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RESUMEN:

Objetivo: determinar el riesgo cardiovascular en pacientes VIH positivos con TARGA, mediante
la ecuacién de Framingham y DAD. Establecer una comparacion entre estas dos escalas y los
factores de riesgo cardiovascular mas prevalentes en la poblacién VIH positiva, para

compararla con la poblacién general.

Métodos: el andlisis incluyé a 162 pacientes VIH con TARGA, atendidos en la clinica de
VIH/SIDA del Servicio de Medicina Interna del Hospital Enrique Garcés, en los cuales se aplicd
la escala recalibrada de Framingham y la ecuacion DAD. Adicionalmente se realizd estudio de
concordancia mediante Spearman, Gamma vy la U de Mann Whitney para variables no

paramétricas.

Resultados: mediante la ecuacidn recalibrada de Framingham se estratificé a un 96.3% de la
poblacion de estudio con riesgo cardiovascular leve; 3.1% con moderado vy un 0,6% con
severo. Mientras que la estratificacion con la ecuacion DAD fue un 75.9% con un riesgo
cardiovascular leve; 21,6% con moderado y un 2.5% con severo. Entre las dos se aplicd el
coeficiente de concordancia de Spearman con el que se demostré una fuerte correlacion
estadisticamente significativamente (p<0,05). El factor de riesgo mas prevalente en la
poblacion VIH positiva estudiada fue el HDL-bajo con un 39.8%, seguido de
hipercolesterolemia 35,18%. El consumo de abacavir y lopinavir no se correlaciona con el

riesgo cardiovascular (p<0.05).

Conclusiones: los datos obtenidos muestran una fuerte correlacion y estadisticamente
significativa entre la escala de Framingham y la ecuacién del DAD. El factor de riesgo mas
prevalente es la dislipidemia el cual coincide como factor de riesgo mas prevalente en la

poblacién general.



La mayoria de la poblaciéon VIH positiva presentd un riesgo cardiovascular leve tanto para la

escala de Framingham como la del DAD.

Palabras claves: VIH positivo, ecuacion recalibrada de Framingham, ecuacién DAD, riesgo

cardiovascular.



ABSTRACT

Objetive: to indentify the cardiovascular Risk in HIV positive patients with HAART, through
Framingham recalibrate equation and DAD equation. Search the correlation between these
two equations and cardiovascular risk factor most prevalent in HIV-positive population and

compare with general population.

Methods: the analysis included 162 HIV positive patients treated with HAART, of HIV/AIDS
clinic of internal medicine service from Enrique Garcés Hospital. Additional calculate the
Framingham score and equation DAD and correlation study with coefficients Spearman,

Gamma and U-Mann Whitney for non parametric variables.

Results: Through Framingham recalibrate score, we classified 96.3% as low cardiovascular ;
3.1% as moderate risk and 0,6% as high cardiovascular risk, while stratification for DAD
equation we classified 75.9% as low cardiovascular risk ; 21,6% as moderate cardiovascular
risk and 2.5% as high 2.5% cardiovascular risk . The most prevalent risk factor in HIV-positive
population studied was low HDL-with 39.8% followed by 35.18% hypercholesterolemia. The

use of abacavir and lopinavir were not correlated with cardiovascular risk (p <0.05).

Conclusions: The data show a strong correlation, statistically significant between the
Framingham and the equation of DAD. The most prevalent risk factor was dyslipidemia which
is the same as risk factor more prevalent in the general population. Majority of people with

HIV showed a low cardiovascular risk for both the Framingham and the DAD equation.

Keywords: HIV positive, Framingham recalibrate score, DAD equation, cardiovascular risk.



CAPITULO V

INTRODUCCION:

El tratamiento antirretroviral han cambiado de forma notable la historia natural del VIH,
tratandose ahora de una enfermedad crdnica que permite tener una supervivencia similar a la

poblacién general, ademas de una mejor calidad de vida. **

sin embargo las enfermedades
cardiovasculares son un problema que ha ido tomando especial interés en la poblacién VIH
positiva, ya que ademas de los factores de riesgo cardiovascular clasicos como: tabaquismo,
hipertension arterial, edad, sexo, etc; Presentan factores dependientes de su etiologia y

tratamiento; es decir que tiene un origen multifactorial >°

Si  tomamos en cuenta la realidad de nuestro pais el nimero de casos de VIH se habia
mantenido relativamente estable, pero segun el informe realizado por la UNGASS (Asamblea
General de las Naciones Unidas sobre el VIH Sida) en coordinacion con el Ministerio de Salud
publica del Ecuador en el periodo 2008- 2009 hubo un incremento significativo de los casos
notificados de VIH 2 el grupo etario con mayor nimero casos se sitéa entre la edad de 20 a 44
afios, representando en el 2009, el 72.5% de casos de VIH y el 78.3% de casos de Sida del total

Nacional.

A través del tiempo se han creado y analizado varias escalas para medir el riesgo
cardiovascular en la poblacién general, entre las mas utilizadas se encuentran: Framingham
(calcula riesgo coronario a 10 anos), SCORE (valora el riesgo fatal cardiovascular a 10 afos) y
PROCAM (calcula el riesgo coronario a 10 afios). °, la més estudiada y aplicada ha sido
Framingham, sin embargo, hay que tener en cuenta que estds escalas no cuentan con

parametros especificos para pacientes VIH positivos como el tratamiento antirretroviral que
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estan recibiendo, el tiempo y el tipo de farmacos, motivo por el que pueden sub o supra

estimar el riesgo cardiovascular en este tipo de pacientes. *°

En el afio 2010 se publicé en el European Journal of Cardiovascular Prevention and
Rehabilitation, la ecuacion basada en el estudio de D:A:D (Data collection on Adverse Effects of
Anti-HIV Drugs Study), misma que es especifica para valorar el riesgo cardiovascular en
pacientes VIH positivos,” en la que se toma en cuenta ademas de los pardmetros tomados por
la escala de Framingham, el tiempo y tipo de tratamiento (inhibidores de la proteasa, analogos
de la transcriptasa inversa) , la cual se comparard en el presente estudio versus la escala
recalibrada de Framingham para calcular el riesgo CV en pacientes portadores del VIH en

tratamiento antirretroviral.
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CAPITULO VI

REVISION BIBLIOGRAFICA

a. Virologia del VIH

El VIH es un retrovirus del género Lentivirus y se han identificado dos tipos: HIV-1 y HIV-2.
Presenta una alta tasa de replicacion, viremia libre y variabilidad genética y antigénica que le

permite escapar de la respuesta inmune. *

1. Estructura del VIH:

Presenta una envoltura externa constituida por una bicapa lipidica en donde se insertan las

proteinas de superficie gp120y la proteina de transmembrana gp41.

En el interior del virus se encuentra una cdpside formada por las proteinas de matriz (MA,

p17), capside (CA, p24) y nucleocapside (NC,p7).

Dentro de la cdpside del virus se encuentra dos cadenas de ARN de polaridad positiva
asociada a las proteinas de nucleocdpside, las enzimas de replicacién de virus como: la
transcriptasa inversa, proteasa, integrasa y proteinas reguladoras (Rat, Rev, Nef, Vif,Vpr, Vpu,

Vpx).
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Figura 1 Estructura del VIH
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Fuente: Estructura del VIH. GESIDA, grupo de estudio de SIDA, Secretaria del plan Nacional sobre el

SIDA, diciembre del 2009: Virologia del VIH. Pag: 7 (www.campusesther.com)

2. Ciclo replicativo del VIH

La replicacién del VIH se puede dividir en las siguientes fases que se encuentran graficadas a

continuacion:
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Figura 2 Ciclo replicativo del VIH
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Fuente: Ciclo replicativo del VIH, GESIDA, grupo de estudio de SIDA, Secretaria del plan Nacional sobre el

SIDA, diciembre del 2009: Virologia del VIH. Pag: 11 (www.campusesther.com)

3. Ciclo del VIH y farmacos antirretrovirales

Cada antirretroviral actia en uno de los pasos del ciclo del VIH, ademds actuan

especificamente sobre una proteina diana para su eficacia terapéutica.
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Cuadro 1

Proteinas virales diana de los antirretrovirales en uso o desarrollo avanzado.

PROTEINA VIRAL DIANA | FARMACOS ANTIRRETROVIRALES

Proteasa (PR) Inhibidores de la proteasa

Retrotranscriptasa (RT) | Inhibidores de la retrotranscripcion

Integrasa (IN) Inhibidores de la integracion
Gpdi Inhibidores de la fusidn virus-célula
Gag Inhibidores de la maduracidn (en fases avanzadas de desarrollo)

Fuente: Proteinas virales diana de antirretrovirales en uso o desarrollo avanzado, GESIDA, grupo de
estudio de SIDA, Secretaria del plan Nacional sobre el SIDA, diciembre del 2009: Virologia del VIH. Pag:

29 (www.campusesther.com)

En la siguiente figura se resume la diana terapéutica de todos los antirretrovirales.

Figura 3 Ciclo del VIH y antirretrovirales
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Fuente: Ciclo del VIH y farmacos antirretrovirales, GESIDA, grupo de estudio de SIDA, Secretaria del plan

Nacional sobre el SIDA, diciembre del 2009: Virologia del VIH. Pag: 29 (www.campusesther.com)

b. Historia natural del VIH:

Esta enfermedad tiene una larga evolucidn, en la que pueden diferenciarse tres fases:*

1. Infeccién aguda o primoinfeccion: después de la infeccién cualquiera que haya sido su
mecanismo se produce en un 50% de los pacientes una sintomatologia similar a la
mononucleosis infecciosa, y el otro 50% de los pacientes son asintomaticos.

2. Infeccidon cronica o asintomatica: esta fase inicia cuando se ha establecido un
equilibrio entre el virus y el huésped; existe un replicacidn viral continua provocando
una deplecién, igualmente continua de los CD4. Dura aproximadamente entre 8 a 10
anos. Pero la progresion de la enfermedad de cada paciente es diferente y se puede
diferenciar en:

e Progresores rapidos
e Progresores tipicos

e Progresores lentos

3. Fase terminal: en esta fase el pacientes presenta una cifra de CD4 muy baja y sintomas
como fiebre, disminuciéon de peso, diarrea. Ademas se presentan enfermedades
oportunistas.

c. Indicaciones para iniciar TARGA

Los principales elementos para decidir iniciar terapia antirretroviral son: la sintomatologia
relacionada con el VIH, la carga viral plasmatica del VIH y el recuento de linfocitos CD4. Se

ha llegado a un consenso entre el plan Nacional de SIDA del Ministerio de Salud de
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Espafia y el grupo de estudio GESIDA de la Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas

y Microbiologia clinica sobre la indicaciones para iniciar TARGA®*

Cuadro 2
Indicaciones para iniciar el TAR del PNS/GESIDA
Situacion clinica Linfocitos CD4 Recomendacién
Infeccién aguda por VIH Cualquier valor Mo recomendar TAR en
general®
Infeccién cronica por VIH | Cualquier valor Recomendar TAR siempre
sintomatica (categorias B
y C del CDC)
<200/mm° Recomendar TAR siempre
200-350/mm? Recomendar TAR en la
mayoria de las ocasiones™
Infeccion crénica por VIH
asintomatica (categoria A 350-500/mm”* Considerar TAR en
del CDC) determinadas ocasiones™”
=500/mm? Diferir el TAR en general

* Se recomienda evaluar los criterios de TAR a partir del sexto mes, cuando ya la infeccion es
cronica. Solo se recomienda iniciar TAR durante la infeccién aguda cuando existan
manifestaciones clinicas graves o una duracién prolongada de los sintomas.

** Se debe iniciar el tratamiento con cifras de CD4 lo mas proximas a 350 células/mm”. En los
pacientes con linfocitos CD4 entre 300 y 350 células/mm®

se podria diferir el tratamiento si los CD4 se mantienen de manera estable en una cifra préxima
a 350 y la CV plasmatica del VIH es baja (<20.000 copias/ml).

*** Si la CV plasmatica es mayor de 100.000 copias/ml o la proporcion de CD4 es menor del
14% o el paciente tiene una cirrosis hepatica, una hepatopatia cronica por VHC o una hepatitis
B con indicacidn de tratamiento, se debe considerar iniciar el TAR.

Fuente: Control clinico y seguimiento de los pacientes VIH positivos, GESIDA, grupo de estudio de SIDA,
Secretaria del plan Nacional sobre el SIDA, diciembre del 2009: Virologia del VIH. Pag: 49

(www.campusesther.com)

Segun los nuevos consensos del GESIDA 2011 se recomienda iniciar terapia antirretroviral en

los siguientes casos: 8

17


http://www.campusesther.com/

e En caso de infeccion sintomatica (eventos B o C)

e Sila infeccidn es asintomatica el inicio del TAR se basa en el nUmero de CD4, la carga
viral plasmatica o en determinadas comorbilidades o caracteristicas del paciente:

1. Silinfocitos CD4 <350 células/uL se recomienda terapia antirretroviral(TAR)
2. Silos linfocitos CD4 estan entre 350 y 500 células/uL se recomienda el TAR
Se puede diferir su inicio en determinadas situaciones, como:

e Presencia de un recuento de CD4 estable, CVP baja o poca predisposicion del

paciente.

e Siel nimero de linfocitos CD4 es mayor de 500 células/pL se recomienda diferir
el TAR en general, Sin embargo debe ser considerado en los pacientes con
comorbilidades (cirrosis hepatica, hepatitis créonica por virus C, hepatitis B con
indicacién de tratamiento, CVP >10s copias/mL, proporcion de CD4 <14%, edad
>55 afios, riesgo cardiovascular elevado y nefropatias.

e En parejas serodiscordantes, debe valorarse cuidadosamente el inicio de TAR
para disminuir la transmisién por via heterosexual.

e A pesar de las consideraciones previas, el inicio del TAR debe valorarse

siempre individualmente

Segun la Guia de Atencidn Integral VIH/SIDA publicada en el 2010 en nuestro pais se debe
iniciar tratamiento antirretroviral en los siguientes casos:
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Cuadro 3 Algoritmo de inicio de terapia antirretroviral en Ecuador”

En caso de Se recomienda

Sintomas o antecedentes de sida Iniciar tratamiento antirretroviral
CD4 < 350 células Iniciar tratamiento antirretroviral
CD4 = 350 Iniciar tratamiento antirretroviral®

Carga viral mds de 100.000 copias

Mds de 55 afios

Riesgo cardiovascular elevado

Coinfeccion con hepatitis B cuando requiera tra-
tamiento

Coinfeccidn con hepatitis C

Nefropatia asociada a VIH

TE activa

Fuente: Adaptado de Albuin J., Afeltras J., Freuler C., et al. Recomendaciones para el seguimiento y
tratamiento de la infeccidn por HIV. Programa Nacional de VIH/SIDA/ITS 2010 *Previo anélisis del
Comité Técnico de cada Unidad de Atenciodn.

Cuadro 4 SELECCION DE UN REGIMEN INICIAL:"®

PREFERENCIAL 2 ITRN + 1TRNN

ALTERNATIVO 2 ITRN + IP/r

Las recomendaciones por el consenso de Gesida/Plan Nacional sobre el Sida respecto al
tratamiento antirretroviral en adultos infectados por el virus de la inmunodeficiencia

humana actualizado en el 2011 son:

e Puede utilizarse la combinacion de 2 AN+1 NN 6 2 AN+1 IP/r o 2 AN+lInt como
e tratamiento de inicio.

e Una alternativa vdlida cuando no se pueden tomar IP o NN es combinar 3 AN
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e (ZDV/3TC/ABC) 0 2 AN+ MVC.

I y Il firmaco nucleosidos Il firmaco no nucdleosido o IP

Preferido: Preferido:

AZT (300 mg BID) =+ 3TC (150 mg BID) EFV 600 mg diario

Alternativas: Alternativa:

TDF (300 mg diario} + FTC (200 mg diario) o | NVP (200 mg BID con inicio de 200 mg dia-
ABC (600 mg diario) + 3TC (300 mg diario). | rio por 2 semanas) en mujeres con CD 4 <

ABC solamente en CV menor a 100000 copias, | 250 y en varones con CD4 < 400
usar con precaucion en pacientes con alto riesgo
cardiovascular.

IP/r para mujeres embarazadas con =250
CD4 en primer trimestre o intolerecia a am-
bos INNTL

IP/r preferido: LPV 400 mgRTV 100 mg
BID

IP/r alternativo: SQV 1.000 mg BID + RTV
100 mg BID

Fuente: Programa Nacional de VIH/SIDA/ITS, Guia atencién integral de VIH/SIDA, Ecuador.
Recomendaciones de inicio de la terapia antirretroviral. 2010Pags:49-52

d. Factores de riesgo cardiovascular en poblacién VIH positiva:

1. Factores de riesgo cardiovascular no modificables:

1.1 Diabetes y resistencia a la insulina:

Epidemiologia:

La diabetes mellitus (DM) tipo Il tiene una incidencia de 4,4 casos por 1000 persona-afio de
seguimiento en pacientes infectados por VIH en una cohorte Suiza. En el estudio D: A: D se
demuestra que la incidencia de DM aumenta con la exposicion acumulativa a los
antirretrovirales, y se asocio significativamente con la exposicién a estavudina, lamivudina, y
didanosina; El porcentaje de personas que desarrollan diabetes después de varios meses de

haber iniciado TARGA es del 3 al 5%.°

La prevalencia de insulinoresistencia e intolerancia a la glucosa ha sido reportada entre el 20y

50%, valores dependientes del disefio de estudio y los métodos de medicién.®’
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Las complicaciones del metabolismo glucidico asociadas a la infeccién por el VIH son de
caracter progresivo y van desde la resistencia a la insulina hasta la diabetes franca. La
insulinoresistencia se manifiesta en pacientes VIH positivos como hiperinsulinemia con

normoglicemia. *°

Definicion:

La resistencia a la insulina se podria definir como una disminucién en la respuesta fisioldgica a
la insulina de los tejidos diana de la hormona (higado, musculo, adipocito). La debilidad de la
respuesta obliga a las células beta a secretar una mayor cantidad de insulina para conseguir

mantener los valores de glucosa dentro de la normalidad.

La resistencia a la insulina, ademas de incrementar por si misma el riesgo cardiovascular se
asocia en el paciente con VIH a otros factores de aterosclerosis como la hiperlipidemia y el

depdsito visceral de grasa. *’

Los desdrdenes del metabolismo de la glucosa se definen de la siguiente forma: *

1. Diabetes mellitus (DM) presencia de sintomas clasicos: polidipsia, polifagia, poliurea,
pérdida inexplicable de peso mas una glicemia al azar >200 mg/dl: otros criterios
pueden ser una glicemia en ayunas > o= 126 mg/dl, o > o =200 mg/d| dos horas
después de iniciada una prueba de tolerancia oral a la glucosa.

2. Glucosa altera en ayunas (GAA): glicemia en ayunas entre 100 y 125 mg/dI.

3. Tolerancia alterada a la glucosa (TAG): se define como una glicemia de entre 140y 199
mg/dl dos horas después de recibir una dosis de carga de 75 gr de glucosa durante una

prueba de tolerancia oral.
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Existen varios factores de riesgos asociados en el desarrollo de la DM y la resistencia a la

insulina que son propios de la poblacién VIH positiva, a los que se suman factores que la

poblacién general. Se encuentran enumerados en la siguiente tabla:

Cuadro 5

Factores de riesgo asociados a desarrollo de Rl y DM en poblacion
general y especificos de pacientes con infeccion por VIH.

Poblacion general

Especificos poblacion VIH

- Edad =z 45 afios

- Indice de masa corporal = 25 kg/m2
- H# familiar en primer grado de DM

- Falta de actividad fisica

de DM (afro-americanos o hispanos)

- Historia de RN con peso > 4,1 Kg

- Diabetes mellitus gestacional

- Hipertension arterial (TAz 140/90 mg/dL)
- Dislipemia:

- Pertenecer a un grupo étnico con elevado riesgo

- Lipodistrofia
- Farmacos antirretrovirales:
s Inhibidores proteasa
s Analogos timidinicos
- Efecto directo VIH
- Co-infeccion por virus hepatitis C
- Uso de pentamidina parenteral
- Hipogonadismo
- Hiposecrecion de adiponectinas

» Colesterol-HDL = 35mg/dL (0,9 mmol/L) o
» Triglicéridos = 250 mg/dL (2,8 mmol/L)
- Diagnéstico previo de GBA o de ITG

Fuente: GESIDA, grupo de estudio de SIDA, Secretaria del plan Nacional sobre el SIDA, diciembre del
2009 efectos adversos a corto y largo plazo de la terapia antirretroviral, pag.36.

(www.campusesther.com)

Existen farmacos claramente relacionados con alteraciones de tipo metabdlico y con

resistencia a la insulina, como son:
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Cuadro 6 Farmacos antirretrovirales y resistencia insulinica

Farmacos Resistencia Comentarios
Insulinica

Inhibidores proteasa

Indinavir/r Si Demostrado en voluntarios sanos

Ritonavir (dosis plenas) Si IP con peor perfil metabdlico

Lopinavir/ritonavir Si Observada en voluntarios sanos que
reciben LPV/r. Algunos estudios no
han demostrado desarrolio de Rl

MNelfinavir No No demostrado en pacientes naive

Amprenavir/Fosamprenavir | No Mo se ha demostrado

Atazanavir No No demostrado mediante estudios
utilizando clamp euglucémico

Atazanavir/t No Pocos datos sobre el efecto de
ritonavir a dosis potenciadoras

Analogos nucledsidos

Estavudina Si Rl toxicidad mitocondrial v lipoatrofia

Zidovudina Si RI, toxicidad mitocondrial y lipoatrofia

Didanosina Si Toxicidad mitocondrial potenciada en
combinacion con d4T. lipoatrofia

Lamivudina/emtricitabina MNo Escasa toxicidad mitocondnal y
metabdlica

Abacavir Mo Escasa toxicidad mitocondrial y
metabolica

Tenofovir MNo Escasa toxicidad mitocondrial y
metabolica

No nucleésidos

Efavirenz MNo Dislipemia. Posibilidad de lipoatrofia
dependiendo AN acomparfiantes

Nevirapina No Buen perfil lipidico. No relacionado

con lipoatrofia
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Fuente: GESIDA, grupo de estudio de SIDA, Secretaria del plan Nacional sobre el SIDA, diciembre del
2009 efectos adversos a corto y largo plazo de la terapia antirretroviral, pag.37.

(www.campusesther.com)

En el Estudio Multicéntrico de Cohorte del SIDA, la exposicidon acumulativa a los NRTI se asocié
con la hiperinsulinemia en ayunas, mientras que los IP y NNRTI, sorprendentemente, no. De
todos los medicamentos antirretrovirales, estavudina se asocié con el riesgo mas alto de la

hiperinsulinemia *°

1.2 Hipertension arterial:

Epidemiologia:

Un estudio sugiere que antes de la introduccién del TARGA la prevalencia de HTA en VIH era

similar a la poblacién general, y fluctuaba entre un 20 a 25%.”

Se tienen datos acerca de la prevalencia de HTA en la poblacién VIH y en la poblacién general,
en un estudio realizado por Jericd y cols en Barcelona comparando con 710 pacientes con 802
controles se obtuvo como resultados una prevalencia de HTA de 13% en los pacientes VIH y un

13,4 % en la poblacidn general.

La HTA es un importante problema médico y de salud publica. La prevalencia de la HTA
incrementa conforme avanza la edad, hasta el punto que mas de la mitad de las personas
entre 60 y 69 anos, y aproximadamente tres cuartos de los mayores de 70 afios estdn
afectados. El incremento relacionado con la edad en la PAS (presidn arterial sistélica) es el
primer responsable del incremento de la incidencia y prevalencia de la HTA al aumentar la

edad”°
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Es el factor de riesgo mas prevalente en la poblaciéon general, e incrementa el riesgo de
insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad vascular periférica e insuficiencia renal terminal

en mas de 4 veces.

Los datos que existen en estudios acerca de la correlacién HTA y VIH son contradictorios y no
concluyentes; los factores de riesgo en cuanto HTA parecen ser iguales en la poblacion

general que en la poblacién VIH positiva.

Se realizd6 un analisis longitudinal de una corte del DAD con 17170 pacientes donde se
concluyd que los factores predictores de mayor presion arterial tanto sistélica como diastélica
fueron: sexo masculino, mayor toma de medicacién antihipertensiva, mayor indice de masa
corporal, hipercolesterolemia, lipodistrofia clinica y una cifra alta de presién arterial alta antes

del tratamiento.

La poblaciéon VIH que recibe ITINAN (analogo no nucledsidos de la transcriptasa inversa),
presenta un menor riesgo de desarrollar HTA, el resto de farmacos no tiene ninguna influencia

sobre la presion arterial.

Hay que tomar en cuenta que no se tiene datos de estudios prospectivos longitudinales en los
se haga un seguimiento si hay cambios en la presién de arterial, a través del tiempo
relacionado con el TARGA. Lo que si esta claro es que, el TARGA y especificamente el consumo
de inhibidores de la proteasa (IPs) y los nucledsidos inhibidores de la transcriptasa inversa

(ITIAN), se relacionan con alteraciones metabdlica, pero no directas sobre la presion arterial.
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Clasificacion de presion arterial en adultos segtin el sétimo comité (JN-VII)

Cuadro 7 Clasificacién de la PA en Adultos

Clasificacion PA | PAS mmHg | PAD mmHg
Normal <120 Y <80
Prehipertension 120-139 o 80-89
Estadio 1 140-159 6 90-99
Estadio 2 >160 o> 100

Fuente: Aram V. Chobanian, George L.The National High Blood Pressure Education Program
Coordinating Committee, Septimo informe del comité nacional conjunto en prevencion, deteccidn,
evaluacion y tratamiento de la hipertensidn arterial, 2003;42:1206

1.3 Dislipidemia:

Epidemiologia:

La prevalencia de hiperlipidemia que se ha reportado en pacientes VIH-positivos es del 66% en
los pacientes que reciben inhibidores de la proteasa. *°* Mondy y cols. encontraron que la
prevalencia de sindrome metabdlico en pacientes VIH positivos y en la poblacién general , es
similar y se encuentra en el 25%, hay que tomar en cuenta que los niveles de colesterol HDL y
glucosa son mas bajos en pacientes VIH positivos que en la poblacién general , a diferencia de

los niveles de triglicéridos que son significativamente mas altos.”

Definicion:

La mayoria de estudios han empleado las guias del US National Cholesterol Education Program

. . T . , . 2
Il para definir la dislipidemia; Los pardmetros incluyen:’

1. Colesterol total >200 mg/dl
2. cLDL> 130 mg/dl
3. triglicéridos > o igual a 150 Mg/dlI

4. cHDL < 40 mg/dl en hombres y < 50 mg/dl en mujeres
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5. Relacién colesterol total/cHDL >6.5

Patogénesis en relacion con el VIH:

Un mecanismo propuesto postula la inhibicién, mediada por el VIH, de la salida de colesterol
desde los macréfagos. La acumulacidon de los lipidos dentro de los macréfagos ocurre por la
inhibicidn de su salida que esta mediada por el transportador “cassete” que es un ligador de

ATP A1.*

Los pacientes sufren disminucién tanto del cHDL como del cLDL, y posterior
hipertrigliceridemia antes de desarrollar SIDA. El grado de viremia puede correlacionarse con

el nivel de trigliceridemia "

2. Factores de riesgo cardiovascular modificables:

El DAD es un estudio prospectivo observacional que incluye pacientes procedentes de 11
cohortes de Europa, Australia y Estados Unidos. En la primera publicacién del estudio,
realizada en 2003, se observaron 126 IAM (infarto agudo de miocardio) (incidencia de 3,5 por
1.000 pacientes-afio). La incidencia de IAM se incremento de acuerdo a los afos de
exposiciéon al TARGA, oscilando desde 0,32 para los pacientes sin TARGA hasta 2,93 para mas

de 6 afios de TARGA.*®

Se identificaron como factores predictivos de IAM el antecedente de enfermedad

cardiovascular, tabaco, uso de TARGA, edad y sexo masculino.

Tomando en cuenta los datos de la cohorte del DAD, el habito mds frecuente en la poblacién
VIH positiva es el tabaquismo, seguido de la hipercolesterolemia y la hipertrigliceridemia. En
este mismo estudio se realizo un seguimiento en el que se obtuvo como resultado un

aumento de los IAM relacionado con el tiempo de exposicidn a retrovirales.®
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Ademas se observo que durante los 6 primeros afios de TARGA hubo un incremento del riesgo

de desarrollar IAM del 26%.

Sin embargo existen estudios en los que no se correlaciona el uso de antirretrovirales con un
aumento del riesgo cardiovascular sino que se presentan tanto poblaciéon general y como la
poblacién VIH factores de riesgo cldsicos, ademas de muestran que la incidencia de IAM ha

descendido desde el afio 2002.

d. Alteraciones metabdlicas y riesgo cardiovascular relacionado con el tratamiento
antirretroviral de gran actividad

Después del inicio del TARGA se observa una alteracién en el perfil aterogénico
(hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, descenso del colesterol HDL), alteraciones del
metabolismo hidrocarbonado y redistribucién de grasa corporal. En un comienzo se
responsabilizé6 unicamente al TARGA especialmente a los inhibidores de la proteasa (el mas
benigno es el atazanavir, y el de peor perfil es el ritonavir) de este tipo de efectos, sin embargo
datos obtenidos de la cohorte MACS, manifiestan que algunos pacientes ya presentan previo
al inicio del tratamiento alteraciones metabdlicas, es decir no solo es producto de los

farmacos, sino una condicion previa.

1. Alteraciones del metabolismo lipidico:

El inicio del TARGA, sin que se tome en cuenta el esquema, generalmente se asocia a un
incremento de los lipidos plasmaticos, sobre todo del colesterol total y el cLDL, lo cual

contribuye a mantener e incluso a exacerbar el déficit relativo de cHDL.

Se observado en la estudios relacionados con TARGA vy alteraciones metabdlicas que las
familias relacionadas son los IPS, ITIAN e ITIAN presentan alteracion en el perfil lipidico

incidiendo predominantemente sobre los triglicéridos lo cual parece ser secundario a un
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aumento en la sintesis hepatica de éstos y a un aumento del colesterol unido a lipoproteinas

de muy baja densidad.

El ritonavir inhibe una proteasa intracelular responsable de la degradacién de la apo B,

resultando en un aumento de apo B (apolipoptoteina B) disponible para la unién a VLDL.

El efecto de los ITINAN podria estar relacionado con un aumento de la sintesis hepatica de apo
A-1 y de su capacidad para secretar lipoproteinas. A diferencia de éstos, los ITIAN parecen

tener un efecto indirecto relacionado con el desarrollo de toxicidad mitocondrial.

2. TARGA y su relacion con resistencia a la insulina y diabetes mellitus

Los primeros estudios que se realizaron sobre la resistencia a la insulina en pacientes
infectados por el VIH en tratamiento con TARGA se enfocaron en el sindrome de lipodistrofia

inducido por farmacos.

Los farmacos que se han relacionado con este efecto adverso son los IPs, su posible
mecanismo de accion se produce mediante la inhibicion de forma rapida y especifica de un
transportador de insulina, llamado GLUT — 4, que permite el paso de la insulina al interior de la
célula. Otro mecanismo que se ha sugerido es una disminucion de la fosforilacion de la glucosa
por la hexocinasa e incremento de la lipdlisis y de los acidos grasos circulantes. Lo cual produce

una supresion de la captacion de glucosa por la insulina.

Otro mecanismo de accién asociado a la resistencia de insulina, se basa en que el TARGA
produce una disregulacion de la homeostasis del FNT, lo cual se asociaba a un incremento de

;. ips - 1
marcadores aterogénicos en sangre periférica. '’
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3. TARGA y lipodistrofia

La lipodistrofia se relaciona con trastornos del tejido adiposo que se caracteriza por una
pérdida selectiva de tejido graso en diferentes zonas del cuerpo. Esta lipodistrofia se puede

presentar en varias formas clinicas como se muestra en la siguiente tabla:

Cuadro 8

Formas clinicas de presentacion de la lipodistrofia
Acumulacién de grasa corporal o lipohipertrofia
Obesidad abdominal
Aumento del perimetro toracico
Hipertrofia mamaria
Regidn cérvico-dorsal:
- aumento de la grasa lateral del cuello
-acumulo de grasa dorsal del cuello
Lipomas localizados o generalizados
Pérdida de grasa o lipoatrofia
Cara
Nalgas
Extremidades
Formas mixtas
Distintas localizaciones simultaneamente y con distinta gravedad

Fuente: GESIDA, grupo de estudio de SIDA, Secretaria del plan Nacional sobre el SIDA, diciembre del

200efectos adversos a corto y largo plazo de la terapia antirretroviral, pag.29. (www,campusesther.com)

En pacientes infectados por el VIH positivos que reciben TARGA, esta pérdida de la grasa
corporal es mas evidente en la cara y las extremidades. El tiempo de aparicién es progresivo,
sin producir alteraciones en el estado general ni sintomatologia.> Su etiologia se relaciona con
el TARGA por multiples mecanismo de accién por cada uno de los antirretrovirales, lo que mas

se relacionan son los IPs y los ITIAN (derivados de la timidina).

Los ITIAN particularmente d4T, produce lipoatrofia de tipo periférico. Los ITIAN afectan a la

polimerasa gamma y producen una deplecion del ADN mitocondrial, este efecto se muestra en
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adipocitos de pacientes infectados por el VIH en tratamiento con d4T, en el que la deplecidon

de ADN mitocondrial era dependiente de la duracién del tratamiento con dicho farmaco

En el siguiente cuadro se resumen la etiopatogenia de la lipodistrofia.

Cuadro 9 Resumen de la etiopatogenia de la distrofia

Fuente: GESIDA, grupo de estudio de SIDA, Secretaria del plan Nacional sobre el SIDA, diciembre del
200efectos adversos a corto y largo plazo de la terapia antirretroviral, pag.29. (www,campusesther.com)

4. TARGA Yy surelacién con el Sindrome metabdlico

La presencia de sindrome metabdlico bien se define por la existencia de 3 0 mas de los
siguientes parametros, segin el National Cholesterol Education Program Adult Treatment

Panel (NCEP ATP Ill) y son:

1. circunferencia de la cintura > 102 cm en los varones o > 88 cm en las mujeres
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2. hipertrigliceridemia (valores plasmaticos de triglicéridos > 150 mg/dl)
3. hipocolesterolemia-HDL (valores plasmaticos de cHDL < 40 mg/dl en los varones o < 50
mg/dl en las mujeres)

4. HTA (cifras de PA sistélica = 130 mmHg y/o de PA diastélica = 85 mmHg)

v

hiperglucemia (valores plasmaticos de glucosa en ayunas = 110 mg/dl).

Su relacién con el riesgo de desarrollo de episodios cardiovasculares ha sido demostrada en

un sinnUmero de estudios.

La prevalencia de sindrome metabdlico en la poblacién infectada por el VIH en tratamiento
antirretroviral oscila entre el 14 y el 25% “°. Dos estudios han puesto de manifiesto la
incidencia de sindrome metabdlico tras la iniciacién de TARGA. En el primero de ellos, la
prevalencia de sindrome metabdlico aumento del 16 al 25% a las 48 semanas del inicios del
tratamiento, con una incidencia de 14/100 pacientes-aﬁo”. En el segundo, la prevalencia fue

del 9%, con una tasa de incidencia de 12/100 pacientes-afio.**

Otro estudio encontré que la incidencia del sindrome metabdlico fue del 14% en adultos
infectados con VIH, y se asocié con niveles elevados de proteina C reactiva y la leptina (CRP), y

la disminucidn de los niveles de adiponectina®’

En el estudio INITIO se tomo los pacientes que recibian tratamiento con NNRTI o Pl basados
con 881 pacientes en el estudio, de los cuales 234 es decir 12 de cada 100 pacientes por afio
desarrollaron sindrome metabdlico de acuerdo con los criterios del NCEP-III durante los 3 afios
de seguimiento. Se calculo para los pacientes que presentaron sindrome metabdlico el riesgo
de desarrollar enfermedad cardiovascular y fue de 2,73, y la razdn de riesgo para desarrollar

diabetes mellitus tipo 2 fue 4,89.
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5. Otros factores de riesgo cardiovascular y su relacion con el tratamiento

antirretroviral de gran actividad

Al ser el VIH una enfermedad de tipo crdnico-inflamatoria, es de utilidad la medicién de
inflamatorios como PCR, reactante de fase aguda, los cuales estan elevados en los pacientes
infectados por el VIH y asociados con una mayor progresion a SIDA. Las citocinas
proinflamatorias, TNF-a e interferdn gamma estan elevados en pacientes coinfectados por el
VIH-virus de la hepatitis C y se ha objetivado que un incremento de los valores séricos del
receptor del TNF-a se correlaciona con una resistencia a la insulina severa en pacientes

infectados por el VIH con lipodistrofia.

La IL-6 y el dimero D aumentan de manera significativa tras la suspension del TARGA y se
asocian a un mayor riesgo cardiovascular. Sin embargo, la correlacion de estos marcadores

proinflamatorios y el aumento del riesgo cardiovascular en pacientes infectados por el VIH.

5.1 Disfuncién endotelial:

La disfuncion endotelial es una de las primeras fases del proceso de aterogénesis y representa
la incapacidad del endotelio vascular de secretar 6xido nitrico frente a determinados

estimulos, como la hiperemia reactiva tras la isquemia arterial en el brazo.

En cuanto a la relacién de disfuncion endotelial con el TARGA se han realizo varios estudios.
Entre ellos un estudio prospectivo que incluyé a 50 pacientes infectados por el VIH en
tratamiento estable con IP y que fueron aleatorizados a continuar con su régimen basado en IP
o a cambiarlo por ATV/r, (atazanavir/ritonavir) seguidos durante 24 semanas, que el

tratamiento con ATV/r no indujo ninguna modificacién significativa de la funcién endotelial.”
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En estudios in vitro se ha demostrado que RTV es capaz de inducir disfuncién endotelial y que
los voluntarios sanos desarrollan disfuncion endotelial tras recibir 4 semanas de tratamiento

con IDV (indinavir), independientemente de su efecto sobre la sensibilidad a la insulina.

Con relacién a los ITIAN, se realizo en un estudio con 64 pacientes infectados por el VIH en
tratamiento con TARGA estable, que incluia ABC (abacavir) en la mitad de ellos, un deterioro

de la funcién endotelial que se asocié de manera independiente con el tratamiento con ABC *.

Entonces podemos concluir que los farmacos mas relacionados con la disfuncién endotelial
segln demuestran los estudios son los IPs y los ITIAN. Conocer esto es de interés ya que la
disfuncidn endotelial es un factor que nos muestra riesgo cardiovascular de una forma precoz

y en fases subclinicas.

5.2 Arteriosclerosis carotidea:

Se ha detectado tanto un engrosamiento de la capa intima de la carétida como un incremento
en el nimero de placas de ateroma en pacientes con infeccion VIH sin enfermedad

cerebrovascular, lo que sugiere la existencia de un proceso de aterogénesis acelerada.

Se ha postulado que los IP podrian estar asociados con presencia de placas de ateroma en la
carétida. En un estudio realizado recientemente en pacientes infectados por el VIH, con y sin
sindrome metabdlico, en los que se ha evaluado la frecuencia e intensidad de arteriosclerosis
carotidea y coronaria, se constatdé una mayor prevalencia de aterosclerosis en los que
presentaban sindrome metabdlico que en los que no, aunque sugiere que la carétida comun es
mas apropiada para determinar la existencia de aterosclerosis subclinica mediante

, . sy . 2
ultrasonografia en los pacientes con VIH que la carétida interna. *
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5.3 Isquemia silente y calcificacién de arterias coronarias

En pacientes VIH que se encuentran con TARGA se ha visto una mayor prevalencia de isquemia
silente, que puede alcanzar hasta al 11% de los pacientes en relacidon con la edad, la presencia

de obesidad de predominio abdominal y los valores de colesterol.

Los datos de calcificacidon coronaria en pacientes infectados por el VIH aln son muy escasos.
Recientemente, se ha objetivado que en pacientes infectados por el VIH con sindrome
metabdlico la existencia de un score detectable de indice de calcio fue mas frecuente que en

los pacientes sin sindrome metabdlico.”’

En un estudio en el que se incluyeron 297 pacientes en tratamiento con TARGA se observé que
éstos presentaban indices de calcio similares a los de los sujetos control, detectdndose una

relacion con los factores de riesgo cardiovasculares cldsicos, como la edad o el tabaco.

Los estudios acerca de indices de calcio son contradictorios y controversiales motivo por el

cual se necesita mayor investigacion.

6. Relacién de los IPs con el riesgo cardiovascular:

Los IPs han sido los farmacos mas relacionados con las alteraciones metabdlicas. Sin embargo
hay que tomar en cuenta que a pesar de que los IPs constituyen una familia de

antirretrovirales si existe diferencias en el perfil de cada farmaco.

El estudio BMS-034 es un ensayo clinico doble ciego, en que se analizaron varios farmacos de
la familia de los IPs y su perfil metabdlico; Se comparé la eficacia de ATV no potenciado con
ritonavir frente a EFV (Efavirenz), ambos en asociacién con zidovudina mdas lamivudina, como
terapia de inicio. Se demostré que el perfil metabdlico de ATV era muy favorable, teniendo en

cuenta como parametro la medicidn de colesterol total, LDL y triglicéridos; Los cuales con ATV
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disminuyeron o mantuvieron a diferencia del EFV con los cuales los valores aumentaron de

manera significativa.

El estudio ALERT en el que se compard la eficacia y seguridad de se compard ATV/r con FPV
potenciado con ritonavir (FPV/r), ademas tenofovir/emtricitabina. Se realizaron mediciones
del perfil lipidico después de 48 semanas y se obtuvo como resultado un aumento de los

triglicéridos y colesterol en las terapias “potenciadas con ritonavir.*®

En el estudio Klean, que comparé la eficacia y seguridad de FPV/r y lopinavir/ritonavir (LPV/r),
se comprobd que ambos farmacos provocaban un incremento comparable de las

concentraciones lipidicas.*’

En el estudio Castle, que compard la eficacia y seguridad de ATV/r y LPV/r, se observo un

incremento significativo del colesterol total y triglicéridos en la asociacién LPV/r *®

Se puede concluir en toda esta serie de estudios que cuando se administra antirretrovirales
asociados con ritonavir, se producen una importante dislipidemia, ademas la asociacion LPV/r
se produjo una dislipidemia marcada con importante elevacion del colesterol total y de los
triglicéridos. Estos datos concuerdan también con los resultados obtenidos en el estudio D:A:D
en el que asociacion de LPV/r y riesgo de IAM persistia incluso después de ajustar por la

presencia de dislipidemia, HTA, diabetes mellitus, lipodistrofia y valor de glucosa.

Ahora ,si tomamos en cuenta de una forma global los estudios que se han realizado sobre IPs
en relacidon con riesgo cardiovascular, se analizan en otros estudios como el realizado en el
French Hospital Database on HIV se observé una relacion entre el tiempo de exposicion a IP y
la incidencia de IAM en 34.976 pacientes infectados por el VIH. En este estudio, 60 pacientes,

de los que 49 recibian IP, presentaron IAM.
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6.1 Patogénesis de los Ips:

Existen varios mecanismos fisiopatoldgicos propuesto para explicar el papel de los Ips, que se
fundamenta en la alta afinidad de estos farmacos por el sitio catalitico de la aspartil proteasa
del VIH-1, la cual tiene un 60% de homologia con la secuencia del domino del receptor ligador
de lipidos LDL (LPR) y la regidon C-terminal de la proteina celular ligadora de acido retinoico

(AR) tipo 1 (CRABP-1) *

La CRABP-1 facilita la unidn de AR a sus receptores nucleares, permitiendo asi la conversion de
9-cis-AR, el cual es el ligando del receptor retinoico X (RXR), un factor de transcripcién que

presenta tres isoformas: RXR-alfa, RXR-beta y la RXR-gamma. ¥’

La heterodimerizacién de RXR-alfa con el receptor activado por proliferador de peroxisoma
gamma (PPAR), aumenta la afinidad con que el 9.cis_AR se liga al RXR. Es decir el complejo
actia como un activador y regular trasncripcional que se liga a elementos de respuesta
hormonal (PPRE y PXRE), que a su vez permite la expresién de genes diana, que son los

coordinadores de la diferenciacién de adipocitos *’.

En conclusidn este complejo molecular regula, activa y amplifica la transcripcién de genes que
impiden la apoptosis de los adipocitos, y en contraparte incrementan su proceso de

diferenciacion.

El PPAR- gamma se expresa generalmente en los adipocitos periféricos °> es comprensible que
la inhibicién de CRABP-1 inducida por los IPs provoque apoptosis y afectacion de la
diferenciacidn de los adipocitos periféricos, sin tener mayor efecto en los adipocitos de otras

ubicaciones como los viscerales e intraabdominales.
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El riesgo relativo (RR) para IAM de la exposicidn a IP fue de 2,56 y se estimd que la incidencia
de IAM en pacientes que recibieron IP durante mds de 30 meses fue 2,9 veces superior rango:

1,5-5,0 a la de la poblacién general francesa.

Un estudio retrospectivo prospectivo, que se realizé en Los Angeles en los afios 1990 y 2000
se analizd la relacion entre IP y ECV. Se obtuvieron 80 casos de ECV en 5.667 pacientes
infectados por el VIH. El analisis de los resultados demostrd que el uso de IP se asocid con la

incidencia de ECV ¥’

Las cohortes estadounidenses WIHS y MACS formada que incluyen a individuos con infeccion
por el VIH y a otros sin infeccidén por el VIH pero expuestos a ésta, evaluaron el riesgo de los
pacientes con infeccidén por el VIH de desarrollar cardiopatia isquémica (Cl) a 10 afios y se
analizaron los factores asociados. Se analizaron 2.386 personas infectadas por el VIH (1.455
mujeres y 931 varones) y 1.675 no infectadas (576 mujeres y 1.099 varones). Los pacientes
fueron estratificados segln su edad (= 40 frente a < 40 afios) para el calculo del riesgo de Cl. El
estudio concluyé en que hay un mayor riesgo en los varones infectados que en los no
infectados por el VIH, ademas que la enfermedad avanzada por el VIH constituye un factor
favorecedor de Cl y que la inclusién de IP en el TARGA se asocia con un mayor riesgo de Cl, el
cual es el doble del que presentan los pacientes naive y un 35% mayor del de los pacientes
tratados con regimenes sin IP. Sin embargo se dice que el riesgo que aportan los IP fue
considerablemente menor que el de algunos factores “cldsicos”, como el tabaquismo, la

dislipidemia y la diabetes.”’

Si se toma en cuenta la gran mayoria de estudios que se han realizado para investigar la
relacion entre los IPs y sus alteraciones metabdlicas, es claro que existe un riesgo
cardiovascular incrementado como resultado de los cambios en el perfil lipidico como

hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia. Es cierto que hay que tomar en cuenta el perfil de
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cada uno de los IPs ya que tienen diferencias entre ellos, sin embargo si se potencian con

ritonavir, todos van a producir dislipidemia.

Por ultimo hay que tomar en cuenta que la asociacién que produce un peor perfil metabdlico
es lopinavir/ritonavir, y hay que tomar mayor atencién en los pacientes que se encuentran con
este esquema, y que otros factores de riesgo cardiovascular presentan, para un adecuado

manejo.

7. Relacién de los ITINN con el riesgo cardiovascular:

En multiples estudios ha sido demostrado que Los ITINN provocan dislipidemia en pacientes
infectados por el VIH. Sin embargo, los datos procedentes de ensayos clinicos de los farmacos

gue integran la clase de los ITINN presentan diferentes perfiles metabdlicos

El estudio DAD en su ultimo analisis explord la asociacion de NVP (nevirapina) y EFV con el
riesgo de presentar un IAM. La exposicidn acumulada a NVP y EFV no se asocié de forma

significativa con un mayor riesgo de IAM.

En el estudio 2NN, que compard la eficacia y seguridad de EFV y NVP, solos o combinados en
asociaciéon con d4T y 3TC en terapia de inicio, el uso de NVP se asocid6 con un menor

incremento de triglicéridos y un mayor incremento de cHDL que EFV.

7.1 Patogénesis de los INTIs:

Los INTIs actuan inhibiendo la replicacion del VIH debido a su alta afinidad por la enzima
transcriptasa inversa, que es una ADN polimerasa viral; Pero hay que tomar en cuenta que
también se pueden ligar a ADN polimerasas humanas como la ADN polimerasa —Beta, que es la
encargada de reparar el ADN nuclear y a la ADN mitocondrial responsable de la replicacion de

ADN mitocondrial (ADNmt). Esta polimerasa codifica genes de varias enzimas que integran la
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cadena de trasporte de electrones de la fosforilacién oxidativa respiratoria, por lo cual
ocasiona que haya una menor produccién de ATP y de oxigeno, produciendo dafio en la
estructura de las proteinas, lipidos y el ADNmt. Dando por resultado la activacién de la cascada
de dafio oxidativo y peroxidacion lipidica. *® Ademas la acetil-Co A ya no puede ingresar al ciclo
de Krebs, y sera metabolizada a cuerpos cetdnicos, mientras que el lactato y los triglicéridos se

acumularan.®

Por consiguiente los INTIs provocan una acumulacién de piruvato y posteriormente acidosis
lactica ocasionando asi la muerte adipocitaria, que clinicamente se expresa como cambios

lipodistréficos en el paciente. *®

8. Relacidn de los ITian con el riesgo cardiovascular:

En el estudio DAD se incluyeron 7 ITIAN: zidovudina, estavudina, didanosina, zalcitabina,
lamivudina, ABC y tenofovir. Cuando se analizd la exposicidn reciente a ITIAN y el riesgo de
IAM, tanto ABC como ddl se asociaron con un incremento significativo del resigo de presentar

un IAM, estos datos se asocian con otros estudios como el SMART, EMEA y STEAL.

Se piensa que el mecanismo de accién por el cual el ABC incrementa es el riesgo cardiovascular
es porque este farmaco produce dafio de endotelio vascular e hiperagregabilidad plaquetaria,

lo cuales son mecanismo precursores de de la aterogénesis.*

f. Estratificacion del riesgo cardiovascular aterosclerético:

Los factores de riesgo ateroscleréticos clasicos, confieren un riesgo sustancial, en especial
cuando coexisten con otros.

Los factores de riesgo ¢
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ardiovascular pueden clasificarse de diferentes formas. En la siguiente figura se describe la
relacidn de la evolucidn natural de las enfermedades cardiovasculares con el estilo de vida y
determinadas caracteristicas bioquimicas/fisioldgicas que se consideran factores de riesgo de
esas enfermedades, incluyendo los marcadores subclinicos de la enfermedad.®®

Figura 4 Factores de riesgo cardiovascular en relacion marcadores bioquimicos —fisioldgicos,

factores ambientales y estilos de vida

Factores de riesgo cardiovascular en relacion marcadores bioquimicos —fisioldgicos, factores

ambientales y estilos de vida

Enfermedad clinica

cLDL/CHDL

| Triglicéridos

Marcadores bioquimicos/fisioldgicos — ﬁ{ﬁ',%.“u%?fn'ﬁmm
Obesidad

Nuevos marcadores (PCR...)

Tabaquismo

: : Actividad fisica
Factores ambientales/estilo de vida — | Dieta/alcohol

Contaminacion atmosférica

Fuente: Christopher J O'Donnel’ y Roberto Elosua, Factores de riesgo cardiovascular. Perspectivas
derivadas del Framingham Heart Study, Rev Esp Cardiol. 2008;61:299-310. - Vol.61 Num 03
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Los factores de riesgo cardiovascular cldsicos se enumeran a continuacion:

Cuadro 10. Factores de riesgo cardiovascular clasicos

No modificables Modificables
e Edad e Diabetes
e Sexo e HTA
e Antecedente familiar e Obesidad
de ECV e Tabaquismo
o Dislipidemia

Sedentarismo

Fuente: Cevallos J; 2011

ESTRATIFICACION DEL RIESGO CARDIOVASCULAR

Estratificar el riesgo cardiovascular identifica a los individuos con mayor riesgo de enfermar,

siendo los objetivos de la Estratificacion del Riesgo Cardiovascular: *®

1) estimar el pronéstico individual del paciente.

2) adecuar a dicho pronéstico el tipo y la intensidad del tratamiento a realizar.

3) optimizar la eficiencia de las estrategias de prevencion.

Los estudios epidemioldgicos han demostrado que mas del 60% de la poblacién tiene mas de

dos factores de riesgo (FR). La coexistencia de FR confiere a el individuo un riesgo mayor, que

el que, se presume por la sumatoria aritmética de los mismos. Ello genera la necesidad de

estratificar riesgo CV global.
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1. Herramientas para estratificar riesgo global

1.1 Métodos Cuantitativos:

Calcula para cada paciente lo que se denomina riesgo cardiovascular absoluto (RCA)

Las tablas de RCA se originan con los datos de grandes estudios epidemioldgicos prospectivos
evaluando el riesgo de presentar un evento CV que confieren los diferentes FR. El RCA calcula
la probabilidad de tener un evento cardiovascular en un periodo de tiempo en base a la
integracidn de FR cldsicos que presente una persona. Es util para identificar a gran nimero de

personas en riesgo, en la poblacién general.

En nuestro medio se utilizan principalmente los sistemas de valoracidén derivados de 3 estudios
importantes. El primero de ellos, es el estudio Framingham del que derivan mdultiples
ecuaciones y algoritmos para valorar fundamentalmente el riesgo coronario a 10 afios. El
segundo sistema es el derivado del proyecto SCORE obtenido de la uniéon de datos
procedentes de 15 estudios de diversa naturaleza realizados en 12 regiones europeas y valora
el riesgo fatal cardiovascular a 10 afos. El tercer sistema deriva del estudio PROCAM realizado

en la poblacién alemana de Miinster y calcula el riesgo coronario a 10 afios

En este estudio al aplicarse la ecuacién de Framingham para el célculo de riesgo cardiovascular

en pacientes VIH positivo, es la que se detallara a continuacidn.

1.1.1 Ecuacién de riesgo cardiovascular absoluto de Framingham: es una ecuacién de
morbimortalidad cardiovascular (eventos cardiovasculares fatales y no fatales) a 10 afios. La

escala de Framingham no fue desarrollada para pacientes VIH positivos que reciben TARGA,
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sino para la poblacién general; Sin embargo por falta de herramientas especificas para esta

valoracion es la mas utilizada en todas las poblaciones.

En este estudio se utilizé la escala recalibrada de Framingham, creada por Anderson con fines
estadisticos ya que facilita la comparacién de predicciones. La diferencia de esta escala con la
clasica de Framingham es que esta escala nos permite predecir el riesgo cardiovascular
absoluto en 5 y 10 afos; y su aplicacidon nos da un rango etario mds amplio (desde 20 afios
hasta los 74 afios), lo cual es beneficioso para este estudio ya que hay un gran porcentaje de

poblacién VIH joven.

La equivalencia de estratificacion de esta escala es la misma que la clasica.”®

Cuadro 11. Equivalencia estratificacion de riesgo por Framingham en 5 y 10 aiios:

Riesgo alto Riesgo medio Riesgo alto

<10% 10-19% >0=2a20%

Fuente: Cevallos J; 2011

La interpretacion de la equivalencia de estratificacion de riesgo cardiovascular obtenida a
través de la escala de Framingham segin la OMS, y su recomendaciones de acuerdo al

resultado se resume en el cuadro a continuacion.
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Cuadro 12 Interpretacion de la estartificacion de riesgo cardiovascular y recomendaciones de

acuerdo al resultado.®

Riesgo < 10%

Los individuos de esta categoria tienen

un riesgo bajo. Un bajo riesgo no signihca
“ausencia de riesgo”.

Se sugiere un manejo discreto centrado en
cambios del modo de vida®.

Riesgo 10M%-< 20M%

Loz individuos de esta categoria tienen

un riesgo moderado de sufrir episodios
cardiovasculares, mortales o no.
Monitorizacion del perfil de riesgo cada 6-12
meses.

Riesgo 20%-< 30%

Los individuos de esta categoria tienen un
riesgo alto de sulrir episodios cardiovasculares,
mortales o no.

Monitorizacién del perfil de riesgo cada 3-6
meses.

Riesgo =30%

Los individuos de esta categoria tienen
un riesgo muy alto de sulrir episodios
cardiovasculares, mortales o no.

Fuente: Organizacion Mundial de la Salud (OMS) Prevencion de las enfermedades cardiovasculares.

Ginebra, 2008. pagl8.

1.1.2. DAD risk equation :

Esta es una ecuacion creada en base a datos epidemioldgicos del estudio DAD, publicada por la

Sociedad Europea de Cardiologia en Octubre del 2010, que permite obtener una valor

absoluto de riesgo cardiovascular en 5 afios, en pacientes VIH positivos que se encuentran

recibiendo TARGA.

Esta escala toma en cuenta las variables clasicas de riesgo cardiovascular, pero adicional a

estas se valora el nimero de afos de consumo de indinavir y lopinavir, si se encuentra

actualmente consumiendo indinavir, lopinavir/ritonavir y abacavir. Si ha sido fumador o fuma

actualmente; es decir toma en cuenta pardmetros especificos para la poblacién VIH positiva, lo

cual le confiere una notable diferencias con las escalas clasicas utilizadas anteriormente.
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Cuadro 13. Equivalencia estratificacion de riesgo por la ecuacién del estudio D:AD en 5

afios:*®
Bajo Moderado Alto Muy alto
<1% 1-5% 5-10 % > 10%

Fuente: Cevallos J; 2011

Las ecuacidon del DAD, al ser comparada con la de Framingham, resultd mejor calibrada,
mientras que la ecuacién de Framingham recalibrada tiende a sobreestimar el riesgo eventos
cardiovasculares sobre todo la cardiopatia isquémica en los pacientes VIH positivos y tiende a

subestimar este riesgo, en poblaciones especificas como mujeres, ex fumadores y diabéticos®.

2. Otras escalas de riesgo cardiovascular aplicadas en pacientes VIH positivos:

Los estudios publicados que comparan las diferentes tablas de riesgo cardiovascular que se
han aplicado en pacientes VIH positivos para conocer los cambios que supone utilizar una tabla
u otra en la clasificacion del riesgo han puesto de manifiesto que la utilizacion de la tabla
SCORE en comparacion con la tabla de Framingham, esta uUltima sobreestima el riesgo en
pacientes masculino, con edad inferior a los 60 afios, con niveles de colesterol medios o altos y

fumadores. En cambio la tabla SCORE clasifica de alto riesgo a pacientes mayores de 60 afios '

En un estudio de corte transversal realizado en Espafia con 760 pacientes VIH positivos de la
Unidad de Enfermedades Infecciosas, se comparo la estratificacion del riesgo cardiovascular en
funcién de las escalas de Framingham, PROCAM (proyectado Cardiovascular Miinster) y SCORE
(Systematic Coronary Risk Evaluation ;La prevalencia de pacientes con riesgo cardiovascular

bajo, moderado y alto fue de 76,6%, 15,1% y 8,3% con Framingham, 90,1%, 4,9% y 5% con la
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ecuacion PROCAM y 88,6%, 3%; vy el 8,4% en SCORE, respectivamente. La concordancia entre
estas tres funciones de riesgo fue significativa. Como conclusiones de este estudio se obtuvo
gue la ecuacién de Framingham sobreestima el riesgo cardiovascular en pacientes varones

con riesgo cardiovascular moderado en comparacién con PROCAM y SCORE."

En una cohorte prospectiva de 205 pacientes infectados por el VIH que recibian TARGA se
compard dos sistemas de evaluacidon cardiovascular: Framingham y las tablas adaptadas
REGICOR. El riesgo cardiovascular a 10 afios fue del 12,9% con Framingham y 2,0% con las
tablas REGICOR. La diferencia entre ambos métodos fue significativa, se concluyd que la escala

de Framingham sobrestima el riesgo cardiovascular. ®

En un estudio transversal en 8.942 sujetos se valord la concordancia en la clasificacién de
riesgo alto entre las escalas SCORE (para paises de bajo riesgo) y Framingham-REGICOR
(umbral de riesgo alto, 10%) mediante el indice kappa y un analisis multivariable por regresion
logistica binaria para identificar las variables relacionadas. REGICOR clasificé como alto riesgo
al 6,7% y SCORE al 12,5%. La concordancia mas elevada fue entre SCORE y REGICOR con
umbral de alto riesgo del 8%. Luego del analisis multivariable, se obtuvieron como
conclusiones que Framingham-REGICOR, respecto a SCORE, puede infraestimar el riesgo en
diabéticos o hipertensos, en especial si son mujeres de menos edad (adultos jovenes),
mientras que SCORE, respecto a Framingham-REGICOR, puede infraestimarlo en varones no

diabéticos, fumadores o con cHDL bajo.31

En el estudio DAD con mas de 30.000 pacientes en seguimiento, la aplicacién de la escala de
Framingham, permitié predecir los episodios cardiovasculares en los pacientes infectados por
el VIH, sin embargo, se concluyd que esta escala tiende a subestimar el riesgo cardiovascular
en pacientes con tratamiento antirretroviral y, por el contrario, podria sobreestimarlo en los

que no lo estén recibiendo®.
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CAPITULO VI

METODOLOGIA

a. PROBLEMA DE INVESTIGACION Y OBJETIVOS

1.1 Problemas de investigacion

¢Cual es la correlacién de la escala de riesgo CVD del estudio DAD con la escala de
riesgo cardiovascular recalibrada de Framingham en pacientes VIH positivos quienes
reciben Terapia antirretroviral, que acuden a la Clinica de VIH/SIDA del Servicio de
Medicina Interna del Hospital Enrique Garcés en el periodo de mayo del 2011-
Septiembre del 20117

¢éCual es el factor de riesgo cardiovascular mas prevalente en la poblacién VIH positiva
que acude a la Clinica de VIH/SIDA del Servicio de Medicina Interna del Hospital

Enrique Garcés en el periodo de mayo del 2011- Septiembre del 2011.

1.2 Objetivos :
Determinar los factores de riesgo cardiovascular mas prevalentes en la poblacién VIH
y si estos coinciden con los de la poblacién no VIH.
Correlacionar la escala del estudio DAD y de Framingham, en los pacientes VIH
positivos que se encuentran en TARGA en la clinica de VIH/SIDA del Servicio de

Medicina Interna del Hospital Enrique Garcés.
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3. Establecer el riesgo cardiovascular en los pacientes VIH positivos en la clinica de

VIH/SIDA del Servicio de Medicina Interna del Hospital Enrique Garcés, usando de

forma comparativa las escalas de Framingham y la ecuacidn del estudio DAD.

b. Hipdtesis

e La escala de Framingham reajustada sobrestima el riesgo cardiovascular en

pacientes VIH positivos, ya que no esta disefiada para esta poblaciéon especifica,

y no cuenta con parametros propios del VIH, como son carga viral, contaje de

células CD4 y la TARV que toman los pacientes.

c. METODOS

1. Criterios de inclusion y exclusion

Cuadro 14. Criterios de inclusidn y exclusion empleados para los pacientes del

estudio

CRITERIOS DE INCLUSION

CRITERIOS DE EXCLUSION

Edad :
Todos los pacientes con la edad de 20 a
74 anos que asistan a la Clinica de

VIH/SIDA del Hospital Enrique Garcés.

Edad:
Pacientes menores de 20 afios o mayores
de 74 afios que asistan a la Clinica de

VIH/SIDA del Hospital Enrique Garcés.

Sexo:

Hombres y mujeres

Embarazo:
No se incluyen a las pacientes que se
encuentren en cualquier estadio de

embarazo.
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Diagnéstico:
Se incluyen a todos los pacientes con
diagnéstico de infeccién por VIH

confirmado por Wetern Blot.

Insuficiencia hepatica:

Se excluye a todos los pacientes que
presenten diagndstico previo de
insuficiencia hepatica

independientemente de la etiologia

Terapia:

Se incluira a los individuos que reciban
cualquier esquema aprobado al
momento por el Ministerio de Salud
Pudblica del Ecuador, sin importar el

tiempo de tratamiento antirretroviral.

Terapia:

Se excluird a todos los pacientes no se
encuentran recibiendo terapia
antirretroviral o que nunca hayan recibido

la misma.

Tiempo de diagnéstico:
Se incluira a todos los pacientes con
diagndstico confirmado de infeccion por

VIH, sin importar el tiempo transcurrido.

Fuente: Cevallos J, 2011.

2. Operacionalizacion de variables de estudio

Cuadro 15. Definicion de variables empleadas en la investigacion

VARIABLE

DEFINICION

Riesgo cardiovascular en 5 aiios

Escala calibrada de Framingham

Riesgo cardiovascular leve < 10 %
Riesgo cardiovascular moderado 10-20%

Riesgo cardiovascular alto >20%

Ecuacion del DAD

riesgo bajo <1%

riesgo moderado 1-5%
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Riesgo alto 5-10% Riesgo muy alto >10%

TARGA

Antecedentes de consumo de indinavir o
ritonavir (nimero de afios) vy si
actualmente consume indinavir, ritonavir

o abacavir.

Consumo de cigarrillos

Numero de afos que ha consumido
cigarrillo; y si al momento consume

cigarrillos.

Presion sistolica

e Segln los criterios del JNVII:
e PAS:

e Normal: <120

e Pre-hipertensién: 120-139
e Estadio 1:140-159

e Estadio 2:>160

Dislipidemia

Hipertrigliceridemia: Colesterol total >
200 mg/dl o/y
cHDL < 40 mg/dl en hombres y < 50 mg/dI

en mujeres

Diabetes Mellitus

e Si el paciente presenta un
diagndstico de Diabetes mellitus
tipo 2 de acuerdo a los siguientes
criterios:

e Presencia de sintomas cldsicos:
polidipsia, polifagia, poliurea,
pérdida inexplicable de peso mas
una glicemia al azar >200 mg/dl

e Glicemia en ayunas > o= 126
mg/dl, o > 0 =200 mg/dlI dos horas
después de iniciada una prueba de

tolerancia oral a la glucosa.
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Criterios de HVI en EKG

e C(Criterios de Sokolov: S en V1 + R
en V506 V6>35mm.

e Criterios de Cornell (Hombre): R
en aVL + S en V3 > 28 mm.
Criterios de Cornell (Mujer): R en

aVL+SenV3>20mm.

Antecedentes familiares de ECV

Pacientes con familiares de primer vy
segundo que hayan presentado

enfermedad cerebro vascular.

Fuente: Cevallos J, 2011.

Cuadro 16. Definicion y categorizacion de variables empleadas en el estudio

Variable general

Variable especifica

Categoria/escala Indicador

Variable principal

Riesgo cardiovascular

en 5 afios

Escala calibrada de

Framingham

Riesgo cardiovascular | Proporciéon
leve <10 %
Riesgo cardiovascular | Proporciéon
moderado 10-20%
Riesgo cardiovascular | Proporciéon

alto >20%

Ecuacién estudio

DAD

riesgo bajo <1% Proporcidn
riesgo moderado 1- | Proporcién
5%
Riesgo alto 5-10% | Proporciéon

Riesgo muy alto >10% | Proporcién

Variables secundarias
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Sexo Género Masculino Proporcion
Femenino Proporcion
Edad Edad Afios Mediana, Moda,
Media
Diabetes Diabetes Sl Proporcidn
diagnosticada NO
Hipertrofia ventricular | Hipertrofia Si Proporcion
izquierda ventricular NO
izquierda
demostrada por
electrocardiograma
Presidén sanguinea Presién sanguinea | mmHg Mediana, Moda,
sistdlica Media, varianza
Perfil lipidico Colesterol total mg/dl ediana, Moda,
HDL mg/dl Media, varianza
Terapia antirretroviral | Indinavir Numero de afios de | Mediana, Moda,
consumo Media
lopinavir
Numero de afios de Mediana,
consumo Moda,
Media,
varianza

Tratamiento actual

Indinavir
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Lopinavir Si-No Proporcion
Abacavir
Si-No Proporcion
Si-No Proporcion
Antecedente de | SI Proporcion
consumo de | NO
cigarrillos
Consumo de | SI Proporcion
cigarrillos NO
actualmente
Antecedentes Enfermedad S| Proporcion
familiares cardiovascular NO

Fuente: Cevallos J, 2011.

3. Muestra:
Se incluyé a 162 pacientes mayores de 20 afios y menores de 74 afos atendidos
ambulatoriamente en la clinica de VIH/SIDA del Servicio de Medicina Interna del Hospital
Enrique Garcés de Quito, quienes no presentaban ningln criterio de exclusion ya antes

mencionado.
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El cdlculo se realizd con la prevalencia de la estimacion riesgo del riesgo cardiovascular en 10
afios en pacientes VIH positivos que reciben TARV, que es del 11,9%, con el 95% de nivel de

confianza y precision del 0.05%. Se calculé con la siguiente formula'

_ L,p(1—-p)
n=z*——j——
62

0.119(1 — 0.119)

— 2
n =196 —
_ 5 g, 01048
= 2C%5.0025

n = 162 Pacientes

4. Tipo de estudio

e Estudio descriptivo transversal

5. Procedimiento de recoleccion de datos:

Los datos serdn recolectados mediante dos herramientas electrdnicas : la escala
reajustada de Framingham (anexo 2) obtenida en la pagina web del programa de
HIV de Copengahen

(www.cphiv.dk/TOOLS/Framingham/tabid/302/Default.aspx) del estudio DAD,

publicada por la Sociedad Europea de Cardiologia (Noviembre del 2009), y fue
publicada en la pdgina oficial en Octubre del 2010, para obtener una valor
absoluto de riesgo a cinco y diez afos; también se aplicard la herramienta
electronica de la misma pagina web mencionada

(www.cphiv.dk/TOOLS/DADRiskEquations/tabid/437/Default.aspx) escala del

estudio DAD (the Data collection on Adverse Effects of Anti-HIV Drugs
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Study)®***° (anexo 1) que valora el riesgo cardiovascular en un periodo mayor a

5 afios, especificamente en pacientes VIH positivos.26

Los modelos de las herramientas que se van aplicar en el presente estudio se
encuentran en la seccion de anexos, y virtualmente en las pdginas webs

indicadas anteriormente.

6. Procedimiento de diagnéstico:

Se procedera aplicar las dos herramientas electrénicas con las respectivas escalas a los
pacientes VIH positivos que reciban terapia antirretroviral del servicio de Medicina Interna del
Hospital Enrique Garcés, se obtendra el resultado a través de una cdlculo electrénico que se
reportara de la siguiente forma riesgo como bajo (<1%), moderado (1-5%), alto (5—-10%) y
muy alto (>10%) , en el caso de la Ecuacidn del estudio DAD, y riesgo leve (<10%), riesgo

moderado (10-20%) y severo (>20%) a cinco y diez afios, en la escala de recalibrada de

Framingham ®°¢

7. Analisis de datos

Para el efecto de ingreso de datos, analisis de datos y correlacién de variables se
utilizara el programa Microsoft Excel 2007 (hoja de calculo) y el software IBM® SPSS®

Statistics Version 19.0.0 .IBM Company 2010.

Se va a comparar los factores de riesgo cardiovascular; Si son de distribucién
paramétrica con T de student vy si es de distribucién no paramétrica con la U de Mann
Whitney. Ademds para la correlacionar las escalas, se utilizard el coeficiente de
Spearman (Rho) que oscila entre -1 y +1, indicindonos asociaciones negativas o

positivas respectivamente, cero, significa no hay correlacién entre las variables.
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Para las variables de tipo cuantitativo se utilizara las funciones estadisticas de media,
mediana, moda y varianza; conjuntamente con el andlisis del coeficiente de curtosis y
asimetria, mientras que para la asociacidén entre varias cualitativas ordinales simétricas
se aplicara coeficiente Gamma. Se adopté un nivel alfa de significacidn estadistica <0,05

en todos los casos.'®?*?7%%
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a. Descripcidn general de la poblacion:

El presente trabajo se realizo con una muestra de 162 pacientes VIH positivos
pertenecientes a la clinica de VIH/SIDA del Servicio de Medicina Interna del Hospital

Enrique Garcés, con una media de 36,66 (DE: +/- 10,236) afios de edad. Del total de la

CAPITULO VII

RESULTADOS

muestra estudiada, 110 pacientes eran hombres (67.9%) y 52 eran mujeres (32.1%)

Cuadro 17 Estadisticos descriptivos de variables cuantitativas (n=162)

Media Mediana Moda Desv. tip. | Varianza | Asimetria Curtosis
escala de 0,959 0,3 0 1,7378 3,02 3,447 14,42
Framingham
ecuacion 0,974 0,5 0,3 1,3059 1,705 2,796 8,694
DAD
edad 36,66 35 30 10,236 104,772 0,734 0,056
PAS mmHg 104,58 100,5 100 14,476 209,549 0,788 1,122
colesterol 192,62 180 189 65,332 4268,3 1,365 3,947
total
HDL 48,09 46 48 16,925 286,452 1,269 3,176
numero de 0 0 0 0 0
anos de
consumo de
indinavir
numero de 0,9 0 0 1,59 2,529 1,863 2,524
afos de
consumo de
lopinavir

Fuente: Cevallos J, 2011.

58




Cuadro 18. Correlacion de la escala de Framingham Vs. Ecuacion DAD

Ecuacién
DAD

Rho de Ecuacion de Coeficiente ,812
Spearman Framingham de

correlacién

Sig. ,000

(bilateral)

N 162

Fuente: Cevallos J, 2011.

Al representar la relacién de estds dos variables en un diagrama de dispersién,

se obtiene una correlacion positiva al trazar la linea de tendencia.

Figura 5 Diagrama de dispersion correlacion entre la Escala de Framingham Vs

ecuacion DAD
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Fuente: Cevallos J, 2011.
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1. Prevalencia de factores de riesgo cardiovascular en los pacientes VIH positivos

Los factores de riesgo cardiovascular mas prevalentes en la poblacion VIH positiva de la clinica
de VIH/SIDA del Servicio de Medicina Interna del Hospital Enrique Garcés fueron el colesterol

HDL bajo, hipercolesterolemia y los antecedentes de tabaquismo.

Cuadro 19
Prevalencia de factores de riesgo cardiovascular en los pacientes VIH positivos de la clinica

de VIH/SIDA del Servicio de Medicina Interna Hospital Enrique Garcés

Variables porcentaje
%
HDL bajo 39.8
hipercolesterolemia 35.18 /> DISLIPIDEMIA
antecedente tabaquismo 17,9
HTA 9,3
consumo actual de
tabaco 5.55

Fuente: Cevallos J, 2011.
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Figura 6

Factores de riesgo cardiovascular en pacientes VIH positivos de la
clinica VIH/SIDA del HEG
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Fuente: Cevallos, J. 2011
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2. Correlaciones de las escalas de Framingham y ecuaciéon DAD con variables

cuantitativas

Posterior al analisis de prevalencia se procedié a realizar correlaciones de las dos escalas con
las variables cuantitativas mediante el coeficiente se Spearman para variables no

paramétricas:

Cuadro 20 Edad Vs Ecuacion del DAD - Escala de Framingham

Ecuacién Escala de
DAD Framingham
Rho de Edad Coeficiente ,744 ,732
Spearman de
correlaciéon
Sig. (bilateral ,000 ,000

Fuente: Cevallos J; 2011

Cuadro 21 Correlacion de colesterol HDL bajo Vs Ecuacion de DAD - Escala de Framingham

Ecuacion Escala de
DAD Framingham
Rho de Colesterol Coeficiente -1.79, -,333
Spearman HDL bajo de
correlacién
Sig. (bilateral ,002 ,000
Total 162 162

Fuente: Cevallos J; 2011.

Cuadro 2 Correlacién numero de afios de consumo lopinavir Vs DAD - Framingham

Ecuacién Escala de
DAD Framingham
Rho de N° anos de Coeficiente ,054 -,069
Spearman consumode | de
lopinavir correlaciéon
Sig. (bilateral ,493 ,385
Total 162 162

Fuente: Cevallos J; 2011
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3. Correlaciones de las escalas de Framingham y ecuacion DAD con variables ordinales

Cuadro 23 Correlacion del consumo actual de abacavir Vs Ecuacion de DAD- Framingham

escalas Valor Error tipico de T aproximada | Sig.
asimetria aproximada
Ordinal por DAD -,340 ,209 -1,319 ,187
Gamma
ordinal
Ordinal por Framingham -,116 ,549 -,195 ,846
Gamma
ordinal
Fuente: Cevallos J; 2011
Cuadro 24 Correlaciéon consumo actual de lopinavir Vs de escala DAD- Framingham
escalas Valor Error tipico de T aproximada | Sig.
asimetria aproximada
Ordinal por DAD ,155 ,112 1,385 ,166
Gamma
ordinal
Ordinal por Framingham -,031 ,104 -,299 ,765
Gamma
ordinal

Fuente: Cevallos J;2011

4. Correlacion del consumo de consumo actual de tabaco VS escala de Framingham y

ecuacion del DAD

Cuadro 25
U MANN
WHITNEY
FUMADOR
ACTUAL
Media Media u ps 0,05
Framingham 1,022 0,955 384,500 ,025
D.A.D. 1,489 0,944 339,000 ,010

Fuente: Cevallos J; 2011
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5. Calculo de riesgo cardiovascular con ecuacién del DAD y escala recalibrada de
Framingham

En la poblacion del estudio se obtuvo como resultado que la mayoria de pacientes (n=123; n.

total=162) presentd un riesgo cardiovascular leve segun la escala del DAD.

Figura 8

Calculo de riesgo cardiovascular segun la
escala de Framingham Vs. ecuacion DAD
120,0
100,0
80,0
° 60,0
40,0
20,0
i [
moderad
leve alto
(o]
M ecuacion DAD % 75,9 21,6 2,5
M escala de Framingham % 96,3 3,1 ,6

Fuente: Cevallos J; 2011
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CAPITULO IX
DISCUSION

a. VIH, TARGA y riesgo cardiovascular

El importante avance en el tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA) que se ha
producido en la ultima década ha permitido una mejora significativa en el prondstico a largo
plazo y la supervivencia de los pacientes infectados por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH). Por lo cual, en la actualidad la infeccion por el VIH ha llegado a convertirse en
una infeccién crénica controlable en la mayoria de los pacientes Debido a esto, actualmente
las principales causas de morbimortalidad entre personas infectadas por el VIH que reciben

TARGA estable son similares a las de la poblacién general.'’

Con la utilizacidn de la terapia antirretroviral de gran actividad se han suscitado controversias
ya que por un lado se ha observado un descenso marcado de las infecciones y las
enfermedades oportunistas, definitorias o no de sida, y una mejoria de la calidad de vida de los
pacientes, > pero a su vez estd ampliamente estudiado en la bibliografia que hay un
incremento del riesgo cardiovascular, tanto por la propia enfermedad del VIH, como por el

tiempo y uso de TARGA."

Segun los datos obtenidos en el presente estudio, los factores de riesgo cardiovascular en la
poblacion VIH positiva mas prevalentes fueron: el colesterol HDL bajo con 39.8%, seguido de
hipercolesterolemia con 35.18%. Si comparamos estos resultados con los obtenidos en otros
estudios como un estudio realizado en Estados Unidos en el aino 2010 publicado en el Clinical

Care Options donde se compard la prevalencia de factores de riesgo cardiovascular de la
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poblaciéon general con la poblacidon VIH positiva, se concluyé que el factor de riesgo
cardiovascular mas prevalente en la poblacién VIH positiva fue la dislipidemia con 23.3%

seguido de la HTA con 21.6%>>

Un estudio realizado en Colombia sobre la prevalencia de Sindrome metabdlico en pacientes
VIH positivos en el afo 2008, encontré que los factores de riesgo cardiovascular mads
prevalentes en los pacientes con sindrome metabdlico fueron la hipertrigliceridemia con
96.5% y niveles de colesterol HDL-bajo con 69%.%° En un estudio similar realizado en Pert sobre
alteraciones metabdlicas en pacientes VIH positivos quienes recibian terapia antirretroviral, la
hipertrigliceridemia con 52.8%, seguido de niveles bajos de colesterol HDL con 30,6% vy la

hipercolesterolemia con 25% fueron las alteraciones metabdlicas mas frecuentes.”

Es decir los factores de riesgo cardiovascular mas prevalentes en este estudio coinciden con
resultados obtenidos en otros estudios realizados en pacientes VIH positivos que recibian

TARGA, tanto en poblaciones norteamericanas como latinoamericanas.

De acuerdo a los objetivos del presente se decidié establecer una diferenciacion entre los
factores de riesgo cardiovasculares de la poblacidn VIH positiva con la poblacidn general. Por
lo cual se citan a continuacion algunos estudios de prevalencia de riesgo cardiovascular en la

poblacién general.

En un estudio realizado en Madrid en el afio 2008, sobre prevalencia de sindrome
metabdlico el factores de riesgo mas prevalente fue: el colesterol HDL-bajo con un

20.08%, seguido de la HTA con un 20.03%. 87

Segun el estudio CARMELA donde se evaluaron los factores de riesgo cardiovasculares en

varias ciudades de América Latina en el afio 2008, se obtuvo como resultados que los factores
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de riesgo cardiovascular mas prevalentes en la ciudad de Quito fueron la hipercolesterolemia

(21.6%) y el tabaquismo (21.05%).%

En un estudio realizado en Estados Unidos en el afio 2010 acerca de la prevalencia de factores
de riesgo en la poblacidn laboral entre 33 y 55 afios, se vieron que lo factores de riesgo
cardiovascular mas prevalentes fueron la dislipidemia con 17.6%, seguido de la HTA con

15.9%.%°

En conclusion el factor de riesgo cardiovascular mds prevalente en la poblacion general es la
dislipidemia (HDL-bajo e hipercolesterolemia) el cual coincide con el factor de riesgo
cardiovascular mds prevalente en la poblacién VIH positiva del presente estudio y de estudios

realizados a mayor escala.

Dentro de los hallazgos obtenidos tras el cdlculo del riesgo cardiovascular mediante la
ecuacion de Framingham, se encontré que la mayoria de pacientes obtuvieron un puntaje que
los calificd con riesgo cardiovascular leve, 96.3% en eta categoria, a 3.1% se lo clasific6 como
riesgo cardiovascular moderado y 0.6% se lo clasifico con riesgo cardiovascular elevado; con la
ecuacion DAD se obtuvieron los calculos 75.9% con un riesgo cardiovascular leve; 21,6% con
moderado y un 2.5% con severo; Si comparamos estos resultados con estudios previos
realizados en la clinica de VIH/ Sida del Servicio de Medicina Interna del Hospital Enrique
Garcés se encontré un riesgo cardiovascular leve del 94.4%, moderado del 2.9% y un 0.7%
elevado obtenido después de calcular con la escala de Framingham , Jarrin M; Ortiz S, 2010%,
Es decir los datos de otros estudios al relacionarlos con los obtenidos, claramente coinciden en

esta poblacion especifica.

Ademas en un estudio realizado por Albuja C; Villamar M, 2009 en la clinica de VIH /SIDA del

Hospital Enrique Garcés, se encontrd una prevalencia del 30% en hombres y del 40% en
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mujeres de sindrome metabdlico, lo que significa que a pesar de los adecuados controles de la

infeccidn, el riesgo potencial de riesgo cardiovascular es evidente.®

Por otro lado de este mismo andlisis se puede derivar que los datos obtenidos tanto con la
ecuacion DAD como con la de Framingham, son similares; Y al aplicar el coefiente de
correlacién de Spearman, se observo que estas escalas presentan una correlacion fuerte y
estadisticamente significativa, a pesar de que la escala de DAD fue creada especificamente
para pacientes VIH positivos y cuenta con pardmetros como el consumo de antirretrovirales

(especificamente indinavir, ritonavir y abacavir).

En cuanto a la terapia antirretroviral, se analizd en el presente estudio la correlacidon del
consumo actual de abacavir y lopinavir Vs. Framingham y la ecuaciéon del DAD mediante el
coeficiente de Gamma para variables ordinales, y demostré que no hay una correlacién de su
consumo con el riesgo cardiovascular (p<00.5). Aunque se debe tomar en cuenta que los
antirretrovirales acttian sobre el nivel del colesterol total y el colesterol HDL que son los
factores que expresan mayor prevalencia en este estudio; en conclusidon indirectamente
actuan aumentando el riesgo cardiovascular. En contraste con el andlisis de correlacién del
colesterol HDL bajo con la escala de Framingham y ecuacién DAD, en la que hubo una

correlacién estadisticamente significativa. (p<00.5).

Si relacionamos esta informacién con la de otros estudios como el Kaiser Permanente Registry
Study la tasa de infartos agudos de miocardio (IAM) en pacientes que recibian inhibidores de la
proteasa (IP) no fue estadisticamente superior a la de los pacientes que no recibian IPs.”” En la
California Medicaid (Medi-Cal), que incluye datos de 28.513 pacientes infectados por el VIH, el
RR para el desarrollo de ECV entre pacientes menores de 33 afios que recibian TARGA fue de
2,06 (p < 0,001), y no se hallé asociacion entre la exposicion al TARGA y ECV en otros grupos de

edad.™ En el analisis de los datos de la Veterans Affairs Quality Enhancement Database for
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HIV, en la que 36.766 pacientes infectados VIH fueron seguidos durante una media de 40
meses, la incidencia de episodios cardiovasculares o cerebrovasculares no fue
significativamente mayor entre pacientes que recibian IP que entre los que no. ' . En
contraposicidn con estos estudios hay otras publicaciones que relacionan que el tiempo de

exposicién a TARGA aumenta en riesgo cardiovascular en pacientes VIH positivos.

A mas de analizar estas correlaciones se analizé la variable de la edad cuya media fue 36,6
anos, lo cual coincide con el estudio realizado la clinica de VIH/SIDA del Servicio de Medicina
Interna del Hospital enrique Garcés Jarrin M; Ortiz S, 2010, en donde la media de edad fue
36,3 afios. En el presente estudio se correlaciono mediante el coeficiente de Spearman la edad
con la escala de Framingham y la ecuacion DAD, cuya relacién fue estadisticamente

significativa (p<00.5). ; lo que se traduce en que a mayor edad, mayor riesgo cardiovascular.

Adicionalmente se utilizd la prueba de de Mann-Whitney usada para comprobar la
heterogeneidad de dos muestras ordinales, con la cual se correlaciond el consumo actual de
tabaco con la escala de Framingham y la ecuacién de edad, y se demostrd que los grupos son

independientes, y fue estadisticamente significativo. (p<00.5).

b. Limitaciones y fortalezas del estudio

1. Limitaciones del estudio:

e La poblacién estudiada fue relativamente joven, lo cual pudo haber ocasionando un
sesgo en el calculo del riesgo cardiovascular de las dos escalas utilizadas.

e El estudio no conto con la participacién de poblacién VIH positiva asociada a diabetes,
por lo cual no se pudo calcular su prevalencia ni hacer las respectivas comparaciones

con la ecuacion del DAD y Framingham.
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En la clinica de VIH/SIDA del Servicio de Medicina Interna del Hospital Enrique Garcés,
no se usa indinavir en la terapia antirretroviral por lo cual solo se pude realizar la

correlaciones de riesgo cardiovascular con abacavir y lopinavir.

Fortalezas del estudio:
El presente estudio no presenta conflicto de interés ya que fue financiado por la

autora del estudio y Unicamente con fines académicos y por el bienestar del paciente.

La estratificacion del riesgo cardiovascular fue realizada con escalas regidas por
normativas internacionales, y utilizadas en estudios a gran escala como el DAD (The

data collection on adverse effects of anti-hiv drugs study).

El estudio fue hecho en poblacidn ecuatoriana y por ende los resultados son aplicables

para la misma especificadamente en la clinica de VIH/Sida del Servicio de Medicina

Interna del Hospital Enrique Garcés.
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CAPITULO X

CONCLUSIONES

El factor de riesgo cardiovascular mds prevalente en la poblacién VIH de la clinica de
VIH/SIDA del Servicio de Medicina Interna del Hospital Enrique Garcés, fue el
colesterol HDL bajo, seguido de la hipercolesterolemia y el antecedente de
tabaquismo.

Al aplicar tanto la ecuacidon de DAD como la de Framingham, vy calcular el riesgo
cardiovascular se obtuvo que la poblacién estudiada presenta un riesgo cardiovascular
bajo en su mayoria, de un 96.3% para Framingham y 75.9% segun ecuacion del DAD.

La escala de Framingham y la ecuacion del DAD tienen una fuerte correlacién que es
estadisticamente significativa (p<0.05); y por lo tanto se concluye que ninguna de las
dos supra o subestima el riesgo cardiovascular.

Los antirretrovirales, especificamente abacavir y ritonavir segun se demostré en este
estudio no se correlacionan con el riesgo cardiovascular (p<0.05) en los pacientes VIH

positivos de la clinica de VIH/SIDA del Hospital Enrique Garcés.
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CAPITULO X

RECOMENDACIONES

1. Se deberia realizar un analisis posterior tomando en cuenta en un nuevo estudio a
pacientes diabéticos para obtener su correlacién con respecto al riesgo
cardiovascular en pacientes VIH positivos.

2. Aplicar en el servicio de Medicina Interna del Hospital Enrique Garcés programas
de prevencién vy seguimiento en la poblacién VIH positiva que presenta riesgo
cardiovascular leve para evitar posteriores complicaciones, e implementar
medidas urgentes en los pacientes que presenta un riesgo cardiovascular alto.

3. Mejorar el control para valorar riesgo cardiovascular en pacientes mayores de 40
afios, en los cuales se deberia realizar electrocardiograma para definir criterios de

hipertrofia ventricular izquierda.
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Anexo 1

DAD 5 Year Estimated Risk calculator

ANEXOS

Number of years

indinavir:l 0

on.

lopinavir:

Currently on:

indinavir?:
lopinavir?:

abacavir?:

IO
FNOF

« -
No

= NOF

Yes

Yes

Yes

Gender:

Current age in

years:

—

Female ©

Male

Current cigarette

smoker?:

Previous cigarette

smoker?:

Diabetic?:

Family CVD

history?:

« .
No

= NOF

o NOF

o Nor

Yes

Yes

Yes

Yes

Systolic blood

pressure:

—

unit: © mmHg & emHg & KkPa

Total cholesterol

HDL

f

Calculate

—
—

RC
unit:

mmol/L

R C
unit:

mmol/L
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- - -

g/L g/dL mg/dL
C - -
g/L g/dL mg/dL
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Anexo 2

Escala recalibrada de Framingham

Female
Gender:
Male
Current age in years: |
. No
Cigarette smoker?:
Yes
=
. . No
Diabetic?:
Yes
“ No
ECG-left ventricular hypertrophy (LVH)?: ~
Yes

Systolic blood pressure: | C mm/Hg

C

kPa
Total cholesterol | Please enter values for
both measurements
HDL I in the same unit.

Calculate [
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