para hombres y 33 cm para mujeres
y se correlacionan positivamente con elevacion en la tension arterial sistdlica y diastolica, mien-
tras que se correlacionan negativamente con los niveles de colesterol HDL. De igual manera con
es0s puntos de corte discriminan adecuadamente a los pacientes que presentan sindrome metabo-
lico (Zhou et al., 2013).
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El acimulo de tejido graso en el tronco es un factor de riesgo cardiovascular establecido en po-
blacion general y en portadores de VIH. El depdsito ectopico de tejido graso se asocia a dislipi-
demia, trastornos en el metabolismo de la glucosa, hipertension arterial y engrosamiento de la
capa intima de la arteria carotidea (Fitch et al., 2013). Estudios recientes han introducido la CC
para reclasificar el riesgo CV establecido por la ecuacion de Framingham, se encontro que el uso
de la CC permite predecir de mejor manera la probabilidad de presentar diabetes mellitus, hiper-

tension arterial y dislipidemia (Preis et al., 2013).

Fisiopatologicamente en los pacientes portadores de VIH se produce distribucion de la grasa
corporal, mediado por estados de lipodistrofia, como efecto adverso de la TARMA en la mayoria
de individuos; en la siguiente imagen tomada de HIV Medicine de Hoffmann, se observa el gra-
do al que puede llegar la acumulacion de tejido adiposo en el cuello de un paciente infectado por
VIH que recibe TARMA.

Figura 3. Redistribucion del tejido adiposo en el area cervical.

1 2

Tomado de Hoffmann HIV Medicine 2012/2013 p 731 (Rockstroh, 2013).

A la distribucién anoémala del tejido adiposo en los pacientes portadores de VIH, en varias revi-
siones se la define como un sindrome: Sindrome de redistribucién del tejido adiposo asociado al
VIH (HARS, por sus siglas en inglés). La identificacion del HARS vy el impacto sobre la salud
CV en los pacientes infectados por VIH se ve reflejado en la excesiva acumulacion de tejido adi-
poso en el tronco, incluyendo acumulacion de grasa visceral, asi como acumulacion de tejido

adiposo subcutaneo en la region dorsal y cervical y se asocia a deplecion de tejido adiposo del
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abdomen, cara, extremidades y region glutea. Se estima que alrededor de 32% de los pacientes
infectados por VIH presentan HARS vy la connotacion de este sindrome, confiere el riesgo CV
equivalente al sindrome metabdlico en poblacion general (Lichtenstein, Balasubramanyam,
Sekhar, & Freedland, 2007).

Con lo expuesto, la CC puede ser considerada como un buen predictor de riesgo CV, se debe
definir los puntos de corte adecuados para clasificar adecuadamente a los pacientes con riesgo de
eventos CV y de trastornos metabdlicos; pero en si podria llegar a ser una herramienta rutinaria,

con costo practicamente nulo, con lo que se lograria identificar a los pacientes en riesgo.
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CAPITULO Il

METODOS.

1. Tipo de investigacion.

Estudio transversal analitico

2. Universo de estudio.

Pacientes portadores de VIH, que reciben terapia antirretroviral de méxima actividad (TARMA),
por al menos un afio y son atendidos en la Unidad de Atencion Integral de Pacientes que viven
con VIH/SIDA (PVV) del Hospital Enrique Garcés.

3. Objetivos.

e Determinar cual de los métodos, la medicion de la CC, del ITB o la aplicacion de las
ecuaciones de Framingham o del Grupo DAD, nos permite clasificar mejor el riesgo car-
diovascular en pacientes infectados por VIH con TARMA que acuden a la Unidad de
Atencion Integral de PVV del Hospital Enrique Garcés.

e Determinar los puntos de corte en cm para la CC, valor absoluto del ITB y puntajes de las
ecuaciones de Framingham y del grupo DAD, con los gue se obtienen una mayor sensibi-
lidad, especificidad, VPP, VPN y razones de verosimilitud en pacientes infectados por
VIH con TARMA que acuden a la Unidad de Atencién Integral de PVV del Hospital En-
rique Garcés.

e Establecer la concordancia entre la medicion de la CC y el ITB para clasificar el riesgo
cardiovascular en pacientes infectados por VIH con TARMA que acuden a la Unidad de
Atencion Integral de PVV del Hospital Enrique Garcés.

e Estimar la prevalencia de riesgo cardiovascular determinado por la ecuacion de Fra-

mingham y del grupo DAD, asi como con la medicion del ITB y de la CC en pacientes
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infectados por VIH con TARMA que acuden a la Unidad de Atencion Integral de PVV
del Hospital Enrique Garcés.

Determinar la prevalencia de riesgo cardiovascular leve, moderado y severo, determinado
por la ecuacion de Framingham y la ecuacion del grupo DAD en pacientes infectados por
VIH con TARMA que acuden a la Unidad de Atencién Integral de PVV del Hospital En-
rique Garcés.

Identificar si existen diferencias en el riesgo cardiovascular entre los esquemas antirre-
trovirales que contienen y los que no contienen IPs en pacientes infectados por VIH con
TARMA que acuden a la Unidad de Atencion Integral de PVV del Hospital Enrique Gar-
Cés.

Comparar las caracteristicas demograficas, antropomeétricas y los pardmetros de laborato-
rio con el riesgo cardiovascular obtenido con los diferentes métodos diagnésticos en pa-
cientes infectados por VIH con TARMA que acuden a la Unidad de Atencion Integral de
PVV del Hospital Enrique Garcés.

Determinar si el tiempo de uso de la terapia antirretroviral modifica el riesgo cardiovas-
cular en pacientes infectados por VIH que acuden a la Unidad de Atencion Integral de

PVV del Hospital Enrique Garcés.

4. Pacientes.

Muestra de pacientes infectados por el VIH que reciben terapia antirretroviral de maxima activi-

dad, por al menos un afio, con carga viral indetectable que acuden a la Unidad de Atencion Inte-

gral de

PVV del Hospital Enrique Garcés.

El calculo del tamafio de la muestra se realizé con la siguiente formula:

Donde:

N*Zip*q
d**(N-1)+Z.*p*q

* N = Total de la poblacion= 834 pacientes
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» Za=1.96 al cuadrado (si la seguridad es del 95%)
* p = proporcion esperada (en este caso 10% = 0.1)
*q=1-p(eneste caso 1-0.1 = 0.9)

* d = precision (5%).

n= 834*1.96*1.96*0.1*0.9 = 288,350496 = 118,74 =119 pacientes

0.05*0.05*(834-1)+1.96*1.96*0.1*0.9  2,428244

La unidad de estudio de la presente investigacion, correspondi6 a cada paciente infectado por el
VIH con tratamiento antirretroviral, con carga viral indetectable y que reciben por al menos un
afio TARMA y acuden a la Unidad de Atencion Integral de PVV del Hospital Enrique Garcés,

escogidos de acuerdo a lo sefialado en los criterios de inclusion y exclusion.

La muestra se obtuvo en orden de llegada y al concluir la investigacion se la considera como una
cohorte historica de la Unidad de atencion integral de PVV del HEG.

De la cohorte historica sefialada, se eligieron de manera conveniente, pacientes que cumplieron
los criterios de inclusion y que consecutivamente acudieron a control en la Unidad de Atencion

Integral de PVV del Hospital Enrique Garcés.

Previo listado completo de los pacientes con identificacion y numeracion del total de sujetos del
universo, se sometieron a criterios de inclusion y exclusion, y se obtuvo la muestra mediante una

cohorte de casos consecutivos.

5. Criterios de inclusién.

e Pacientes infectados por el VIH que reciben TARMA, por 1 afio de tiempo minimo, con car-
ga viral indetectable y acuden a la Unidad de Atencion integral de PVV del Hospital Enrique

Garcés
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e Conformidad del paciente por escrito para participar en el estudio.
e Ser paciente VIH positivo confirmado.
e Disposicion de resultados CD4 y carga viral

e Disposicion de exdmenes de rutina solicitados en controles por consulta externa

(2]

. Criterios de exclusion.

e No dar su consentimiento por escrito, para participar en el estudio

e Pacientes que no sean atendidos en la Unidad de Atencion integral de PVV del Hospital En-

rique Garcés

e Pacientes con patologia conocida a nivel de cuello que ocasione deformidad o alteracion del

mismo.

e Pacientes con enfermedades o malformaciones que no permitan la medicion del indice tobillo

— brazo.

e Pacientes que no cumplan criterios de inclusion.

7. Delimitacion temporal.

Meses de septiembre a diciembre de 2014.

8. Procedimientos de recoleccion de informacion.

Los pacientes que participaron en el estudio fueron seleccionados de acuerdo a los criterios de
inclusién y exclusion. Se realizd una encuesta dirigida por el autor de la investigacion y se obtu-
vo datos antropométricos y parametros clinicos o paraclinicos de la historia clinica. Se realiz6 la

medicion de la circunferencia del cuello asi como el indice tobillo brazo; finalmente con los da-
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tos obtenidos se procedio a calcular el riesgo cardiovascular de cada paciente con la ecuacion de

Framingham y con la ecuacion del grupo D:A:D

Se realizo la medicion de la presion arterial segun las recomendaciones del JNC7/JNCS8, y se
extrajeron los resultados de examenes de laboratorio pertinentes, en la hoja de recoleccion de

datos, disefiada por el autor y adjunta en la seccion de anexos de la presente obra.

8.1 Determinacion del puntaje mediante la ecuacion de Framingham.

Se obtuvo datos de edad, presion arterial sistdlica, colesterol total, colesterol HDL, antecedente
de hipertension tratada o no, consumo de tabaco y antecedente de diabetes mellitus. Con los da-
tos de cada paciente, de acuerdo a su sexo hombre o mujer, se introdujeron los mismos en los
calculadores de la ecuacion de Framingham modificada en el 2008, disponibles en la base de

informacion Uptodate, ambos calculadores se muestran a continuacion:

Figura 4. Calculadora del puntaje de la ecuacion de Framingham para mujeres

Caleulator: Framingham 10-year risk of general cardiovascular disease in women (2008 paper) framingham

Calculator: Framingham 10-year risk of general cardiovascular disease in women (2008 paper)

RiskFactors = (In(Age) * 2.32888) + (In(Totalcholesterol) * 1.20904) - (In{HDLcholesterol) * 0.70833) + (In{SystolicBP) * SysBPFactor) + Cig + DM - 26.1831
Risk = 100 * {1 - 0.95012e{RIskFactors),

Input:
" Results:
Age yr

Risk Factors

Systolic BP mmHg
Risk

Total cholesterol mo/dL

HDL cholesterol mg/dL

Decimal Precision: 2 *
On hypertension medication No (2 76157)
Clgarette smoker | No (0)
Diabstes present | No (0) Reset form

Notes.

« This risk assessment tool is based on the Cox regression model of proportional hazards

ase, peripheral vascular arterial disease, and heart failure

« Itmay be applied to women wha have had no pricr history of cardiovascular disease

« BP: Blood pressure

« HDL High-density lipoprotein

References

1. D'Agostin RB §r, Vasan RS, Pencina M), et al. General Cardiovascular Risk Profile for Use in Primary Care. The Framingham Heart Study. Circulation. 2008 Jan 22

Use of UpTaDate is subject to the Subscription and License Agreement

Tomado de: http://www.uptodate.com/contents/calculator-framingham-10-year-risk-of-general-cardiovascular-disease-in-women-2008-

paper?source=related_link&search=framingham&selectedTitle=1~42
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Figura 5. Calculadora del puntaje de la ecuacion de Framingham para hombres

framingham

Calculator: Framingham 10-year risk of general disease in men ( )

Calculator: Framingham 10-year risk of general cardiovascular disease in men (2008 paper)

RiskFactors = (In(Age) * 3.06117) + (In{ Totalcholesterol) * 1.12370) - (InfHDLcholesterol) * 0.83263) + (In{SystolicBP) * SysBPFactor) + Cig + DM - 23.9802

Risk = 100 (1 - 0.88g3ge(RiskFactors),

Input
Results:
Age yr B
Risk Factors
Systolic BP mmHg .
Total cholesterol mg/dL Risk
HDL cholesterel mg/dl -
Decimal Precision: 2 *

On hypertension medication | No (1.93303)
Cigarette smoker | No (0) .
N Reset form
Diabetes present | No (0)
Notes
« This risk assessment tool is based on the Cox regression model of proportional hazards.

« Cardiovascular disease includes coronary disease, cerebrovascular disease, peripheral vascular arterial disease, and heart faikure
« Itmay be apphed to men who have had no prior history of cardiovascular disease.
= BF: Blood pressure

= HOL High-density poprotein

References

1 D'Agostino RB Sr, Vasan RS, Pencina M., et al General Cardiovascular Risk Profile for Use in Primary Care. The Framingham Heart Study Circulation 2008 Jan 22
Use of UpToDate is subject to the Subscription and License Agreement

Tomado de: http://www.uptodate.com/contents/calculator-framingham-10-year-risk-of-general-cardiovascular-disease-in-men-2008-

paper?source=related_link&search=framingham&selectedTitle=1~42

Al obtener el resultado en cada paciente, se obtuvo el valor crudo del riesgo y el valor expresado

en porcentaje, con lo que se estratificd a cada paciente en una de las siguientes categorias:

a. Leve: <10%
b. Moderado: 10 — 20%
c. Grave: > 20%

8.2 Determinacion del puntaje de la ecuacion del grupo D:A:D.

Se obtuvo datos de sexo, edad, talla, peso, uso actual o previo de tabaco, antecedente patoldgico
familiar de CVD, uso y tiempo de uso actual o previo de indinavir, lopinavir o abacavir, tension
arterial sistolica, niveles séricos de colesterol total y colesterol HDL. Se introdujeron los datos de
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cada paciente, en el calculador de la ecuacién del grupo D:A:D, disponible en la pagina web
www.hivpv.org; se adjunta la imagen del calculador y su direccion electrénica de libre acceso a

continuacion:

Figura 6. Calculadora del puntaje de la ecuacion del grupo D:A:D

Tools

Risk EvaLuation TooLs
Gen der 7]
Male © Female
Age ]
Height 7]
om @ inches
Weight 7]

kg @ pounds
Risk Assessments 7]

Framingham
# DAD 5 Year Estimated Risk
EuroSIDA

GFR
NNH for abacavir

Currently Cigarette Smoker?: 7]
Yes O No
Previous Cigarette Smoker?: 7]
Yes © No
Diabetic 7: 7]
Yes O No
Family CVD history?: 7]
Yes O No
Currently using Indinavir? (¥/N): 7]
Yes O No
Currently using Lopinavir?: 7]
Yes © No
Currently using abacavir? (¥/MN): 7]
Yes O No
Lopinawir - how many years?: 7]
Indinavir - how many years?: 7]
Systolic blood pressure: 7]
mm/Hg © on/Hg © kPa
Total cholesteral: 7]
mmol/L © g/L @ g/dL © mg/dL
HDL: 7]
mmol/L © g/L © g/dL © mg/dL

Tomado de: http://www.hivpv.org/Home/Tools/tabid/91/ctl/ExamView/mid/500/eid/0/lid/0/Default.aspx
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Después del célculo del riesgo cardiovascular, se obtuvo el crudo de riesgo estimado, expresado

en porcentaje y se estratificd a los pacientes en una de las siguientes categorias:

a. Leve: <1%,

b. Moderado: 1% - 5%
Severo: 5% - 10%
Muy Severo: >10%

o o

8.3 Medicidn del indice tobillo — brazo.

Previa medicion de la tension arterial, de acuerdo a las normas de medicién dictadas por el
JNC7/INCS, se solicit6 a cada paciente descubrir sus 4 extremidades. Se realizé medicién de la
presion arterial de pulso en cada extremidad, mediante la palpacion del pulso en las arterias ra-
diales en cada extremidad superior y las arterias pedias en cada extremidad inferior. Posterior-
mente se insuflé6 un mango del esfigmomanometro 10 — 20 mm Hg sobre el valor de la presion
de pulso tomado previamente en cada extremidad, se colocé el micr6fono del transductor doppler
bidireccional de 8 MHz, del equipo portétil y se registrd el valor en el que reaparece el primer
sonido, correspondiente a la presién arterial sistdlica; dicho procedimiento se realizé en las 4

extremidades de cada paciente y se registro cada valor en la hoja de recoleccion de datos.

Posteriormente al obtener los datos de cada extremidad, se tomd el valor mayor de tensién arte-
rial sistolica de las extremidades superiores y se realizé el calculo del indice tobillo — brazo para
la extremidad inferior izquierda y para la extremidad inferior derecha. El calculo se realiz6 con la

siguiente formula:

ITB = TAS del miembro inferior medida con doppler

TAS del miembro superior medida con doppler

*TAS: tension arterial sistélica.
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Los valores netos de cada extremidad izquierda y derecha, fueron registrados en la hoja de reco-
leccion de datos; posteriormente de acuerdo a las recomendaciones de la medicion del ITB, se
considero el valor més patolégico de cada paciente, para considerarlo como el ITB para determi-
nar EAP y ateroesclerosis, en cada paciente. Después de determinar el valor de ITB en cada pa-

ciente, se realiz0 la estratificacion en normal o patoldgico, de acuerdo a los siguientes valores:

a. Normal:09-14
b. Leve:0.7-0.9
Moderado: 0.4 — 0.7

Severo: < 0.4

o o

e. Calcificacion arterial: > 1.4

8.4 Medicién de la circunferencia del cuello.

Mediante una cinta graduada en centimetros, se realiz6 la medicion de la circunferencia de la

region cervical, tomando como puntos anatomicos de referencia:

1. Posterior: borde superior de la apofisis espinosa de la séptima vértebra cervical.

2. Anterior: Borde inferior del cartilago cricoides.

Las mediciones fueron registradas en la hoja de recoleccion de datos, reportada en 00 cmy 0 mm

en cada paciente.

9. Analisis de Datos.

Se calculo las medidas de tendencia central y dispersion para las variables cuantitativas y las

tablas de frecuencias y proporciones para las variables cualitativas.

Se estimd la correlacién entre la CC y el ITB para clasificar el riesgo CV en pacientes con VIH

ya sea con el coeficiente de Pearson.
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Se determind la sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivo y negativo del ITB y de
la CC y se compar6 ambos métodos mediante una curva ROC para clasificar trastornos CV y

metabdlicos en los sujetos de estudio.

Se estableci¢ la asociacion entre el ITB estratificado en patoldgico y no patoldgico con las varia-
bles clinicas y paraclinicas utilizando Chi2 para variables categoricas, U Mann Whitney en las

variables no paramétricas y pruebas t en las paramétricas.

Finalmente se realizo pruebas de concordancia en la clasificacion del riesgo cardiovascular entre

la ecuacion de Framingham y del grupo D:A:D

El andlisis estadistico de los resultados obtenidos se realizé con el programa informatico SPSS

(Statistical Package for the Social Sciences. Chicago-Il), version 22.

10. Aspectos bioéticos.

El presente estudio cumplié con normas éticas para la investigacion clinica, entre las cuales des-
tacaron: el respeto a las personas (principio de autonomia), la busqueda del bien (principios de
beneficencia y no-maleficencia) y la justicia. Previo a su realizacion fue aprobado por el Comité
de Bioética e Investigacion de la Unidad de Docencia del Hospital Enrique Garcés.

La investigacion respondi6 a un disefio cientifico, considero los riesgos predecibles, en relacién
con los beneficios posibles y sobretodo respetd el derecho del ser humano sujeto de investiga-

cion, prevaleci6 su interés y bienestar sobre los intereses de la ciencia.

Previo a la participacion en el estudio, se obtuvo el consentimiento informado de participacion
por escrito y se respeto la libertad del individuo durante todo el estudio. Se garantiz6 la confi-
dencialidad de los datos obtenidos, los cuales fueron usados con fines exclusivamente académi-

cos y no fueron divulgados por ningin medio fuera de la comunidad cientifica.

Los datos recolectados se respaldaron en encuesta (hoja fisica) y en una hoja de datos de Excel,
en los que constan los datos de historias clinicas de la clinica integral de PVV del Hospital Enri-

que Garceés, que pueden ser obtenidos por cualquier investigador
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CAPITULO Il

RESULTADOS
1. Descripcion demografica.

Se presentan los descriptivos de la muestra en valores medios + desvios estdndares, salvo que se

exprese lo contrario.

El presente estudio se realiz6 en 119 pacientes portadores de VIH, que acuden a la Unidad de
Atencion Integral de personas que viven con VIH/SIDA (PVV) del Hospital Enrique Garcés
(HEG) y que son usuarios de TARMA por al menos un afio. De los cuales el 68.9% fueron hom-

bres y el 31.1% mujeres.

Tabla 1. Distribucion de la muestra por sexo de la poblacion de estudio.

Sexo Ndmero Porcentaje (%)
Hombre ‘ 82 68.9
Mujer ‘ 37 31.1

Total ‘ 119 100

Fuente: Jarrin M, 2015

La edad media de la poblacién fue de 40.6 +11.1 afios, con un rango entre 20 y 68 afios. La edad
media en mujeres fue de 37.8 + 8.3 afios (24 — 60); mientras que en los hombres fue de 41.8 +
11.9 afos (20 — 68).

Al estratificar la edad de los pacientes en adultos jovenes y mayores, ya que a partir de los 45
afios el riesgo CV en pacientes portadores de VIH se incrementa; obtuvimos que el 67.2% (80)

de los pacientes son jovenes, mientras que el 32.8% (39) son mayores de 45 afios.
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Figura 7. Distribucién por grupo etario de la poblacién de estudio.

Hjovenes
Emayores

Fuente: M. Jarrin, 2015

115 de los pacientes se auto identificaron como mestizos, 2 pacientes afro ecuatorianos y 2 pa-
cientes blancos, que no eran ecuatorianos.

Figura 8. Distribucién por etnia de la poblacion de estudio.

etnia

Fuente: M. Jarrin, 2015

El 57.1% de la poblacion de estudio, realiza algun tipo de actividad fisica en una semana, con
una media de 155.1 + 378.3 minutos de ejercicio a la semana. El 63.4% de los hombres, realizan

algln tipo de actividad fisica con un media 186.5 + 430.1 minutos a la semana; mientras que el
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43.2% de las mujeres lo realizan, con una media 85.4 £213.9 minutos a la semana. La diferencia
encontrada en el tiempo que realizan ejercicio, en una semana, entre hombres y mujeres es signi-
ficativa U — Mann Whitney de 0.011.

El 55% de la poblacion fueron fumadores en algin momento de su vida, mientras que solo el

11% es fumador activo, al momento en el que se realizo la presente investigacion.

2. Descripcion inmunoldgica y viroldgica de la poblacion.

El tiempo medio de infeccion por VIH en los pacientes incluidos fue de 70 + 40.5 meses con un
rango entre 14 y 242 meses. La media de linfocitos CD4+ al inicio del tratamiento antirretroviral
fue de 213.3 + 157 linfocitos CD4+ y con una carga viral media de 130899.4 + 239759.8 co-
pias/ml. Al momento del estudio el conteo medio de linfocitos CD4+, de los pacientes incluidos
fue de 486.5 + 212 células/ml. La siguiente tabla resume los conteos de linfocitos, carga viral,

tiempos de infeccion por VIH y tiempo de uso de TARMA.

Tabla 2. Estado inmunolégico de la poblacion de estudio

Variable Media = DE Mediana RIQ Coef. de Coef. de
asimetria curtosis

CD4 inicio 213.3 = 157 188 235 0.8 0.5

CD4 actual 486.5 = 212 462 277 0.7 0.3

Carga Viral 130k + 239k 22k 116k 2.6 7

VIH en meses 70 £ 405 65 54 1 1.8

TARMA meses 56.1 &= 34.2 46 52 0.9 0.7

Fuente: M. Jarrin, 2015. N 119. RIQ: rango intercuartilico, Coef: coeficiente. DE: desviacién estandar.

El 44.5% de los pacientes tenian un contaje de linfocitos CD4+ superior a 500 células, mientras
que solo el 5% permanecian con contajes inferiores a 200 células, 25.2% entre 200 y 350 y 25.2
entre 350 y 500 células CD4+.
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Figura 9. Contaje actual de linfocitos CD4+ de la poblacién de estudio.

W menor de 200
200 - 350
£1350 - 500

M mayor a 500

Fuente: M. Jarrin 2015. N 119

De acuerdo al esquema que recibian los pacientes, el 62.2% usaba un esquema a base de AN y
NN; en el 19.3% incluia un IP en el esquema; un 12.6% usaba ABC como parte del esquema y
un 5.9% recibia ABC + un IP. Globalmente el 61.3% nunca ha recibido un esquema con base a

un IP,

Figura 10. Distribucién por esquema terapéutico de la poblacién de estudio.

esquema

60

40+

Porcentaje

[ 1]

T T T T
sin ABC o IP con IP con ABC Py ABC

Fuente: M. Jarrin 2015. N 119
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El 38.7% de la poblacion en algin momento recibieron un IP, el tiempo medio de uso fue de
49.09 £ 34.79 meses.

3. Anélisis metabdlico y cardiovascular de la poblacion.

Al interrogar a los pacientes sobre sus antecedentes patologicos personales, 4.2% de los pacien-
tes conocian ser diabéticos, el 3.4% se conocia hipotiroideo, el antecedente de dislipidemia re-

portada fue de 16.8% Yy el 3.4% de la poblacion eran hipertensos.

Tabla 3. Descripcion metabdlica de la poblacién de estudio.

Variable Media = DE Mediana RIQ Coef. de Coef. de
asimetria curtosis

Glucosa 97.3 £ 10.2 97 14 0.08 0.04
Tsh 3.2+t19 2.9 2 2.0 7.01

CT 206.5 = 40.7 207 56 0.4 0.1
HDL 458 = 12.1 44 17 0.5 0.1
LDL 1245 £ 3 125 50 0.5 1.08

Tal 182 - 108.4 153 120 1.7 4.3
TAS 116.6 = 15.7 115 16 14 3.8
TAD 75.2 = 8.2 75 10 0.5 0.6

Fuente: M. Jarrin, 2015. Tsh: hormona estimulante de la tiroides. CT: Colesterol Total. Tgl: triglicéridos, TAS: Tension arterial sistolica. TAD:

tension arterial diastdlica, R1Q: rango intercuartilico, Coef: coeficiente. DE: desviacion estandar. N: 119

Al estudiar el antecedente que reportaron los pacientes y los hallazgos de variables metabdlicas
encontradas al momento del estudio, se reclasificO como enfermos nuevos y valores alterados de

la siguiente manera:
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Tabla 4. Antecedentes patologicos metabdlicos reportados y reclasificados.

Variable Antecedente % Valor alterado % Enfermos nuevos %

Glucosa 4.2 31.9 NA
Tsh 3.4 23.5 1.7

Dislipidemia 16.8 - .
CT - 58.8 58.8
HDL - 54.6 54.6
LDL - 40.3 40.3

Tol - 37 37
TAS 3.4 5.9 NA
TAD 3.4 4.2 NA

Fuente: M. Jarrin, 2015. Tsh: hormona estimulante de la tiroides. CT: Colesterol Total. Tgl: triglicéridos, TAS: Tensién arterial sistélica. TAD:

tension arterial diastélica, NA: no aplica. N: 119

El antecedente patoldgico familiar de enfermedad cardiovascular mayor, definido por los crite-
rios del WHO MONICA, fue del 29.4%, de los cuales el 16% se encontraba en una edad clini-

camente significativa.

Al estratificar por sexo, grupo etario, esquema farmacoldgico y afios de uso de TARMA, los ni-
veles de glucosa, colesterol total, HDL, LDL, triglicéridos, Tsh y niveles de tension arterial alte-

rados, los resultados son los siguientes:
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Tabla 5. Diferencias de las variables metabdlicas por sexo, analizadas como presencia o

ausencia
Variable alterada Hombres Mujeres Chi2 Valor p
Glucosa 25/82 13/37 0.2 0.615
Tsh 25/82 3/37 7 0.008
CT 49/82 21/37 0.9 0.758
HDL 49/82 16/37 2.8 0.094
LDL 34/82 14/37 0.1 0.709
Tal 34/82 10/37 2.2 0.131
TAS 7182 0/37 3.3 0.067
TAD 5/82 0/37 2.3 0.125

Fuente: M. Jarrin, 2015. Tsh: hormona estimulante de la tiroides. CT: Colesterol Total. Tgl: triglicéridos, TAS: Tensién arterial sistélica. TAD:

tension arterial diastdlica. N: 119. Valores significativos en negrita.

Tabla 6. Diferencias metabdlicas de la poblacion de estudio estratificada por grupo etario,

analizadas como presencia o0 ausencia

Variable alterada Jovenes Mayores Chi2 Valor p

Glucosa 18/80 20/39 9.9 0.002

Tsh 15/80 13/39 3 0.078

CT 40/80 30/39 7.8 0.005

HDL 47180 18/39 1.6 0.195

LDL 25/80 23/39 8.3 0.004

Tl 27/80 17/39 1 0.297

TAS 3/80 4/39 2 0.157

TAD 3/80 2/39 0.1 0.725

Fuente: M. Jarrin, 2015. Tsh: hormona estimulante de la tiroides. CT: Colesterol Total. Tgl: triglicéridos, TAS: Tension arterial sistélica. TAD:

tension arterial diastdlica. N: 119 Valores significativos en negrita.
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Tabla 7. Diferencias metabolicas de la poblacion de estudio estratificada de acuerdo al uso

de un farmaco IP, analizado como presencia o ausencia.

Variable alterada No IP Usa IP Chi2 Valor p

Glucosa 27173 11/46 2.2 0.136

Tsh 17/73 11/46 0 0.938

CT 40/73 30/46 1.2 0.261

HDL 38/73 27/46 0.5 0.479

LDL 26/73 22/46 1.7 0.186

Tol 20/73 24/46 7.4 0.006

TAS 3/73 4/46 1 0.300

TAD 0/73 5/46 8.2 0.004

Fuente: M. Jarrin, 2015. Tsh: hormona estimulante de la tiroides. CT: Colesterol Total. Tgl: triglicéridos, TAS: Tensién arterial sistélica. TAD:

tension arterial diastdlica. N: 119 Valores significativos en negrita.

Tabla 8. Comparacion metabdlica de la poblacién de estudio estratificada de acuerdo al uso

de Abacavir, analizado como presencia o ausencia.

Variable alterada No ABC Usa ABC Chi2 Valor p

Glucosa 28/97 10/22 2.2 0.132

Tsh 21/97 7122 1 0.310

CT 55/97 15/22 0.9 0.323

HDL 56/97 9/22 2 0.152

LDL 38/97 10/22 0.2 0.588

Tal 32/97 12/22 3.5 0.059

TAS 3/97 4/22 7.3 0.007

TAD 2/97 3/22 59 0.015

Fuente: M. Jarrin, 2015. Tsh: hormona estimulante de la tiroides. CT: Colesterol Total. Tgl: triglicéridos, TAS: Tension arterial sistolica. TAD:

tension arterial diastdlica. N: 119 Valores significativos en negrita.
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Mientras mayor es el tiempo de exposicion a la TARMA, con una media de 7 afios, se incremen-
ta el riesgo cardiovascular, el 75.6% (n=90) de los pacientes estudiados, recibian TARMA con
un tiempo menor a 7 afios. Se analizo las diferencias metabdlicas por el tiempo de exposicion.

Los resultados se muestran a continuacion:

Tabla 9. Comparacion metabdlica de la poblacién de estudio estratificada por tiempo de

exposicion a la TARMA, analizado como presencia o ausencia.

Variable alterada Menos de 7 afios Mas de 7 afios  Chi2 Valor p

Glucosa 29/90 9/29 0.1 0.905
Tsh 19/90 9/29 1.2 0.273
CT 50/90 20/29 1.6 0.202
HDL 50/90 15/29 0.1 0.719
LDL 34/90 14/29 1 0.316
Tal 30/90 14/29 21 0.147
TAS 4/90 3/29 1.3 0.240
TAD 3/90 2129 0.6 0.406

Fuente: M. Jarrin, 2015. Tsh: hormona estimulante de la tiroides. CT: Colesterol Total. Tgl: triglicéridos, TAS: Tension arterial sistolica. TAD:

tension arterial diastdlica. N: 119

4. Datos antropométricos.

El peso medio de la poblacion fue de 66.3 + 12 kg, con una talla media de 162.7 + 8.9 cm y un

indice de masa corporal de 25 + 4.

Al medir el perimetro abdominal la media fue de 87.5 + 10.3 y el perimetro de la circunferencia
del cuello de 33.9 £3.4.

Al estratificar por sexo, grupo etario y esquema farmacologico, las medidas antropometricas,

fueron las siguientes:
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Tabla 10. Diferencias antropométricas de la poblacion de estudio estratificada por sexo,

analizada con U de Mann — Whitney.

Variable Mujer = DE Hombre = DE U Valor p
Peso 60.1£11 69.2+11.4 755 0.000
Talla 15396 166.7 +6.9 264 0.000
IMC 254+438 24.8 +3.6 1401.5 0.507
P. Abdominal 85.7+10.5 88.3 +10.2 13325 0.289
C. Cuello 312+22 35.0+31 471.5 0.000

Fuente: M. Jarrin, 2015. P. abdominal: perimetro abdominal, C. cuello: Circunferencia del cuello, IMC: indice de masa corporal. N 119 Valores

significativos en negrita.

Tabla 11. Diferencias antropométricas de IMC de la poblacion de estudio, estratificada por
grupo etario, uso de ABC, uso de IP y tiempo de uso de TARMA y analizada con U de
Mann — Whitney.

Variable Variable = DE Variable = DE U Valor p
A. Joven A. Mayor
245+7 26.2+3.6 1107.0 0.031
Usa ABC Sin ABC
25.7+4.1 249+3.9 9225 0.323
IMC Usa IP SinIP
259145 244 £35 15.0 0.527
<7 afios >7 afios
24.7+3.8 259143 1105.5 0.217

Fuente: M. Jarrin, 2015. ABC: Abacavir. IP: Inhibidor de la proteasa. TARMA: terapia antirretroviral de méaxima actividad. IMC: indice de masa

corporal. DE: desviacion estandar. A. joven y A. mayor: adulto joven y adulto mayor N 119 Valores significativos en negrita.
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Tabla 12. Diferencias antropométricas de perimetro abdominal y circunferencia del cuello

de la poblacién de estudio, estratificada por grupo etario, uso de ABC, uso de IP y tiempo

de uso de TARMA y analizada con U de Mann-Whitney

V. Comparacion Variable = DE Variable = DE U Valor p
A. Joven A. Mayor
P. Abdominal 84.9+95 92.7+10.2 862.5 0.010
C. Cuello 3342 +3.12 34.89 £ 3.78 1236.0 0.066
Usa ABC Sin ABC
P. Abdominal 88.2+10.4 87.3+10.4 1032.5 0.813
C. Cuello 34.10 £ 3.92 33.86 £ 3.30 1035.0 0.826
Usa IP Sin IP
P. Abdominal 89.1+115 86.4+95 3.0 0.142
C. Cuello 34.36 £ 4.03 33.61 +2.93 22.0 0.970
<7 anos >7 afos
P. Abdominal 87 +10.1 88.8+11.2 1241.5 0.694
C. Cuello 33.66 + 3.05 34.66 + 4.30 1159.0 0.366

Fuente: M. Jarrin, 2015. ABC: Abacavir. IP: Inhibidor de la proteasa. TARMA: terapia antirretroviral de maxima actividad. P. abdominal: peri-

metro abdominal, C. cuello: circunferencia del cuello. A. joven y A. mayor: adulto joven y adulto mayor. DE: desviacion estandar. N 119 Valores

significativos en negrita.
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5. indice tobillo — brazo

La media del ITB de la poblacion de estudio fue de 1.09 + 0.18, con un rango que oscila entre
0.72 y 1.61. La medicion fue patoldgica en el 21% de la poblacion de estudio (n=25/119). Se
estratifico el ITB de los pacientes en categorias de normalidad y severidad; se encontr6 que la
mayoria de los pacientes, 79%, presentan un ITB normal y no se encontré ningun resultado de
ITB que clasifique a los pacientes con EAP moderada o severa.

- Normal 79% (94)

- Leve: 15.1% (18)

- Moderado: 0% (0)

- Severo: 0% (0)

- Calcificado 5.9% (7)

Figura 11. Distribucién de la EAP determinada por el ITB.
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Fuente: M. Jarrin, 2015, N 119

Las diferencias en la medicion del ITB por sexo, grupo etario, tipo de esquema farmacologico
tiempo de uso de TARMA se muestran en las siguientes tablas.

y
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Tabla 13. Relacion entre ITB patologico medido en la poblacion de acuerdo al sexo, grupo
etario, uso de ABC, uso de IP y tiempo de uso de TARMA.

Variable ITB normal ITB patoldgico Chi2 Valor p
Hombres 65/82 17/82 0.01 0.912
Mujeres 29/37 8/37

Adultos jovenes 67/80 13/80 3.3 0.068
Adultos mayores 27139 12/39
Usa ABC 18/22 4/22 0.1 0.718
Sin ABC 76/97 21/97
Usa IP 41/46 5/46 4.6 0.031
Sin IP 53/73 20/73
<7 afios 72/90 18/90 0.2 0.634
>7 afos 22/29 7129

Fuente: M. Jarrin, 2015. ITB: indice tobillo — brazo, ABC: abacavir. IP: Inhibidor de la proteasa. Tarma: terapia antirretroviral de maxima activi-

dad. N 119. Valores significativos en negrita.

Al analizar las diferencias entre el ITB normal o patologico y la circunferencia del cuello se ob-

tuvo los siguientes resultados

Tabla 14. Relacion entre ITB patol6gico medido en la poblacion y CC.

Variable (n) Cuello #DE cm U de Mann Whitney Valor p

ITB Normal (94) ‘ 34 +3.4 1122.5 0.732
ITB patoldgico (25) ‘ 335+3.1

Fuente: M. Jarrin, 2015. ITB: indice tobillo — brazo. N 119

En el anélisis del ITB bivariado en patoldgico y normal con parametros metabdlicos, no se en-

contraron diferencias; los resultados se muestran en la siguiente tabla.
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Tabla 15. Diferencias entre grupos de ITB normal e ITB patoldgico, medido con respecto a

variables metabdlicas de la poblacion de estudio, analizada con U de Mann — Whitney.

Variable ITB normal ITB patoldgico U Valor p
Media = DE Media = DE
TAS 116.1 = 154 118.7 = 16.8 1027.5 0.336
TAD 75.2 =85 7B ET71 1174 0.995
Glucosa 97.1 = 10.1 98.4 = 10.7 1059.5 0.451
Tsh 32116 35+£25 1163.5 0.940
CT 204 = 39.5 2159 £ 44.4 958.5 0.158
HDL 45.8 = 12.3 45.8 = 11.7 1149 0.865
LDL 123.4 £ 36.5 128.6 £ 39.1 1083 0.548
Tgl 181.1 * 114.2 185.4 + 85.4 1044.5 0.395

Fuente: M. Jarrin, 2015. ITB: Indice tobillo — brazo. Tsh: hormona estimulante de la tiroides. CT: Colesterol Total. Tgl: triglicéridos, TAS:

Tension arterial sistolica. TAD: tension arterial diastélica. N: 119

6. Ecuacion de Framingham y ecuacion del grupo D:A:D

Al aplicar el modelo de riesgo cardiovascular de la ecuacion de Framingham se obtuvo los si-

guientes resultados:

Tabla 16. Riesgo cardiovascular poblacion de estudio estratificado por la ecuacién de Fra-

mingham.
Riesgo n  Porcentaje %
Leve ‘ 97 81.5
Moderado ‘ 20 16.8
Severo 2 1.7

Fuente: M. Jarrin, 2015. N 119
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Con el modelo de riesgo cardiovascular de la ecuacion del grupo D:A:D, los resultados en cate-

gorias de severidad fueron los siguientes:

Tabla 17. Riesgo cardiovascular poblacion de estudio estratificado por la ecuacion del gru-
po D:A:D

Riesgo n  Porcentaje %
Leve 55 46.2
Moderado | 48 40.3
Severo 10 8.4
Muy severo | 6 5.0

Fuente: M. Jarrin, 2015. N 119

La correlacion encontrada entre la ecuacion de Framingham y la ecuacion del grupo D:A:D fue:

Rho de Spearman = 0.896 con una p de 0.000.

Al realizar pruebas de concordancia entre la ecuacion de Framingham y la ecuacion del grupo
D:A:D, tomando como patron de oro a la ecuacion de Framingham, se obtuvo los siguientes re-

sultados:

Tabla 18. Concordancia entre la ecuacion de Framingham y ecuacion del grupo D:A:D pa-

ra clasificar el riesgo CV, tomando a la ecuacion de Framingham como patrén de oro.

Riesgo Sensibilidad %  Especificidad% VPP % VPN% IMV+ IMV- Kappa

Leve 55.6 95.4 98.1 32.8 122 21 0.29
Moderado ‘ 95 70.7 39.5 98.5 32 141 042
Severo 50 87.1 0.6 99 3.9 1.7 0.08

Fuente: M. Jarrin, 2015. N 119. VPP: valor predictivo positivo, VPN: valor predictivo negativo, IMV+/-: indices de maxima verosimilitud

positiva y negativa.
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En las siguientes tabla se muestra las diferencias antropométricas y metabdlicas de acuerdo la

clasificacion del riesgo CV con la ecuacion del grupo D:A:D y con la ecuacion de Framingham.

Tabla 19. Diferencias en las mediciones antropometricas en los subgrupos de riesgo cardio-

vascular, clasificados con la ecuacion del grupo D:A:D y analizadas con kruskal — Wallis.

Variable Leve Moderado Severo Muy Severo K-W Valor p
Peso 63.1+11.7 68.7+11.1 67.9+£13.9 749+125 8.6 0.013
IMC 24.1+4.16 25.6 + 3.6 254 +4.2 28.0 £3.32 7.7 0.021

Per. Abd 845+9.38 89.1+9.7 89.1+115 98.8+8.9 9.4 0.009
C. cuello 327129 345+35 346+3.3 37.6 +3.04 10.4 0.005

Fuente: M. Jarrin, 2015. P. abdominal: perimetro abdominal, C. cuello: Circunferencia del cuello, IMC: indice de masa corporal. N 119 Valores

significativos en negrita.

Tabla 20. Diferencias en las determinaciones metabdlicas en los subgrupos de riesgo car-
diovascular, clasificados con la ecuacion del grupo D:A:D y analizadas con kruskal — Wa-

Ilis.

Variable Leve Moderado Severo Muy Severo  K-W Valor p
TAS 110.2+£11.2 1175+ 11.3 130.8£19.0 1455273 258 0.000
TAD 721+7.2 76.2+7.1 81.5+9.9 84.8+8.2 18.7  0.000

Glucosa 97.2+9.3 96.0 £ 10.0 102.0+88  1023+184 5.1 0.078
Tsh 28+13 33%16 3.3+£1.2 6.7+4.4 6.7 0.035
CT 194.1 +34.3 211.6 +43.3 2205+31.3 257.1+38.4 13.7 0.001

HDL 4772 £ 11.7 42.68 +£12.8 50.1+9.7 46.5+£10.0 6.9 0.031
LDL 117.3+29.3 129.0 £ 44.9 137.8+31.0 131.3+335 6.1 0.046
Tgl 1409+ 759 21793+127.1 1619%+485 3055+964 194  0.000
ITB 1.07 £.016 1.06 £0.20 1.23+0.14 1.27+022 104 0.005

Fuente: M. Jarrin, 2015. TAS/TAD: Tension arterial sistélica/Diastdlica, Tsh: hormona estimulante de la tiroides, CT: colesterol total, Tgl trigli-

céridos, ITB: indice tobillo brazo. N 119 Valores significativos en negrita.
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Tabla 21. Diferencias en las mediciones antropometricas en los subgrupos de riesgo cardio-

vascular, clasificados con la ecuacion de Framingham y analizadas con kruskal — Wallis.

Variable Leve Moderado Severo K-W Valor p
Peso 64.7+11.2 746134 63.5%+6.3 8.7 0.012
IMC 245+ 3.7 21.4+46 26.3+3.8 6.9 0.031

Per. Abd 85.7+9.1 95.8+124 90.0+7.0 10.8 0.004

C. cuello 332+3.0 36.9+338 34.7+0.7 15.9 0.000

Fuente: M. Jarrin, 2015. P. abdominal: perimetro abdominal, C. cuello: Circunferencia del cuello, IMC: indice de masa corporal. N 119 Valores

significativos en negrita.

Tabla 22. Diferencias en las determinaciones metabdlicas en los subgrupos de riesgo car-

diovascular, clasificados con la ecuacién de Framingham y analizadas con kruskal — Wallis.

Variable Leve Moderado Severo K-W  Valorp
TAS 1124 +11.2 133.6 + 14.9 153.5+51.6 31.6 0.000
TAD 73672 81.5+8.1 88.5+16.2 15.8 0.000

Glucosa 95.46 + 9.5 101.9+9.7 97.0 £36.7 3.8 0.146
Tsh 29+14 3.8+16 12.1+0.9 10.2 0.006
CT 201.6 + 37.5 222.6 +46.5 283.0+ 7.7 8.8 0.012

HDL 4591125 45.3+10.1 47.0+£16.9 0.2 0.883
LDL 123.0+£ 35.6 127.8 £43.6 164.0 £ 18.3 3.8 0.144
Tal 167.3+93.4 246.6 £ 151.8 247.0 £15.5 8.3 0.015
ITB 1.07+£0.1 1.19+0.2 1.3+0.3 8.3 0.015

Fuente: M. Jarrin, 2015. TAS/TAD: Tension arterial sistélica/Diastdlica, Tsh: hormona estimulante de la tiroides, CT: colesterol total, Tgl trigli-

céridos, ITB: indice tobillo brazo. N 119 Valores significativos en negrita.
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7. Circunferencia del Cuello

La media del cuello de la poblacion de estudio fue de 33.90 + 3.41 cm. Al estratificar por sexo

los hombres tenian una media de circunferencia del cuello de 35.089 £ 3.17 cm, mientras que las

mujeres presentaron una circunferencia media de 31.28 £ 2.29 cm. Al considerar como herra-

mienta estandar de oro el ITB, se estudid la concordancia con Kappa pondera, sensibilidad, espe-

cificidad, valores predictivos positivos y negativos e indices de maxima verosimilitud positivos y

negativos; se encontrd que el mejor punto de corte de la circunferencia del cuello en la poblacion

es de 36.5 cm. Con el patron de oro se encontré 25 mediciones de ITB catalogadas como patolo-

gicas y 94 ITB catalogadas como normales. Los resultados se muestran a continuacion:

Tabla 23. Puntos de corte para la estratificacion del cuello como patoldgico, tomando al

ITB como patrén de oro:

Cuellocm Normal (n) Patolég. (n) S % E% VPP% VPN% IMV+ [IMV- Kappa
33 45/119 74/119 96 46.8 32.4 97.7 1.8 11.7 0.24
335 55/119 64/119 96 57.4 375 98.1 2.2 14.3 0.33
34 63/119 56/119 96 65.9 42.8 98.4 2.8 16.4 042
34.5 73/119 46/119 96 47.8 32.8 97.8 1.8 11.9 0.25
35 81/119 38/119 96 85.1 63.1 98.7 6.4 21.2 0.68
355 87/119 32/119 96 91.4 75 98.8 112 2238 0.79
36 91/119 28/119 96 95.7 85.7 98.9 225 239 0.87
36.5 96/119 23/119 88 98.9 95.6 96.8 82.7 8.2 0.89
37 100/119 19/119 72 98.9 94.7 93 67.6 3.5 0.77
375 102/119 17/119 64 98.9 94.1 91.1 60.1 2.7 0.71
38 104/119 15/119 56 98.9 93.3 89.4 52.6 2.2 0.64
385 105/119 14/119 52 98.9 92.8 88.5 48.8 2 0.60
39 107/119 12/119 44 98.9 91.6 88.9 41.3 1.7 0.53
39.5 110/119 9/119 32 98.9 84.8 88.8 30 14 0.40
40 110/119 9/119 32 98.9 84.8 88.8 30 1.4 0.40
40.5 114/119 5/119 16 98.9 80 81.5 15 1.1 0.21
41 115/119 4/119 12 98.9 75 80.8 11.2 11 0.15

Fuente: M, Jarrin, 2015. S: sensibilidad, E: especificidad, VVPP: valor predictivo positive, VPN: valor predictivo negativo, IMV +/-: indices de

maxima verosimilitud positivo y negativo. N 119. Mejor punto de corte en negrita y resaltado
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Al buscar en hombres el punto de corte, que presente mejor sensibilidad, especificidad, valores

predictivos positivos y negativos, indices de maxima verosimilitud positiva y negativa y concor-

dancia con Kappa ponderadas, el punto de corte fue de 37.5 cm. Los resultados se muestran a

continuacion en la siguiente tabla:

Tabla 24. Puntos de corte para la estratificacion del cuello como patoldgico, tomando al

ITB como patrén de oro, en hombres

Cuellocm Normal (n) Patolég.(n) S% E% VPP% VPN% IMV+ [IMV-  Kappa
33.5 26/82 56/82 941 384 28.5 96.1 1.5 6.5 0.17
34 31/82 51/82 941 46.1 31.3 96.7 1.7 7.8 0.23
34.5 39/82 43/82 941 584 37.2 97.4 2.2 9.9 0.33
35 46/82 36/82 941 69.2 444 97.8 3 11.7 044
35.5 52/82 30/82 941 784 53.3 98 4.3 13.3  0.56
36 55/82 27/82 941 83 59.2 98.1 5.5 141  0.63
36.5 59/82 23/82 941 89.2 69.5 98.3 8.7 151 0.73
37 63/82 19/82 941 953 84.2 98.4 203 162 0.85
37.5 65/82 17/82 941 984 94.1 98.4 61.1 16.7 0.92
38 67/82 17/82 82.3 984 93.3 95.5 53.5 5.5 0.84
38.5 68/82 14/82 76.4 984 92.8 94.1 49.7 4.1 0.80
39 70/82 12/82 64.7 984 91.6 914 42 2.7 0.70
39.5 73/82 9 47 984 88.8 87.6 30.5 1.8 0.55
40 73/82 9 47 984 88.8 87.6 30.5 1.8 0.55

Fuente: M, Jarrin, 2015. S: sensibilidad, E: especificidad, VPP: valor predictivo positive, VPN: valor predictivo negativo, IMV +/-: indices de

maxima verosimilitud positivo y negativo. N 82/119. Mejor punto de corte en negrita y resaltado

Al buscar en mujeres el punto de corte, que presente mejor sensibilidad, especificidad, valores

predictivos positivos y negativos, indices de maxima verosimilitud positiva y negativa y concor-

dancia con Kappa ponderadas, el punto de corte fue de 33.5 cm. Los resultados se muestran a

continuacion en la siguiente tabla:
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Tabla 25. Puntos de corte para la estratificacion del cuello como patoldgico, tomando al

ITB como patrén de oro, en mujeres

Cuellocm Normal (n) Patoléog.(n) S% E% VPP% VPN% IMV+ [IMV- Kappa
32.5 25/37 12/37 875 827 58.3 96 5 6.6 0.59
33 27/37 10/37 875 89.6 70 96.3 8.4 7.1 0.70
33.5 29/37 8/37 875 96.5 87.5 96.5 253 7.7 0.84
34 32/37 5/37 80 875 50 96.5 6.4 4.3 0.53
34.5 34/37 3/37 25.  96.5 66.6 82.3 7.2 1.2 0.27
35 35/37 2137 125 965 50 80 3.6 1.1 0.12
35.5 35/37 2137 125 965 50 80 3.6 1.1 0.12

Fuente: M, Jarrin, 2015. S: sensibilidad, E: especificidad, VVPP: valor predictivo positive, VPN: valor predictivo negativo, IMV +/-: indices de

maxima verosimilitud positivo y negativo. N 37/119. Mejor punto de corte en negrita y resaltado

Al tomar como punto de corte general y dicotomizar a la muestra, con una medida de cuello

normal y anormal, en 36.5 cm se obtuvo los siguientes resultados:

Figura 12. Circunferencia del cuello dicotimizada en la poblacién de estudio.
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Fuente: M. Jarrin, 2015. N 119
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El 19.3% (n: 23) de los pacientes incluidos en el estudio presentaron una CC patolégica (CC >

36.5 cm).

Al comparar las diferencias en la medicion de la circunferencia del cuello dicotomizada en medi-

cion normal y anormal antropométricas se obtuvo los siguientes resultados:

Tabla 26. Diferencias en la circunferencia del cuello, tomando como punto de corte 36.5cm

y medidas antropométricas, analizadas con U de Mann — Whitney.

Variable Cuello normal #+ DE Cuello patol. + DE U Valor p
Peso 62.55 = 9.1 8242 = 9.4 112.5 0.000
IMC 24.20 + 3.6 28.68 + 3.5 353 0.000

P. abd. 84.73 + 85 99.13 + 9.4 286 0.000

Fuente: M. Jarrin, 2015. IMC: indice de masa corporal, P. Abd: perimetro abdominal. N 119 Valores significativos en negrita.

Al comparar las diferencias en la medicién de la circunferencia del cuello dicotomizada en medi-
ciéon normal y anormal con variables metabdlicas, esquema farmacoldgico y tiempo de uso de

TARMA se obtuvo los siguientes resultados:
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Tabla 27. Diferencias en la circunferencia del cuello, tomando como punto de corte 36.5cm

y variables metabdlicas, analizadas con U de Mann — Whitney.

Variable Cuello normal = DE Cuello patol. = DE u Valor p
TAS 114.3 £14.4 126.3 = 17.3 652 0.002
TAD 744 £ 738 785 £ 9.2 834.5 0.069

Glucosa 97.2 £ 104 97.9 £ 95 1033 0.633
Tsh 32+2 34+14 9295 0.240
CT 209.1 = 41.9 195.9 = 33.8 897.5 0.165
HDL 472 = 11.9 40 = 11.4 768 0.024
LDL 129 = 37.6 105.5 = 27.8 702.5 0.007
Tgl 171.4 = 107.4 226.3 + 103.4 700 0.007

Fuente: M. Jarrin, 2015. TAS: tensidn arterial sistélica, TAD: tension arterial diastélica. Tsh: hormona estimulante de la tiroides. CT: Colesterol

total, Tgl: triglicéridos. N 119. Valores significativos en negrita.

Tabla 28. Diferencias en la medicion del cuello comparando grupo etario, esquema farma-

colégico y tiempo de uso de TARMA.

Variable Cuello normal Cuello patologico Chi2 Valor p
Hombres 59/82 23/82 12.8 0.000
Mujeres 37137 0/37
Adultos jévenes 68/80 12/80 2.8 0.087
Adultos mayores 28/39 11/39
Uso de IP 35/46 11/46 1 0.315
Sin IP 61/73 12/73
Uso ABC 17/22 5/22 0.2 0.655
Sin ABC 79/97 18/97
<7 afios 74/90 16/90 0.5 0.451
>7 afios 22/29 7129

Fuente: M. Jarrin, 2015. ABC: Abacavir. IP: Inhibidor de la proteasa. TARMA: terapia antirretroviral de maxima actividad. P. abdominal: peri-

metro abdominal, C. cuello: circunferencia del cuello. A. joven y A. mayor: adulto joven y adulto mayor. DE: desviacién estandar. N 119 Valores

significativos en negrita.
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Al determinar la concordancia con Kappa ponderadas, sensibilidad, especificidad, valores pre-
dictivos positivos y negativos e indices de maxima verosimilitud positivos y negativos, entre el
ITB y la CC estratificados en normal o patoldgico, con la ecuacién de Framingham y la ecuacion
del grupo D:A:D, como patrones de oro se obtuvo los siguientes resultados:

Tabla 29. Concordancia entre la ecuacion de Framinghamy el ITB para clasificar el riesgo

CV, tomando a la ecuacion de Framingham como patrén de oro.

Riesgo Sensibilidad %  Especificidad % VPP % VPN% IMV+ [IMV- Kappa
Leve ‘ 24.7 95.4 96 22.3 54 1.2 0.8
Moderado ‘ 95 93.9 76 98.9 15.6 18.7 0.80
Severo 50 79.4 04 98.9 24 15 0.04

Fuente: M, Jarrin, 2015. S: sensibilidad, E: especificidad, VVPP: valor predictivo positive, VPN: valor predictivo negativo, IMV +/-: indices de
méxima verosimilitud positivo y negativo. N119.

Tabla 30. Concordancia entre la ecuacion del grupo D:A:D y el ITB para clasificar el riesgo

CV, tomando a la del grupo D:A:D como patrén de oro.

Riesgo Sensibilidad %  Especificidad % VPP % VPN% IMV+ [IMV- Kappa
Leve 43.6 98.4 96 67 27.9 1.7 0.43
Moderado 50 98.5 96 74.4 35.5 1.9 0.52
Severo 90 85.3 36 98.9 6.1 8.5 0.44
Muy Severo 83.3 82.3 20 98.9 4.7 4.9 0.26

Fuente: M, Jarrin, 2015. S: sensibilidad, E: especificidad, VVPP: valor predictivo positive, VPN: valor predictivo negativo, IMV +/-: indices de
méxima verosimilitud positivo y negativo. N119.
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Tabla 31. Concordancia entre la ecuacion de Framingham y la circunferencia del cuello

para clasificar el riesgo CV, tomando a la ecuacion de Framingham como patrén de oro.

Riesgo Sensibilidad %  Especificidad% VPP % VPN% IMV+ [IMV- Kappa

Leve ‘ 22.6 95.4 95.6 21.8 4.9 1.2 0.07
Moderado ‘ 95 95.9 82.6 98.9 235 191 0.85
Severo 50 81.2 0.4 98.9 2.6 1.6 0.05

Fuente: M, Jarrin, 2015. S: sensibilidad, E: especificidad, VVPP: valor predictivo positive, VPN: valor predictivo negativo, IMV +/-: indices de
maxima verosimilitud positivo y negativo. N119.

Tabla 32. Tabla 31. Concordancia entre la ecuacion del grupo D:A:D vy la circunferencia

del cuello para clasificar el riesgo CV, tomando a la ecuacion del grupo D:A:D como patrén

de oro.
Riesgo Sensibilidad % Especificidad % VPP % VPN % IMV+ IMV- Kappa
Leve 40 98.4 95.6 656 256 16 0.40
Moderado 45.8 98.5 95.6 729 325 18 048
Severo 90 87.1 39.1 98.9 7 8.7 0.48
Muy Severo 83.3 84 21.7 98.9 5.2 5 0.28

Fuente: M, Jarrin, 2015. S: sensibilidad, E: especificidad, VVPP: valor predictivo positive, VPN: valor predictivo negativo, IMV +/-: indices de
méxima verosimilitud positivo y negativo. N119.
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CAPITULO IV

DISCUSION

Al igual que en la poblacion general, los factores de riesgo cardiovascular individuales, como la
hipertension arterial, diabetes mellitus, dislipidemia y el tabaquismo, comparten un impacto adi-
tivo o sinérgico en la salud CV de los pacientes portadores de VIH y por tanto deberian ser iden-
tificados previo al inicio de la terapia antirretroviral de maxima actividad y frecuentemente eva-
luados durante el seguimiento de los pacientes (Collaboration Antiretroviral Therapy Cohort,
2010). La modificacion del estilo de vida, se convierte en una de las principales metas al enfren-
tar el riesgo cardiovascular en pacientes infectados por VIH que se encuentren o no recibiendo

terapia antirretroviral.

Con la premisa expuesta, el identificar el riesgo CV sistematicamente, al evaluar y tratar a pa-
cientes portadores de VIH, es un objetivo primordial. La principal dificultad al realizar el tamiza-
je de enfermedades CV en la poblacion infectada por el virus, consiste en que no se dispone de
guias o lineamientos estandarizados y no existe un algoritmo diagndstico ni modelos de estima-

cién gue hayan demostrado su utilidad a largo plazo. (D'Agostino R. , 2012)

Los modelos de prediccion de riesgo cardiovascular, desarrollados en la poblacion general, pue-
de que no estimen con certeza el riesgo CV en pacientes infectados por el virus, ya que la etiolo-
gia de las CVD, en los pacientes portadores de VIH, se ve influenciada por mecanismos que no

todos son similares a los de la poblacion general (Lundgren JD B. M., 2008a).

Existen multiples lineas de estudio, que durante los Gltimos afios han intentado recalibrar las he-
rramientas de prediccion de riesgo CV, asi como disefiar nuevos modelos para poder aplicarlos
en la poblacion infectada por VIH; lamentablemente, hasta el dia de hoy no se ha logrado deter-
minar qué modelo de prediccion o qué modificaciones son las mas adecuadas para lograr este
propdsito, adicionalmente, se debe considerar que las caracteristicas demograficas y étnicas de
cada grupo poblacional obligan a modificar escalas o herramientas para que su uso sea aplicable
en pacientes portadores de VIH y logre identificar adecuadamente el riesgo CV. (Friis-Mgller N,
2010)
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Las enfermedades cardiovasculares, en la poblacién infectada por VIH, son ocasionadas por las
caracteristicas propias del huésped, por los efectos del virus y por factores asociados a la TAR-
MA. Los beneficios de la terapia antirretroviral sobrepasan a los efectos metabdlicos deletéreos

de la medicacion sobre la salud CV.

El considerar las diferencias entre grupos farmacoldgicos y entre farmacos, es crucial al momen-
to de disefiar un esquema antirretroviral, ya que seran utilizados por los pacientes por tiempo
indefinido. La habilidad de disefiar un esquema terapéutico individualizado para cada paciente,

de acuerdo a su perfil de riesgo CV, es una meta que se deberia cumplir en todos los pacientes.

En los ultimos 5 afios la estimacion del riesgo CV en pacientes portadores de VIH mediante mo-
delos matematicos de prediccion ha cambiado, a partir del desarrollo de la ecuacién del grupo
D:A:D, podemos arriesgarnos a decir que los modelos clasicos de estimacion del RCV, son infe-
riores a los biomarcadores o los modelos disefiados en poblacion infectada por el virus para de-
terminar la probabilidad de complicaciones metabodlicas y desenlaces adversos de origen CV
(Friis-Mgller N, 2010).

En los ultimos afios el cambio, con el uso extendido de la TARMA,; en el perfil de morbimortali-
dad, ha logrado prolongar la vida de los pacientes infectados por VIH y al envejecer mas, como
en la poblacion general, las enfermedades CV se incrementan. En la actualidad se conoce que las

CVD ocasionan alrededor del 25% de las muertes en pacientes con VIH (R Weber, 2013).

A pesar de los avances obtenidos y de las calculadoras de riesgo CV, no podemos asegurar que
herramienta es superior y no conocemos el impacto real a largo plazo del VIH y de la TARMA
sobre la salud CV.

Tanto en pacientes de la poblacion general como en pacientes infectados por VIH, la redistribu-
cién del tejido adiposo y la ateroesclerosis silente son dos condiciones que predisponen a un ma-
yor numero de eventos CV y son dos trastornos que pueden ser medidos e identificados como un
reflejo de la salud CV (Post WS, 2014).

La medicion del ITB ha demostrado ser un buen predictor de enfermedad ateroesclerotica silente
e identifica adecuadamente la EAP; ambas entidades se presentan con mayor frecuencia en pa-
cientes portadores de VIH y aumentan con el uso de la TARMA (Olalla, y otros, 2009).
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La redistribucion del tejido adiposo es un marcador de enfermedad sistémica metabolica y puede
ser identificada al encontrar mediciones andmalas antropométricas del perimetro abdominal,
relacion de la circunferencia cadera/cintura, plicometria y mediante la determinacion espectros-
copica magnética del tejido adiposo. La redistribucion grasa, en otras, se asocia con un mayor
riesgo de enfermedad coronaria, sindrome metabolico, DM2, HTA, etc. Una medicién antropo-
métrica novedosa, es la medicién de la circunferencia del cuello, que ha demostrado asociarse
con el desarrollo de complicaciones CV y metabdlicas en poblacidn general y en pacientes infec-
tados por el virus (Ben-Noun & Laor, 2006).

En la presente investigacion se estudio el perfil metabolico de 119 pacientes infectados por VIH,
que recibian TARMA por més de un afo. Se realizd esta investigacion con el objetivo de deter-
minar las diferencias entre dos modelos de prediccion matematicos, la ecuacion de Framingham
y la ecuacion del grupo D:A:D y determinar las diferencias entre la medicion del ITB y de la CC

que posibiliten encontrar trastornos metabdlicos en el grupo de pacientes seleccionados.

Los pacientes incluidos son una poblacion mestiza, relativamente joven y con una relacion hom-
bre: mujer 2:1, similar a la proporcion de pacientes a nivel mundial (ONUSIDA, 2013). El tiem-
po medio de infeccion por el virus, de los pacientes incluidos, fue alrededor de 6 afios y recibian
TARMA por un tiempo medio cercano a los 5 afios. Al momento del estudio la mayoria de los
pacientes tuvo un conteo de linfocitos CD4+ sobre 200 células y en aproximadamente la mitad
de los pacientes, los niveles de linfocitos CD4+ estaban dentro de los rangos de la normalidad
(CD4+ > 500 células). Al momento del estudio en el 100% la carga viral fue indetectable. La
mayoria de pacientes recibian un esquema antirretroviral con base a dos AN y un NN, el esque-
ma usado principalmente fue Tenofovir (TDF) + Emtricitabina (FTC) + Efavirenz (EFV); mien-
tras que un tercio de los pacientes usaban un farmaco del grupo de IPs en combinacion con dos
AN, el IP que usaba la totalidad de los pacientes fue el Lopinavir/Ritonavir (LPV/r). El esquema
que contiene un IP, en la poblacién de estudio, difiere de las series internacionales, en las que se
usa habitualmente como IP, Darunavir (DRV) o Atazanavir. El 15% de los pacientes recibian
ABC.

En los pardmetros metabolicos de los pacientes incluidos en el estudio, se encontraron resultados
gue no concuerdan en su totalidad con estudios previos realizados en la clinica de atencion inte-

gral de PVV del HEG vy con estudios internacionales; se encontrd6 mayor alteracién el perfil de
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lipidos, mayores trastornos en las medidas antropométricas y menor EAP determinada por el
ITB.

Los hallazgos en el grupo de estudio muestran una glucemia alterada en ayunas en un tercio de la
poblacién de estudio; es conocido que los pacientes portadores de VIH, por una suma de factores
propios del virus e inherentes a la TARMA, desarrollan trastornos de tolerancia a los hidratos de
carbono, efecto mediado por insulino resistencia secundaria a la redistribucion del tejido adiposo,
toxicidad mitocondrial que condiciona a alteraciones en el metabolismo de lipidos y de la gluco-
sa, lo que confiere una probabilidad, alrededor de 6 veces mayor, de desarrollar DM2 en los pa-
cientes portadores de VIH al compararlos con la poblacién general (Serraino et al., 2010). El
hallazgo de glucemia alterada, se asocio significativamente a mayor edad de los pacientes (p=
0.002), pero no se encontraron diferencias de acuerdo al tiempo de uso de TARMA 0 esquema
farmacoldgico. Se esperaba demostrar asociacion entre los niveles de glucosa alterada con el uso
de IPs y tiempo de exposicién a la TARMA, como se ha reportado en series internacionales
(Dagogo-jack, 2008); la posible explicacion de no encontrar dicha asociacion, es que el tiempo
de exposicion medio (5 afios), en el grupo de pacientes que recibia IPs, no llega a ser suficiente
para ocasionar trastornos clinicamente evidentes en la poblacion de estudio. Es importante recal-
car un concepto que se ha citado en varias ocasiones en el presente trabajo, la poblacion portado-
ra del virus, actualmente vive mas y la vejez condiciona a mayores complicaciones metabdlicas,
probablemente con el tiempo, se demuestre que el envejecimiento en los pacientes infectados por
el VIH, produce mayores complicaciones cardiovasculares que en la poblacion general. Adicio-
nalmente no se encontraron diferencias significativas en la los niveles de glucemia en los pacien-
tes de acuerdo a la estratificacion de RCV de la ecuacion del grupo D:A:D, ni de la ecuacién de
Framingham o estratificados con mediciones patoldgicas del ITB o de la CC. Al comparar los
hallazgos encontrados en la presente investigacion, no se demostré que existan diferencias en
parametros glucémicos, que en estudios internacionales si se han encontrado diferencias, en los
niveles de glucosa en ayunas y mayor probabilidad de DM2 en pacientes con puntajes mayores
en la ecuacion de Framingham y en la ecuacion del grupo D:A:D o con ITB patoldgico o cuello
catalogado como fuera de lo normal (Onat et al., 2009), (Nery et al., 2013), (Allison et al., 2010),
(Petoumenos et al., 2012). La probable explicacién de la falta de concordancia entre los resulta-
dos encontrados Yy los resultados de otras series, es que a pesar de otros indicadores de trastornos

metabolicos presentes, es probable que el tamafio muestral sea insuficiente y que logre encontrar

73



diferencias. Es importante considerar que el tiempo de exposicidn a antirretrovirales en la mues-
tra seleccionada, al compararla con las muestras de los estudios realizados en el extranjero, es
menor ya que en otras series el tiempo de exposicion a la medicacidn suele encontrarse entre 10

y 15 afios.

Los hallazgos de dislipidemia, en la poblacion de estudio, son alarmantes. Al obtener los resulta-
dos del perfil lipidico, méas de la mitad de los pacientes tienen niveles de CT, asi como niveles de
HDL fuera de parametros normales. Cerca del 40% de la poblacion de estudio tiene niveles seri-
cos anémalos de LDL y de triglicéridos. Los datos encontrados en las alteraciones del perfil lipi-
dico superan a los datos obtenidos en los afios previos, observamos un incremento entre el 15% vy
el 20% en la prevalencia de dislipidemia en la clinica de atencion integral de PVV del HEG
(Albuja & VIllamar, 2009). En comparacion con series latinoamericanas, como el estudio Rapid,
que describio una prevalencia de dislipidemia del 80.2% en la poblacion portadora del virus y
como trastorno mas comun, en ecuatorianos, la hipertigliceridemia, son mas acordes a los resul-

tados encontrados en la presente investigacion (Cahn et al., 2010).

No se encontraron diferencias por sexo en el perfil lipidico. Existe significativamente, mayor
prevalencia de hipercolesterolemia (p= 0.005) y niveles de LDL elevados (p=0.004) en la pobla-
cién de mayor edad. Los pacientes que usan IPs presentan mas hipertrigliceridemia (p=0.006),
que los pacientes que usan un esquema que no contiene IP. No existen diferencias significativas
en los niveles de lipidos al ser estudiados por tiempo de exposicion a la TARMA. No se demos-
traron diferencias en los niveles de lipidos al ser estudiados por la presencia o ausencia de EAP
medida con el ITB, pese a ser un resultado esperado; mientras que si se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en los niveles de HDL (p=0.024), LDL (p=0.007) y triglicéridos
(p= 0.007), al ser estudiadas con la circunferencia del cuello, estratificada en normal o patolégi-
ca. Adicionalmente al estratificar el riesgo CV con la ecuacién de Framingham y la ecuacion del
grupo D:A:D se encontr6 que la ecuacion de Framingham puede asociarse a diferencias signifi-
cativas en los niveles de CT (p=0.012) y de TGL (p=0.015), al comparar las categorias de RCV,
mientras que la estratificacion realizada con la ecuacion del grupo D:A:D, se asocia a diferencias
significativas en todos los parametros del perfil lipidico, CT (p= 0.001), HDL (p= 0.031), LDL
(p=0.046) y TGL (p=0.000). Los hallazgos obtenidos sobre la relacion de dislipidemia y uso de

IPs, concuerda con los resultados de otras investigaciones nacionales e internacionales
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(Grunfeld, 2010); uno de los principales efectos adversos de los farmacos del grupo de los IPs, es
el desarrollo de hipertrigliceridemia, que es una consecuencia de transporte anémalo de lipidos
por el casete transportador de esteroles y por un efecto de toxicidad mitocondrial, que ocasiona a
un metabolismo alterado de los acidos grasos, produciendo un incremento en los niveles séricos
de triglicéridos (Reyskens et al., 2013). Llama la atencién en los hallazgos, que los niveles de
dislipidemia no se asocien a la medicion alterada del 1TB; la determinacion que se obtiene con el
ITB es un reflejo de la ateroesclerosis, que se produce en nuestro cuerpo por la oxidacion y de-
posito de lipidos en el endotelio arterial, por tal motivo pese a detectarse una prevalencia alta de
dislipidemia, la EAP encontrada no super6 al 25% de la poblacion de estudio y los casos encon-
trados mayoritariamente fueron clasificados como leves; este resultado discrepa con los obteni-
dos previamente en la clinica del HEG en el afio 2012, en donde se encontrd una prevalencia del
36.7% de EAP y se demostro asociacion de un ITB patoldgico con niveles séricos alterados de
triglicéridos y con el sobrepeso (Davalos & Pazmifio, 2012). Probablemente la discrepancia con
la presente investigacion, sea el uso de un doppler diferente al que se us6 hace 3 afios, ambos
equipos tienen diferentes longitudes de onda, el previo fue de 5 MHz y el actual de 8 MHz. Otra
posible explicacion de la ausencia de hallazgos es el limitado nimero de casos encontrados en la
presente investigacion, que son aproximadamente la mitad del estudio previo, ya que el disefio de
dicho estudio fue de casos y controles, mientras que la presente investigacion se realizd en una
cohorte, lo que limit6 el nimero de casos patoldgicos. Esta explicacion probablemente sea valida
al momento de comparar los resultados obtenidos con estudios internacionales, que han demos-
trado asociacion entre dislipidemia y una medicion de ITB patoldgica (Weatherley, Chambless,
Heiss, Catellier, & Ellison, 2006).

Los hallazgos en la medicion de la circunferencia del cuello, estratificado como normal y patol6-
gico, se relacionaron con las alteraciones lipidicas, en los niveles de LDL, HDL vy triglicéridos,
convirtiéndose en uno de los principales hallazgos de la presente investigacion. Para poder expli-
car este hallazgo, es necesario conocer los mecanismos fisiopatologicos que producen la redistri-
bucion del tejido adiposo y considerar al tejido adiposo como un érgano endocrino. El estado
proinflamatorio persistente en los pacientes infectados por el virus, ocasiona una activacion
anomala de las células del sistema inmune y de las células de la pared endotelial, convirtiendo al
endotelio en un 6rgano secretor de citocinas, que actuan directamente sobre los depdsitos de lipi-

dos en el organismo. Hormonas como la adiponectina influenciadas por la IL — 6 0 el TNF — a,

75



ocasionan liberacion de lipidos al torrente sanguineo, asi como lipogénesis a nivel hepatico a
partir de sustratos hidrocarbonados; el exceso relativo de lipidos ocasiona un flujo anémalo de
acidos grasos hacia el higado y a musculos periféricos, ocasionando redistribucion del tejido adi-
poso hacia el tronco, permitiéndonos encontrar medidas antropométricas andmalas del perimetro
abdominal, del indice cadera/cintura y ahora la circunferencia del cuello. Los mecanismos de
redistribucion grasa no son ampliamente comprendidos, pero en la poblacién afecta de VIH, los
efectos se ven multiplicados exponencialmente con el uso de la TARMA. Finalmente en relacion
a los resultados obtenidos al compararlos con los resultados publicados en otros estudios, con-
cuerdan y podemos inferir que una medicién anomala de la circunferencia del cuello puede indi-
car que existe alteraciones en el perfil lipidico en los pacientes portadores de VIH (Zen et al.,
2012).

Al analizar las diferencias en el perfil lipidico con las ecuaciones de Framingham y del grupo
D:A:D, debemos tener en cuenta que el CT y el HDL son variables de las ecuaciones, por lo que
es esperable que a mayores niveles de CT y menores de HDL, sean mayores los puntajes de
Framingham y de la ecuacion del D:A:D; adicionalmente se encontrd, diferencias significativas,
en que a mayor puntaje de ambas ecuaciones es mayor el nivel de triglicéridos y para la ecuacion
del grupo D:A:D también los niveles séricos de LDL. Las dos ecuaciones fueron disefiadas para
predecir la probabilidad de un evento cardiovascular mayor, pero al igual que en estudios extran-
jeros se encontrd que podrian ser predictoras de alteraciones metabolicas (Petoumenos et al.,
2012) (Samaras et al., 2007); una explicacién plausible para esta asociacién, es que el desenlace
final predicho por las ecuaciones son consecuencia de un estado metabélico patolégico comdn,
que ocasiona el desenlace en eventos CV en la poblacion general y en pacientes portadores de
VIH.

Al analizar la tension arterial sistolica y diastolica no se encontraron diferencias significativas en
los pacientes de mayor edad ni diferencias entre hombres y mujeres. Sin embargo se encontrd
mayor frecuencia de TAD elevada en los pacientes que usaban IPs (p= 0.004), asi como de TAS
y TAD elevada en los pacientes que recibian ABC. No se demostrd diferencias en la TA por el
tiempo de uso de TARMA ni con la medicion del ITB. Para la CC se encontrd diferencias en la
medicion de la TAS (p= 0.002) y con las ecuaciones de Framingham y del grupo D:A:D si fue-
ron significativas las diferencias de TAS y TAD, en ambas ecuaciones con p < 0.000. La presen-
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cia de HTA en la poblacion de VIH, no es un tema que se haya estudiado a fondo, existen pocas
publicaciones en las que se demuestra mayor prevalencia de HTA, pero se cree que existe un
riesgo de hasta 2 veces méas de presentar HTA en los pacientes que reciben TARMA al compa-
rarlos con pacientes naive (Peck et al., 2014). Mdltiples mecanismos pueden estar implicados en
la patogenia de la HTA en el VIH, incluyendo la nefropatia asociada al VIH o el dafio endotelial
persistente, se podria asumir una hipotesis, en la que el dafio endotelial produce alteracion en el
oxido nitrico y mayores niveles de endotelina — 1, vasodilatador y vasoconstrictor, conocidos por
su potencia y que se encuentran alterados en los portadores del virus, ambos podrian estar impli-

cados en la mayor prevalencia y el desarrollo de HTA en la poblacién con VIH.

La asociacion entre las ecuaciones de Framingham y del grupo D:A:D y niveles de TAS y TAD
elevados es un hallazgo previsible, en ambos modelos la TAS es una variable que confiere a va-
lores mas altos mayor puntaje final. A pesar de que usualmente se espera que los valores medi-
dos de la TAS y de la TAD se encuentren elevados conjuntamente, es importante considerar, que
pueden presentarse de manera aislada. Con los resultados obtenidos, podemos concluir que am-
bos modelos de prediccion, en pacientes portadores de VIH clasificados con mayor riesgo CV,

pueden identificar a los pacientes con riesgo de presentar HTA.

En la determinacién de la funcion tiroidea, la mayoria de pacientes presentan hipofuncion sub-
clinica y se encontraron diferencias significativas por sexo (p= 0.008), siendo alrededor de 8 ve-
ces mas frecuente en hombres de la poblacion estudiada. Se encontraron diferencias significati-
vas en los niveles de Tsh al comparar los grupos estratificados de riesgo cardiovascular con la
ecuacion de Framingham (p= 0.006) y la ecuacion del grupo D:A:D (p=0.035). La evidencia
actual de los trastornos en la funcion tiroidea en pacientes portadores de VIH es escasa, existen
reportes de alteraciones con infiltracion linfocitaria patoldgica en la glandula asi como de infec-
ciones oportunistas poco comunes (Cherqgaoui et al., 2014). La relevancia de un perfil hormonal
tiroideo alterado radica en que la hipofuncion o la hiperfuncion de la glandula tienen efectos de-
letéreos en el metabolismo lipidico del organismo y sobre la funcion cardiaca directamente. La
dislipidemia en el VIH es multifactorial y el hipotiroidismo podria ser un contribuyente su desa-
rrollo y corrigiendo la disfuncion hormonal, probablemente mejore el perfil lipidico de los pa-
cientes. En la poblacion general son conocidas las arritmias y la cardiopatia mixedematosa que,

entre otras, pueden ser ocasionadas por el hipertiroidismo o por el hipotiroidismo. No se descarta
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que las diferencias encontradas sean un hallazgo casual en la presente investigacion, es necesario
que se desarrollen futuros estudios sobre los trastornos tiroideos en pacientes portadores de VIH.
Para explicar por que los trastornos tiroideos se asocian a puntajes de mayor riesgo CV en los
modelos utilizados, se debe considerar el efecto que los lipidos, la hipercolesterolemia y los nive-
les bajos de HDL, producen mayor puntos en la calificacion del RCV con la ecuacién de Fra-
mingham y del grupo D:A:D. Las alteraciones lipidicas en la poblacion de estudio con disfun-

cion tiroidea es mayor, pero las diferencias no llegan a ser estadisticamente significativas.

Al medir las variables antropométricas en los pacientes estudiados, se encontrd que la poblacion
de mayor edad tiene un mayor indice de masa corporal (p=0.031), con una media del grupo, que
llega a ser catalogada de sobrepeso. Los pacientes de mayor edad, adicionalmente tienen mayor
perimetro abdominal (p= 0.010), encontrandose la media del perimetro, se encuentra fuera de los
rangos considerados como normales para la poblacion latina. Se encontraron diferencias signifi-
cativas en el peso (p=0.013), IMC (p= 0.021) y perimetro abdominal (0.009) entre los grupos de
RCV estratificados por la ecuacion del grupo D:A:D, asi como al analizar las variables peso
(p=0.012), IMC (p= 0.031) y perimetro abdominal (0.004) en los grupos clasificados por la
ecuacién de Framingham. Al clasificar la medicion del ITB y de la CC como normal o patolégi-
cas, no se encontraron diferencias significativas para el ITB, mientras que para la CC se encon-
traron para diferencias cada una con una p= 0.000 en el peso, IMC y el perimetro abdominal res-
pectivamente. Los resultados obtenidos y su asociacién ha sido identificada previamente en pa-
cientes portadores de VIH, el peso es una variable medida en la ecuacion del grupo D:A:D, pero
no el perimetro abdominal, sin embargo en la ecuacion de Framingham no se usan variables an-
tropométricas para clasificar el RCV. Estudios internacionales han demostrado que el sindrome
metabdlico, entidad nosoldgica que entre sus criterios diagnosticos incluye medidas antropomé-
tricas, es mas frecuente en la poblacion con VIH que en la poblacion general, asi como la medi-
cién del cuello patolédgica ha sido relacionada con el sindrome metabolico y se asocia a otras

alteraciones en las mediciones antropomeétricas (Samaras et al., 2007) (Fitch K G. S., 2011).

La medicion del indice tobillo — brazo es una herramienta que nos permite determinar la presen-
cia o ausencia de enfermedad arterial periférica o ateroesclerosis silente en poblacién general y
poblacién infectada por VIH. En los pacientes estudiados se encontraron 25 casos clasificados
como patologicos, que corresponde al 21% de la poblacion de estudio, los casos encontrados
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fueron catalogados como leves o calcificados, no se encontré casos de EAP moderada o severa.
Los datos difieren de las investigaciones internacionales y nacionales que han encontrado mayor
prevalencia de EAP en pacientes portadores del virus (Olalla et al., 2009). Se encontré diferen-
cias significativas en la medicion del ITB en pacientes que usaban IPs comparandolos con los
que no lo hacian (p= 0.031), resultado que probablemente se ve influenciado por el tamafo
muestral de la presente investigacion. No se encontraron diferencias por sexo, uso de ABC o
tiempo de exposicion a la TARMA. Al comparar el perfil metabdlico entre los pacientes con ITB
normal versus ITB patoldgico no se encontraron diferencias significativas. Al clasificar el riesgo
cardiovascular con los modelos de la ecuacion de Framingham y con la ecuacion del grupo
D:A:D, se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas, (p= 0.015 y p= 0.005, respecti-
vamente), siendo mayores los puntajes en las ecuaciones en el grupo de ITB patolégico. Estudios
internacionales han demostrado que el ITB puede reclasificar el riesgo CV determinado por la
ecuacién de Framingham en poblacion portadora del virus (Fowkes, 2008). No existen datos que
comparen la ecuacion del grupo D:A:D vy la determinacion del ITB, sin embargo es un hallazgo
esperable, ya que ambas marcadores son la traduccién del mismo proceso patologico de base en
los pacientes portadores de VIH; se requieren mas estudios que comprueben la asociacion encon-
trada y que aclaren si el ITB, al igual que con la ecuacion de Framingham, podria reclasificar el

RCV determinado por la ecuacion del grupo D:A:D.

La medicién de la circunferencia del cuello, es un método sencillo, reproducible y con préctica-
mente sin costo. En los Gltimos afios se ha identificado a la CC como un buen predictor para de-
terminar trastornos metabolicos y CV en la poblacién general y en pacientes portadores de VIH.
En nuestro medio no se ha identificado el mejor punto de corte, para considerarlo patolégico ni
en la poblacion general ni en poblacion infectada por el VIH. Se usé al ITB como patron de oro
para identificar trastornos metabdlicos en pacientes portadores de VIH, al ser éste un método
estudiado previamente e identificado como una herramienta adecuada para la discriminacion de
complicaciones metabdlicas y de enfermedades CV (Criqui et al., 2010) (Giugliano et al., 2012).
La media de la CC en pacientes portadores del virus, encontrada en estudios extranjeros fue de
37 £ 0.3 cm (Fitch K G. S., 2011); en el presente estudio se encontrd que el mejor punto de corte
general de la circunferencia del cuello es de 36.5 cm con una sensibilidad del 88%, especificidad
de 98.9%, valor predictivo positivo y negativo de 95.6% y 96.8% Yy una concordancia con kappa
ponderadas de 0.89 con el ITB. El mejor punto de corte en hombres fue de 36.5 cm (kappa=
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0.92) y en mujeres 33.5 cm (kappa= 0.84), no se han publicado datos de que medidas del cuello

deben ser consideradas como patologicas por sexo, grupo etario o etnia.

Con los puntos de corte establecidos se clasificd a los pacientes en dos grupos, medicién de la
CC normal o patoldgica y se encontraron diferencias significativas entre los grupos, siendo ma-
yor o patoldgico el peso, IMC y perimetro abdominal con una p= 0.000 en las tres variables, en
la TAS (p= 0.002), HDL (p=0.024), TGL (p=0.007) y los pacientes con cuello normal tienen
mayor nivel de LDL (p= 0.007), el dltimo hallazgo no ha sido reportado en otras series y proba-
blemente se debe al azar o a que los pacientes con dislipidemia, en la clinica de atencién integral
de PVV del HEG, se les recomienda, como parte de su tratamiento, realizar actividad fisica. No
se encontraron diferencias por grupo etario, grupo farmacoldgico o tiempo de exposicion a la
TARMA. Adicionalmente si se encontraron diferencias significativas entre los grupos de RCV
estratificados por la ecuacion de Framingham (p=0.000) y por la ecuacion del grupo D:A:D (p=
0.005). Los datos encontrados sugieren que la medicidn de la circunferencia del cuello, es una
buena herramienta para identificar complicaciones metabdlicas en los pacientes portadores del
virus y podria ser un pardmetro que reclasifique el RCV determinado por los modelos matemati-
cos o podria discriminar, en conjunto con ellos, de mejor manera la probabilidad de presentar un
evento CV. Los hallazgos en las alteraciones metabdlicas, aunque no en todos los parametros
analizados concuerdan con investigaciones extranjeras (Preis et al., 2013) (Zhou et al., 2013). La
causa de la falta de asociacién entre niveles de glucosa alterados y una CC patoldgica, en este
caso puede ser atribuida al escaso nimero de pacientes considerados con medicion patolédgica del
cuello, es recomendable que se realicen estudios posteriores, en nuestra poblacion que confirmen
los puntos de corte e intenten validar a la herramienta como un buen predictor de eventos CV y
complicaciones metabdlicas a largo plazo.

Al comparar la aplicacién de las ecuaciones de Framingham y del grupo D:A:D en la poblacion
de estudio, encontramos que tienen un buena correlacion (Rho de Spearman= 0.89), es decir am-
bas ecuaciones identifican que los pacientes tienen RCV; sin embargo la concordancia entre am-
bas al momento de discriminar las categorias de riesgo CV es mala. En la categoria leve la kappa
obtenida fue de 0.29, en la moderada 0.21 y en la severa de 0.08; al igual que en series extranje-
ras con los resultados obtenidos observamos que la ecuacion de Framingham probablemente in-

fraestima el riesgo CV en los pacientes portadores de VIH (Friis-Mgller et al., 2010) y si se con-
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firma estos resultados a largo plazo, podriamos considerar a la ecuacién del grupo D:A:D como
un mejor modelo de prediccion en pacientes portadores de VIH. La principal ventaja de la ecua-
cion del grupo D:A:D es que usa pardmetros puntuados que incluyen factores de riesgo CV tra-
dicionales y factores inherentes a la poblacién de VIH, como el tipo de fA&rmaco que usan y el
tiempo de exposicion a los mismos, existen multiples estudios que han confirmado que farmacos
como los IPs y aungue con algo de controversia, el ABC se asocian a mayor frecuencia de com-

plicaciones metabolicas y de eventos cardiovasculares.

A pesar de las diferencias entre los dos modelos de prediccion para estratificar el RCV, se encon-
traron diferencias significativas entre las categorias de riesgo con respecto al perfil metabolico y
las mediciones antropométricas; cada una de las alteraciones encontradas han sido mencionadas

en los apartados anteriores.

Al comparar la de CC y del ITB con los modelos de la ecuacion de Framingham y de la ecuacion
del grupo D:A:D, no existe adecuada concordancia entre las herramientas, si bien se ha encon-
trado en la presente investigacion que la CC y el ITB pueden detectar trastornos metabdlicos en
pacientes portadores de VIH, no llegan a ser sustitutos de los modelos de prediccién y probable-
mente cualquiera de los dos, la CC o el ITB, deben ser utilizados en conjunto con un modelo de
prediccion de riesgo CV; en este caso puede ser prematuro aseverar que debemos recomendar a
la ecuacion del grupo D:A:D, pero la evidencia obtenida en la presente investigacion y en estu-
dios extranjeros, apoyan a esta recomendacion; sin embargo es importante decir, que en la actua-
lidad no existen estudios a largo plazo con la ecuacion del grupo D:A:D como los que existen
con la ecuacion de Framingham, por lo que debemos tomar con prudencia las conclusiones ac-

tuales.

Finalmente para discernir cual de los métodos, si solo usariamos uno, seria el mejor para clasifi-
car el RCV o detectar complicaciones metabolicas, se disefié la siguiente tabla a manera de che-

cklist, para facilitar la observacion de las ventajas y desventajas de cada herramienta estudiada.
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Tabla 33. Checklist diferencias significativas encontradas con las herramientas de riesgo
CV estudiadas.

Variable Glucosa CT HDL LDL TGL Tsh TAS TAD IMC P.Abd IP ABC

Fram . L v . v v v

D:A:D < L v v v v L v v
ITB <
CC < < < < < <

Fuente: M. Jarrin, 2015, CT: colesterol total, TGL: triglicéridos, Tsh: hormona estimulante de la tiroides, TAS/TAD: tensi6n arterial sistoli-
ca/diastélica, IMC: indice de masa corporal, P. abd: perimetro abdominal, IP: inhibidor de la proteasa, Fram: puntaje de la ecuacion de

Framingham, D:A:D: puntaje de la ecuacién del grupo D:A:D, ITB: indice tobillo — brazo, CC: circunferencia del cuello

La determinacion del riesgo CV en la poblacion general y en la poblacion portadora de VIH es
un tema apasionante y que cambia continuamente. Dia a dia existen nuevos hallazgos y herra-
mientas que modifican la percepcion que tenemos del RCV. Con la basta disponibilidad de in-
formacion, de modelos de prediccion o herramientas diagndsticas, es importante determinar cual
de ellas es mas util para aplicar en la practica diaria, que herramienta se ajusta mejor a las carac-
teristicas de nuestra poblacién y cudl de ellas nos facilita una valoracién més acertada. El objeti-
vo de la presente investigacion fue intentar contestar estas dudas, pero como usualmente sucede
al estudiar el RCV, la respuesta fue parcial y generd nuevas incognitas, que deberan ser contes-

tadas en otros estudios.

Con la presente investigacion se puede concluir que la medicion del cuello es un buen predictor
de complicaciones metabdlicas y permite de manera similar a la medicion del ITB determinar
trastornos de esta naturaleza. Podria llegar a ser considerada como un parametro que reajuste la
clasificacion del RCV determinado por modelos matematicos.

Adicionalmente observamos que a pesar de que la ecuacion del grupo D:A:D vy la ecuacién de
Framingham detectan pacientes con riesgo CV, la discriminacion difiere de gran manera entre
ambos modelos, lo que probablemente sugiera que la ecuacion del grupo D:A:D clasifica de me-

jor manera el riesgo CV en pacientes portadores de VIH.
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Finalmente con los resultados obtenidos no podemos recomendar el uso sistematico de una sola
herramienta para determinar el RCV en pacientes portadores de VIH, pero si podemos recomen-
dar que se realice la estratificacion oportuna, a manera de tamizaje en la primera evaluacion de
los pacientes y frecuentemente durante su seguimiento, usando la herramienta que mejor se adap-
te a las condiciones econdmicas del medio y a las caracteristicas de los pacientes. ES necesario
seguir en el arduo trabajo de identificar que método brinda mejor probabilidad para identificar

los pacientes en riesgo y optar por medidas que salven vidas a largo plazo.
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LIMITACIONES Y FORTALEZAS DEL ESTUDIO
Las principales limitaciones del estudio fueron:

- Muestreo en orden de llegada

- Determinacién del riesgo CV transversalmente

- No disponer de punto de corte en la CC para poblacion ecuatoriana previamente
- Exceso de variables para realizar el analisis estadistico

- Numero limitado de casos patologicos encontrados con la medicion del ITB

- Tiempo de exposicion a la TARMA inferior a estudios internacionales
Las fortalezas del estudio se enumeran a continuacion:

- Estudio en poblacién andina

- Tamafio muestral significativo

- Comparacion de herramientas de estimacién de riesgo CV disponibles en cualquier me-
dio

- Identificacién de un punto de corte en la CC para determinar complicaciones metabdlicas
en pacientes portadores de VIH

- Primer estudio en su tipo realizado en poblaciéon ecuatoriana, en un grupo de atencién
prioritaria del pais.

- No presentar conflictos de interés

- ldentificacién de pacientes con riesgo CV en la clinica de atencién integral de PVV, con
lo que se puede optar por medidas preventivas para disminuir a futuro complicaciones
metabolicas y eventos fatales CV.

- ldentificacion de asociaciones estadisticamente significativas entre parametros metaboli-
cos alterados y herramientas de prediccion de RCV estandarizadas

- Identificacion de grupos farmacoldgicos de riesgo para presentar CVD
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CONCLUSIONES

- Los porcentajes de riesgo cardiovascular y alteraciones encontradas de acuerdo al método usa-

do fueron:
Ecuacion de Framingham: leve 81.5%, moderado 16.8% y severo 1.7%
Ecuacion del grupo D:A:D: leve 46.2%, moderado 40.3%, severo 8.4% y muy severo 5%
indice Tobillo — Brazo: 21% (15.1% leve, 5.9% calcificado).
Circunferencia del cuello: 19.3% (20.7% en hombres y 21.6% en mujeres).

- Existe una buena correlacién entre la ecuacion de Framingham con la ecuacion del grupo
D:A:D para determinar el riesgo cardiovascular, pero presentan una mala concordancia entre

ellos, al clasificar los grados de riesgo cardiovascular.

- No existe concordancia entre las categorias de riesgo cardiovascular de la ecuacion de Fra-

mingham ni de la ecuacion del grupo D:A:D al compararlas con las mediciones del ITB o la CC.

- Probablemente la ecuacion del grupo D:A:D sea superior que la ecuacion de Framingham para

determinar el riesgo cardiovascular en los pacientes portadores de VIH.

- Los pacientes con riesgo cardiovascular elevado, determinado por la ecuacion del grupo D:A:D
presentan IMC, perimetro abdominal y circunferencia del cuello patoldgicas, asi como niveles de
tension arterial sistolica y diastolica, niveles de TSH, perfil lipidico e ITB alterados al comparar-
los con los pacientes con menor riesgo cardiovascular calculado; mientras que con la ecuacién de
Framingham presentan IMC, perimetro abdominal y circunferencia del cuello patoldgicas y nive-
les de tension arterial sistolica y diastdlica, niveles de TSH, colesterol toral, triglicéridos e ITB

alterados al compararlos con los pacientes con menor riesgo cardiovascular calculado.

- Parece ser que la medicién del cuello, podria ser usada en consulta ambulatoria de pacientes
portadores de VIH, para identificar pacientes con riesgo cardiovascular.

- Los puntos de corte de la circunferencia del cuello para encontrar trastornos metabolicos es

37.5 cm en hombres y 33.5 cm en mujeres.

- Los pacientes con medicién del cuello patolégico, presentan IMC y perimetro abdominal mayo-

res; adicionalmente presentan niveles de tension arterial sistolica, colesterol HDL, colesterol
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LDL y trigliceridos alterados al compararlos con los pacientes con medicion del cuello catalo-

gada como normal.

- Los pacientes de mayores de 45 afios presentan mayor prevalencia de glucosa alterada en ayu-
nas, niveles séricos de colesterol total y de colesterol LDL elevados al compararlos con pacientes
de menor edad. Asi mismo presentan un célculo del indice de masa corporal y una medicion del

perimetro abdominal mayor que los pacientes menores 45 afios.

- Los pacientes que reciben un IP, presentan mayor prevalencia de hipertrigliceridemia y mayo-
res niveles de tension arterial diastolica y una medicion del ITB patoldgica mas frecuente al

compararlos con los pacientes que no reciben un IP.

- Los pacientes que reciben abacavir presentan mayores niveles en la medicion de la tension arte-

rial sistolica y diastdlica.

- No se encontraron diferencias en los parametros metabdlicos de acuerdo al tiempo de exposi-
cion a la TARMA u otras alteraciones, de las ya mencionadas, de acuerdo al tipo de farmaco

usado.
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RECOMENDACIONES

- Establecer el riesgo cardiovascular sistematicamente en todos los pacientes portadores de VIH
que acudan a consulta ambulatoria, de preferencia en el primer contacto y repetirla periddica-

mente.

- Validar en otros estudios los puntos de corte encontrados en la medicion del cuello para deter-

minar el riesgo cardiovascular.

- Con los resultados obtenidos recomendamos el uso de la ecuacion del grupo D:A:D, como mo-

delo de prediccion del riesgo cardiovascular en pacientes portadores de VIH.

- Considerar a la prevencién como prioridad, no solo en pacientes portadores de VIH y establecer
campafas masivas con difusion nacional, para que las personas opten por un estilo de vida salu-
dable, abandonen habitos perniciosos y se pueda disminuir la morbimortalidad de las enfermeda-

des cardiovasculares.

- Considerar, en los pacientes con riesgo cardiovascular elevado el uso de farmacos antirretrovi-

rales con mejor perfil metabdlico.

- Realizar continuamente investigaciones de herramientas en la prediccion de riesgo cardiovascu-

lar en pacientes portadores de VIH.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO
Titulo de la investigacion:

Comparacién de la circunferencia del cuello, indice tobillo — brazo, ecuacién de Framingham y ecuacién del grupo
D:A:D, como predictores de enfermedad cardiovascular en pacientes portadores de VIH con TARMA que acuden a
la Unidad de Atencion Integral de PVV del Hospital Enrique Garcés de Quito - Ecuador en el periodo de Septiembre

de 2014 a Diciembre de 2014.
Objetivo de la investigacion:

Determinar la prevalencia y la relacidn entre el uso de TARMA (Terapia antirretroviral de maxima actividad, es la
medicacién antiviral que usted consume a diario para tratar la infeccién por VIH), carga viral (nUmero de copias del

virus que esta en su sangre) y tiempo de enfermedad con la presencia de alteraciones cardiovasculares
Métodos:

Se realizara un estudio transversal en 120 pacientes VIH+, atendidos en la Clinica de VIH-SIDA del Hospital Enrique
Garcés entre septiembre a diciembre de 2014. La muestra se obtendra a conveniencia de los pacientes que dis-
pongan de tiempo previa obtencion del consentimiento informado por escrito y en conformidad con los criterios
de inclusidn. Se incluiran a los pacientes VIH+ confirmados con el método de Western Blot (prueba confirmatoria
de la infeccidn por VIH), que tengan estudios de carga viral y conteo de LTCD4+ (linfocitos T CD4+, que son las
defensas de nuestro cuerpo que el VIH destruye) del ultimo afio, que sean atendidos exclusivamente en la Clinica
de VIH-SIDA del Hospital Enrique Garcés y que hayan firmado el consentimiento informado. Se excluiran todos

aquellos que no cumplan cualquiera de los criterios de inclusidn.

Los datos seran recolectados a través de una entrevista utilizando un cuestionario, la revision de las historias clini-
cas y la evaluacion cardiovascular mediante toma de la presion, medicion del cuello y medicidn del indice tobillo

brazo. El tiempo estimado que tardara cada participante sera de 30 minutos.
Forma de realizacién del examen.

Se tomara la presion arterial en cada extremidad y se escuchara la presidn de pulso con un dispositivo que se llama
doppler. Se medira con cinta métrica el cuello de cada participante y se obtendrd datos pertinentes con preguntas

dirigidas o mediante toma de datos de la historia clinica
Riesgos:

El estudio no conlleva ningun riesgo. Los posibles beneficios incluyen el diagndstico de enfermedades preexisten-

tes y su posible tratamiento.
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Beneficios:

Conocer que tan frecuente se presenta en pacientes con VIH enfermedades cardioldgicas y metabdlicas, con lo que
se pretende prevenirlas o tratarlas oportunamente antes de que produzcan incapacidad severa. Adicionalmente
los datos obtenidos seran de su conocimiento al final de la investigacion y si usted presenta algun tipo de altera-

cién, se podrd tomar medidas preventivas o curativas para que la enfermedad no progrese aun mas.
Compensacion:

No se dard ninguna compensacion econdmica por participar. El médico tratante y el participante del estudio seran
informados acerca de los resultados del examen realizado con el fin de que puedan ser tomadas medidas preventi-

vas o terapéuticas segun corresponda el caso.
Confidencialidad:

El proceso serd estrictamente confidencial. Su nombre no serd utilizado en ningun informe cuando los resultados

de la investigacion sean publicados.
Participacién

La participacién es estrictamente voluntaria. Cabe recalcar que el participante tendra el derecho de retirarse de la

investigacion en cualquier momento. No habra ningun tipo de sancidn o represalias.

Preguntas o dudas sobre los derechos como participante en este estudio, pueden ser dirigidas a la Pontificia Uni-
versidad Catdlica del Ecuador, Facultad de medicina, Postgrado de medicina interna, Av. 12 de Octubre,

telf.:22345718. Investigador principal: Md Miguel Eduardo Jarrin.

El estudio fue previamente aprobado por el comité de ética del hospital Enrique Garcés, si usted tiene cualquier
duda, desea conocer sus derechos o presenta cualquier tipo de reclamo puede contactarse con el comité de ética

del HEG, direccion: Chilibulo s/n y Enrique Garcés, teléfono 654039

Antes de firmar el documento si tiene alguna duda o inquietud por favor realice las preguntas que sean necesarias.

AUTORIZACION

R o TSRS , identificada(do) con Cliu..ceevecececeiees e y en pleno uso

de mis facultades mentales y de mis derechos, manifiesto voluntariamente lo siguiente:
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PRIMERO. Que he recibido informacion suficiente sobre la investigacidén: “Comparacién de la circunferencia del
cuello, indice tobillo — brazo, ecuacidn de Framingham y ecuacién del grupo D:A:D, como predictores de enferme-
dad cardiovascular en pacientes portadores de VIH con TARMA que acuden a la Unidad de Atencidn Integral de
PVV del Hospital Enrique Garcés de Quito - Ecuador en el periodo de Septiembre de 2014 a Diciembre de 2014.”

por el Md. Miguel Jarrin Estupifian; para lo cual él ha solicitado mi participacion.

SEGUNDO. Declaro que me ha informado en forma clara la naturaleza y el propésito del estudio, los riesgos, los
posibles efectos secundarios y las complicaciones asociadas a la realizacién de la velocidad de conducciéon nervio-
sa, asi como también las ventajas y beneficios de la participacion en dicho estudio. Entiendo que este estudio no

implica ningun tipo de intervencion sobre mi situacion de salud.

TERCERO. He leido el documento adjunto. He realizado las preguntas que consideré oportunas, todas las cuales

han sido absueltas y con repuestas que considero suficientes y aceptables.

CUARTO. El médico responsable de mi participacion me ha garantizado la confidencialidad de la informacién que
de mi obtenga la cual sera utilizada exclusivamente para los objetivos de la citada investigacion. Podre abandonar
este estudio en cualquier momento, sin que ello tenga repercusion alguna sobre mi persona ni conlleve sancion de

ningun tipo.

QUINTO. Estando plenamente informado de lo expuesto anteriormente y en forma consciente y voluntaria, doy mi
consentimiento al médico que me atiende, a su equipo y al Hospital Enrique Garcés para participar en el estudio

del Md. Miguel Jarrin Estupifan.

FIRMA DEL PACIENTE O RESPONSABLE LEGAL:

NOMBRE DEL PACIENTE O RESPONSABLE

CC.:

REVOCATORIA

Y0ttt st e e e e , identificada(do) con Cli....oueeeceveieieies e y en pleno uso
de mis facultades mentales y de mis derechos, manifiesto que deseo abandonar este estudio, sabiendo que ello no

tiene ninguna repercusion sobre mi persona, ni conlleva a sancién de ningun tipo.

FIRMA DEL PACIENTE:

NOMBRE DEL PACIENTE:

CC. 0 HUELLA:

FIRMA DEL MEDICO CcC REGISTRO N
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre HCL
Edad Fecha de nacimiento
Sexo Lugar de nacimiento

Lugar de residencia

Instruccion Ocupacion

Estado civil Preferencia Sexual Etnia

Actividad Fisica (NUmero de minutos al dia) Tipo:

Consumo de tabaco (Numero de cigarrillos al dia/tiempo de habito) /

Uso de drogas: Si, No Cual

Tiempo de diagndstico de VIH (meses)

CD4 inicial CD4 actual CD4 media

Carga Viral inicial

Carga Viral indetectable: Si No (*** Si la respuesta es no el paciente no puede ser evaluado en el presente estudio)

Tiempo de consumo de TARMA meses

Esquema de TARMA actual

Uso de IPs actual o previo: Si No tiempo de uso de IPs (meses)

Infecciones oportunistas actuales o previas:

Tuberculosis:Si___ No Fecha de diagndstico Tratamiento

Histoplasmosis:Si___ No Fecha de diagnéstico Tratamiento

HepatitisB:Si____ No Fecha de diagnéstico Tratamiento

Pneumocistis Jirovecci:Si___ No Fecha de diagnéstico Tratamiento
Toxoplasmosis:Si___ No Fecha de diagnéstico Tratamiento

Candidiasis: Si____ No Fecha de diagnéstico Tratamiento

Otras: Si No Cual Fecha de diagndstico Tratamiento

yendo neoplasias)

Antecedentes personales de:

HTA: Si No Fecha de diagndstico Tratamiento

(inclu-
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DM2:Si No Fecha de diagndstico Tratamiento

ECV:Si___ No Fecha de diagnéstico Tratamiento

IAM:Si___ No Fecha de diagndstico Tratamiento

EAP:Si__ No Fecha de diagndstico Tratamiento

Sd. Metabdlico:Si___ No Fecha de diagnéstico Tratamiento
Dislipidemia:Si___ No Fecha de diagnéstico Tratamiento

Otras: Si No Cual Fecha de diagnéstico Tratamiento
Uso de otros medicamentos: Razon:

APF de Enfermedad o evento cardiovascular: Si No Cual

Edad de presentacién

Tallacm Peso kg

Grado de parentesco

IMC perimetro abdominal cm

TA:

Circunferencia del cuello cm

TAS con Doppler:

MSD

MSI

MID

Ml

ITB

Hb Hcto

Urea Creatinina

Glucosa en ayunas

Glucosa postprandial

HBAlc

TSH Colesterol total HDL LDL Triglicéridos

EMO: cilindros Si No tipo , Proteinuria Si No Cantidad

Proteinuria en orina de 24 horas mg

HBsAg positivo: Si No

Puntaje Framingham

Anti HCV positivo: Si No VDRL positivo: Si___ No

Riesgo

Puntaje DAD

Riesgo
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