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[. Introduccion
1. Generalidades

Existen evidencias crecientes de que los pacientes con infeccidon por el
VIH tienen un riesgo cardiovascular aumentado como consecuencia del
desarrollo prematuro de arteriosclerosis(1;2). En los udltimos afios se han
difundido los resultados de diversos estudios retrospectivos y prospectivos en
los que se ha observado una incidencia de eventos cardiovasculares mayor de
la esperada(3-6). Los datos mas robustos son los procedentes del estudio
multicohorte DAD (Data Colection on Adverse Events of Anti-HIV Drugs
Study)(7), de la cohorte HOPS (HIV Outpatien Study) de EE.UU.(8) y los de la
base de datos de los hospitales franceses(6). ElI mecanismo por el que se
produce la lesion vascular no es bien conocido. Se sospecha que diversos
factores pueden tener importancia, especialmente los relacionados con el
tratamiento antirretroviral (TAR). Ademas, la propia infeccion por el VIH, el
nadir bajo de linfocitos CD4 y la reconstitucion inmune, a través de un estado
proinflamatorio crénico, se han implicado como predictores independientes de
una aterogénesis acelerada en estos pacientes(9-13). Es también probable que
exista una interaccion con factores genéticos y ambientales, u otros factores
todavia poco conocidos(14;15).

Las alteraciones metabdlicas constituyen en la actualidad una de las
complicaciones mas frecuentes del TAR. Los cambios lipidicos y en el
metabolismo hidrocarbonado(16-20), y el sindrome de lipodistrofia pueden
favorecer el desarrollo prematuro de aterosclerosis. En el estudio prospectivo

mas numeroso realizado hasta ahora, el estudio DAD(7), en el que se sigue a
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mas de 23.000 pacientes de varias cohortes para investigar la incidencia de
infarto agudo de miocardio (IAM), accidentes cerebrovasculares y diabetes
mellitus, se ha observado que existe una relacion entre la duracion de la
exposicion al TAR y el riesgo de IAM. En la ultima actualizacion con mas de
94000 personas-afio, se confirma esta asociacion entre la duracion del TAR y
el riesgo relativo de 1AM, de tal manera que en relacion con los no tratados, el
riesgo relativo de IAM es de casi el doble al cabo de 1-2 afios de tratamiento y
de mas del cuadruple tras 6 afios de tratamiento(21). Tras ajustar por clases de
antirretrovirales, la significacion estadistica se mantuvo entre los tratados con
inhibidores de la proteasa (IP), no asi entre los que recibian Inhibidores de la
transcriptasa inversa no analogos de nucledsidos (ITINN). Aunque la
repercusion global de los eventos cardiovasculares en la morbilidad y
mortalidad a largo plazo de los pacientes con infeccion por el VIH es todavia
limitada, es previsible que la incidencia de eventos vasculares siga
aumentando a medida que se prolongue la duracion del TAR. La identificaciéon
de los pacientes con aterosclerosis puede ser esencial para la adopcion de
medidas de prevencién de morbimortalidad cardiovascular en estos pacientes.
La prediccién del riesgo cardiovascular global mediante la escala
derivada del estudio de Framingham es util pero puede no ser suficientemente
sensible en determinadas poblaciones, como sucede con los pacientes con
antecedentes familiares de enfermedad -cardiovascular prematura o
hiperlipemia familiar, y los que tienen concentraciones bajas de colesterol HDL
0 concentraciones elevadas de triglicéridos (>150 mg/dL). Aunqgue la incidencia

de eventos cardiovasculares que se esta observando en el estudio DAD en
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pacientes con infeccion por el VIH se aproxima a lo esperable segun la
prediccion de las tablas de Framingham, el nUumero de eventos es todavia
limitado y su aplicabilidad fuera del entorno geogréafico representado en las
cohortes es incierta(7). La limitacion de las escalas de Framingham en
pacientes con infeccion por el VIH de nuestro entorno ha sido puesta de
manifiesto en un estudio realizado en Barcelona por Knobel et al. (22). en el
que se observd una elevada prevalencia de aterosclerosis determinada por
ecografia carotidea de alta resolucidbn en pacientes cuyo riesgo vascular
estimado era bajo. De los 132 pacientes estudiados, el 34% de los que
pertenecian al grupo de bajo riesgo cardiovascular segun las tablas de

Framingham tenian aterosclerosis subclinica.
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2. Arteriosclerosis como enfermedad sistémica

La arteriosclerosis es un término genérico que se refiere al
engrosamiento y el endurecimiento de las arterias, independientemente de su
tamafio. Cuando afecta a arterias de mediano y gran calibre se denomina
aterosclerosis. Es un proceso inflamatorio crénico que afecta a las arterias de
diferentes lechos vasculares y que se caracteriza por el engrosamiento de la
capa intima y media con pérdida de la elasticidad. Su lesion basica es la placa
de ateroma compuesta fundamentalmente de lipidos, tejido fibroso y células
inflamatorias, y pasa por diferentes estadios. Generalmente se complica
mediante la fisura, la erosion o la rotura de la placa y la formacion de un trombo
en su superficie, lo que facilita su crecimiento y la aparicion de isquemia o
necrosis. Este hecho causa parte de sus manifestaciones clinicas. De ahi que
se utilice el término de enfermedad aterotrombotica, en un intento de incluir
ambos procesos en una misma entidad.

La aterosclerosis es una enfermedad sistémica que afecta a arterias de
diferentes localizaciones simultaneamente pero con diferente grado de
progresion. Tiende a asentarse en las arterias que irrigan el corazén
(coronarias), el cerebro (carétidas, vertebrales y cerebrales) y las extremidades
inferiores (iliacas y femorales). La afectacion vascular en una localizacién
concreta se asocia con un mayor riesgo de desarrollarla en otros lechos
vasculares.

Sus manifestaciones clinicas dependen del lecho vascular afectado. En
las coronarias se manifiesta por la aparicion de sindrome coronario agudo, 1AM

0 muerte subita. En el cerebro cursa clinicamente como un accidente
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cerebrovascular agudo (ACVA) o como un accidente isquémico transitorio
(AIT), y los episodios repetidos pueden desembocar en una demencia
multiinfarto. En las arterias periféricas, la expresion clinica mas comun es la
claudicacion intermitente o la isquemia aguda de los miembros inferiores.

En cuanto a la forma de presentacion, puede ser cronica, por estenosis
de la luz arterial, como en la angina estable o la claudicacion intermitente, o
aguda, por la subita rotura de la placa y la formacion de un trombo, como

ocurre en los sindromes coronarios agudos o en los ictus isquémicos.
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3. Patogénesis de la aterosclerosis. La aterosclerosis como fenOmeno
inflamatorio (Figuras 1, 2, 3y 4)

Diversas lineas de investigacion indican el importante papel que juega la
inflamacion en el inicio, progresion y desestabilizacion de la placa
aterosclerotica(23-26). Se considera que la mayoria de los factores de riesgo
conocidos en la aterosclerosis desencadenan una induccion/activacion de los
genes relacionados con la inflamacion a nivel de la pared arterial lo que
finalmente se traduce en el reclutamiento, retencién y activacion de las células
inflamatorias mononucleares (monocitos, macrofagos, células T, mastocitos, y
células dendriticas) en el espacio subendotelial. Tales células inflamatorias
contribuyen al inicio, crecimiento, y eventual rotura de las placas
ateroscleroticas y a la trombosis y complicaciones vasooclusivas agudas(23-
26). El papel de los fendmenos inflamatorios se apoya en la demostracion de
qgue los marcadores circulantes de inflamacién afiaden informacion prondstica
en un amplio espectro de contextos clinicos en poblaciones grandes y diversas
de pacientes, y que esta informacion mejora la obtenida con los marcadores de
riesgo cardiovascular convencionales(27;28). Una serie de observaciones
experimentales apoyan que algunos de estos marcadores inflamatorios, como
la proteina C reactiva (PCR), pueden no ser simples mediadores de
aterosclerosis sino desempefiar también una funcién patogénica en la
fisiopatologia de la atero-trombosis a través de diversas acciones
bioldgicas(29-31).

Las zonas mas susceptibles a la aterosclerosis incluyen los puntos de

estrés de cizallamiento oscilante donde las lipoproteinas aterogénicas parecen
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estar retenidas de forma preferencial dentro de la pared arterial, lo que da lugar
a su modificacién oxidativa y agregacion. Segun el paradigma mas prevalente,
diversos estimulos lesionan o activan el endotelio vascular. Entre estos
estimulos figuran el estrés de “cizallamiento oscilante”, el estrés oxidativo, las
concentraciones aumentadas de lipoproteinas aterogénicas, lipoproteinas
modificadas, hiperglucemia, concentraciones elevadas de angiotensina I,
concentraciones bajas de colesterol HDL, aumentos en las concentraciones de
homocisteina, hipertension arterial, posiblemente las infecciones cronicas, la
activacion inmunoldgica y el tabaquismao.

La activacion endotelial origina un aumento en la expresion de ciertos
genes pro-inflamatorios, entre los que se hallan moléculas de adhesién como
VCAM-1 (molécula de adhesion celular vascular) e ICAM-1 (molécula de
adhesion intercelular), asi como la selectina-E que, junto con las quimioquinas
de tipo MCP-1 (proteina 1 quimiotactica de los monocitos) y la interleuquina-8,
dan lugar a reclutamiento de leucocitos mononucleares en el
subendotelio(23;32).

A nivel de la pared vascular, los monocitos se exponen a otras
citoquinas como el M-CSF (factor estimulador de colonias de macrofagos)
inducido por lipoproteinas oxidadas retenidas, lo que dard lugar a la
diferenciacion de los monocitos en macréfagos. Los macrofagos digieren
lipoproteinas a través de sus receptores de eliminacion no-infrarregulables, lo
que origina la formacién de células espumosas. Eventualmente, factores
quimiotacticos y de crecimiento estimulan la acumulacién de células

musculares lisas y de matriz en la intima arterial, lo que se seguira de la
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formacion de lesion la fibrograsa tipica de la aterosclerosis(23;32). Algunos
estudios experimentales que han recurrido a estrategias de desactivacion
genética, han establecido una relacion clave entre la inflamacion y la
aterogénesis. De esta manera, se ha comprobado en modelos murinos que la
deficiencia de MCP-1, interleucina-8, y M-CSF inhibe la aterogénesis a pesar
de la presencia de un estimulo lesivo como una hiperlipemia severa(23;32).

En el contexto clinico de la enfermedad vascular debida a aterosclerosis,
la mayoria de las manifestaciones isquémicas potencialmente graves son
desencadenadas por el desarrollo de un trombo en una placa aterosclerética
rota(24;25;33). Se cree que las placas ateroscleroticas que contienen un centro
rico en lipidos y que sufren inflamacion activa son propensas a su ruptura (las
denominadas placas vulnerables). La integridad de la capa protectora rica en
colageno, depende del equilibrio que existe entre la sintesis de matriz colageno
y la actividad degradante del interior de la placa. Mientras que las células del
musculo liso se encargan de sintetizar matriz, las células inflamatorias pueden
contribuir a su degradacion.

La rotura de la capa fibrosa puede ser consecuencia del resultado de
una excesiva actividad degradatoria dentro de la placa, atribuida
fundamentalmente a la accion de una familia de enzimas proteoliticas como las
MMP’s (metaloproteinasas degradantes de matriz) u otras proteasas,
producidas por las células inflamatorias(24;25;33). Ademas, las células
inflamatorias del interior de la placa aterosclerética actian como fuente
productora de factor tisular que es un importante iniciador de la cascada de la

coagulacion(24;25;33). Por lo tanto, estas zonas de la placa con alto contenido
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lipidico son impregnadas de factor tisular derivado principalmente de las células
inflamatorias en apoptosis, por lo que se aumenta de forma considerable el
poder aterogénico de la placa(24;25;33).

Existen diversos marcadores sistémicos de inflamacion que pueden
predecir el riesgo cardiovascular. Entre tales marcadores figuran la PCR,
interleucina-6 (IL-6), factor alfa de necrosis tumoral, ligando CDA40,
mieloperoxidasa, amiloide A sérico, moléculas de adhesion celular solubles
(VCAM-1 e ICAM-1, P-selectina), metaloproteinasas como el MMP-9, la
proteina asociada al embarazo (PAP), la fosfolipasa A2 asociada a
lipoproteinas (LP-LPA2), mieloperoxidasa, y adipocitocinas como Ila
adiponectina citosina antiinflamatoria(27;28;34-36). De todas ellas, la mejor

caracterizada es la PCR.
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Figura 1. Transicién desde la pared de una arteria normal hasta la lesion

aterosclerotica naciente. Modificada de Libby P. et al (26)
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La arteria muscular tiene una estructura trilaminar, formada por las capas intima, media
y adventicia. La intima estd formada por dos capas, la mas proxima al lumen donde
asientan las células endoteliales sobre una membrana basal, y otra mas alejada formada
por unas pocas células musculares lisas y matriz extracelular. La lamina elastica interna
actla de separacién entre la capa intima y la tinica media. La media esta formada
normalmente por células musculares lisas quiescentes que se encuentran inmersas en
una matriz extracelular rica en elastina.

Cuando las moléculas asociadas con los factores de riesgo cardiovascular estimulan el
estrés oxidativo o inflamatorio, inducen la expresién de moléculas de adhesién y
factores de atraccién que facilitan la entrada de los leucocitos. En la figura no se
representa la adventicia.

Enrique Bernal Morell
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Figura 2. Formacion de la placa fibrosa. Modificada de Libby P. et al (26)
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La transicion desde la estria grasa hasta la lesion més fibrosa implica la migracion de las
células musculares lisas (CML) desde la capa media a través de la lamina elastica interna
hacia la intima, donde van a segregar componentes de la matriz extracelular como el
colageno fibrilar y la elastina. Alli se dividen respondiendo a la accién de estimulos de
mitogénesis. Los fagocitos mononucleares de la lesién liberan citoquinas
quimioatractivas, mediadores proinflamatorios, leucotrienos, prostaglandinas vy
especies reactivas del oxigeno (ROS). Cuando las células se someten a un estimulo
fibrogénico como el factor de crecimiento beta responden produciendo macromoléculas
de matriz extracelular, incluyendo el colageno fibrilar y elastina. LDLox: lipoproteina de
alta densidad oxidada; CML: célula muasculo liso.
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Figura 3. Maduracion de la placa aterosclerética. Modificada de Libby P. et

al (26)
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Las lesiones mas maduras se componen de una capa fibrosa rica en una densa matriz
extracelular formada por colageno y elastina. Debajo de la capa fibrosa se encuentra un
corazon lipidico en formacion integrado por numerosos macrofagos muertos o

agonizantes, detritos celulares, cuerpos apoptoicos y acumulaciones de lipidos

extracelulares. Los mediadores proinflamatorios liberados tras la activacion de los

leucocitos, células endoteliales y de las células musculares lisas (CML) pueden actuar
potenciando la muerte celular por apoptosis. Cuando mueren las CML se dificulta la
renovacion de la matriz extracelular en la capa fibrosa. Ademas, las células activadas de
la lesién, principalmente macrofagos, segregan proteinasas que pueden degradar las
macromoléculas de la matriz extracelular. En particular, las colagenasas intersticiales

pueden atacar los fragmentos de colageno de triple hélice debilitando la capa fibrosa.

Las elastasas destruyen la elastina requerida para la migracion de las células dentro de
la lesibn. Como consecuencia se produce una remodelacion arterial y un
ensanchamiento compensatorio para formar en Gltimo extremo un aneurisma. Durante la
fase de aterogénesis se forman neovasos en la intima, normalmente como extension de
neovasos procedentes de la capa de la adventicia. ROS: Especies reactivas de oxigeno
(estrés oxidativo); CML: Célula musculo liso.
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Figura 4. Complicaciones tromboticas de la aterosclerosis. Modificada de

Libby P. et al (26)
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La complicaciéon de la placa de ateroma y aparicion del trombo sucede por dos
mecanismos principales. El primero, representado en la figura de la izquierda, implica la

ruptura de la capa fibrosa de la placa tras un proceso de debilitamiento por mecanismos

comentados en el texto y en la figura 3. La ruptura de la capa permite la entrada de la
sangre con sus factores de coagulacion que contactan con el factor tisular expresado

por los macrofagos y células de musculo liso (CML). Ademas, las células endoteliales y

CML activadas por el ambiente local de la placa, elaboran inhibidor-1 del activador del
plasmindgeno (PAI-1) que es un potente inhibidor de las enzimas fibrinoliticas
encontradas en la placa (uroquinasa y activador tisular del plasmindégeno. Todo esto

favorece la formacion del trombo. El segundo mecanismo sucederia tras una erosién

superficial de las células endoteliales (panel de la derecha), quizas causado por
apoptosis de las células endoteliales o descamacion.
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4. Aterosclerosis e infeccion por VIH

En la actualidad se desconocen los mecanismos fisiopatolégicos
implicados en el aumento de riesgo cardiovascular que existe en los pacientes
con infeccion por el VIH. No se sabe si la aterosclerosis acelerada que existe
en estos pacientes es debida a la accion del propio virus, al TAR 0 a una
combinacion de ambos. Las alteraciones metabdlicas provocadas por el propio
VIH y el TAR, relacionadas con un mayor riesgo cardiovascular, no explican
totalmente la aparicion de lesiones ateroscleroticas prematuras, por lo que
debe de haber otros mecanismos o mediadores implicados.

Los resultados de los ultimos ensayos clinicos le dan especial
importancia a la accion del propio virus como mediador principal en la génesis
de la aterosclerosis y la aparicion de eventos cardiovasculares. Asi en el
ensayo SMART(37), los pacientes aleatorizados a interrupcion terapéutica
presentaron mas eventos cardiovasculares que los pacientes que continuaron
con el TAR. Aungue no existe una explicacion clara de este aumento del riesgo
cardiovascular, se cree que la activacion endotelial provocada por accion del
propio virus es un factor dinamizador. Esto ha sido demostrado en los ensayos
realizados por Calmy et al.(38) y Papasawas et al.(39) donde observaron que
los pacientes aleatorizados a interrupcion del TAR presentaron un incremento
superior de marcadores de disfuncién endotelial relacionados con la replicacion
viral comparado con los pacientes que continuaron con el TAR. En otros
estudios se sugiere que la infeccion por el VIH per se y/o el estado
proinflamatorio  asociado  podrian faciltar el desarrollo de la

aterosclerosis(40;41). Se sabe que el VIH por si mismo es capaz de penetrar
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con facilidad a través de la membrana celular de las células endoteliales de las
arterias coronarias y de la microcirculacion cerebral, e iniciar alli reacciones
inflamatorias y bioguimicas provocando una activacion endotelial. También, la
activacion endotelial puede suceder en respuesta a citoquinas segregadas por
la estimulacién de células mononucleares mediada por la accion del VIH o por
los efectos de la gp120 y Tat, dos proteinas del virus(42;43). La activacion del
endotelio inducida por el VIH o por la reaccion inflamatoria asociada puede
acompafarse de un aumento en la expresidon de moléculas de adhesion
endotetiales como ICAM-1, VCAM-1, las selectinas E y P, trombomodulina,
activador tisular del plasminégeno (tPA), y PAI-1. Como hemos comentado
previamente, estas moléculas se han relacionado con la aparicion de eventos
cardiovasculares futuros y se consideran biomarcadores de inflamacion
endotelial y aterosclerosis precoz(44;45). Se ha demostrado un aumento de
las concentraciones de ICAM-1, VCAM-1, selectina-E y trombomodulina en
pacientes con infeccion por el VIH avanzada y con enfermedades oportunistas.
Ademas, se ha observado una correlacion entre las concentraciones de ICAM-
1 y la progresion de la enfermedad, asi como la reduccién del nimero de
linfocitos CD4. Por ello, si las moléculas de adhesion indican dafio endotelial,
este puede asociarse con mayor progresion y severidad de la infeccion por el
VIH(46). En este sentido, la reduccion de la replicacion viral con el TAR deberia
reducir la disfuncion endotelial asociada al VIH. De hecho, existen varios
estudios que han puesto de manifiesto un descenso significativo de las
concentraciones de VCAM-1 e ICAM-1 y una mejoria de la vasodilatacion flujo-

dependiente medida en la arteria braquial durante el TAR(47;48). Sin embargo,
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otros investigadores han sugerido que el TAR también activa las células(49).
De Gadeano et al observaron que las concentraciones de selectina-P, tPA y
PAI-1 fueron mayores en los pacientes con infeccion por el VIH tratados con IP
o ITINN que en los naive. Ademas se observd una asociacion entre las
concentraciones plasmaticas de lipidos y los biomarcadores endoteliales(49).
Por lo tanto, no puede excluirse que el TAR induzca de forma directa o
indirecta activacion endotelial. Zhong et al. encontraron que ritonavir e indinavir
podrian provocar disfuncion endotelial, con afectacion del ADN mitocondrial y
muerte celular, independientemente de las alteraciones lipidicas asociadas(50).
Estos resultados también han sido corroborados en otros estudios donde se ha
observado un aumento de PAI-1 en pacientes con infeccion por el VIH y
sindrome metabdlico tratados con IP. Las concentraciones de PAI-1 se
relacionaron con el tratamiento con IP, con las concentraciones de triglicéridos,
concentraciones de insulina y el indice de masa corporal(51). Estos hallazgos
sugieren que el TAR podria dafiar al endotelio de una forma directa o indirecta
a través de las alteraciones metabdlicas que provoca.

En la tabla 1 se resumen los principales estudios transversales y
prospectivos que han evaluado la relacidbn entre aterosclerosis precoz e
infeccion por el VIH, TAR y factores de riesgo tradicionales. Aunque existen
discrepancias, los principales estudios concluyen que los factores que mas
influyen en la aterosclerosis precoz son los factores de riesgo tradicionales
(edad, hipertension arterial, tabaco, lipidos, indice de masa corporal,
puntuacion escalas Framingham, etc). Los pacientes con infeccion por el VIH

tienen mas aterosclerosis (evaluada mediante la determinacion del grosor
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intima media, la presencia de placas en la carétida o el indice de calcio
coronario) comparado con los pacientes no infectados por el VIH y una mayor
incidencia de eventos coronarios que la poblacién no infectada(52-54). Por otro
lado el TAR, principalmente los IP parece asociarse con un mayor riesgo de
eventos(21) lo que sugiere que el TAR con estos farmacos podria actuar
favoreciendo la aparicion de aterosclerosis, bien directamente o a través de las

alteraciones metabdlicas que produce.
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Tabla 1. Estudios transversales y prospectivos que han evaluado la

asociacion entre aterosclerosis prematura e infeccion por VIH, TAR y

factores de riesgo tradicionales

Autores, Tipo de Variable N. de N. de Asociacion  Asociacion  Factores de
afio estudio  evaluacién pacientes pacientes conla conIP riesgo
aterosclerosis con sin infeccion tradicionales
infeccion infeccion por VIH asociados
por el por el con
VIH VIH aterosclerosis
Maggi, T GIM 293 _ Sli Edad, tabaco,
2004(55) namero bajo
de CD4
Jerico, T GIM 132 _ _ Sl Edad, HTA,
2006(56) hiperlipidemia
De Saint T GIM 154 _ _ Sl Edad, HTA
Martin, hiperTG
2006(57)
Lorenz, T GIM 292 1168 Sl Sl Edad, IMC,
2007(58) tabaco, HTA.
Depairon T GIM 168 68 | NO Tabaco,
2001(59) hiperlipemia
Hsue, T GIM 148 63 SI NO Edad, tabaco,
2004(9) HTA, raza,
LDL elevada,
namero bajo
de CD4
Currier, P GIM 88 44 NO NO Edad, IMC,
2005(60) HiperTG,
cHDL baja.
Mangili, T GIMy Calcio 327 r ' NO Edad, IMC,
2006(61) coronario HTA, PCR
Lebech, T GIM 25 14 NO NO cHDL baja
2007(62)
Calmy, P Marcadores 145 _ Sl _ _
2008(38) bioquimicos
Papasawas, P Marcadores 45 _ Sl _ _
2008(39) bioquimicos
Husue, T GIM 363 92 Sl Sl Edad, cintura,
2008(63) CT, cLDL, HTA
y glucosa
Smieja, T GIM 268 326 NO _ _
2008(64)

T: Transversal; P: Prospectivo; IP: Inhibidores de la proteasa; IMC: Indice de masa corporal,

HTA: Hipertension arterial; HiperTG: Hipertrigliceridemia; cHDL.: colesterol unido a lipoproteinas

de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; CT: colesterol total;

PCR: Proteina C reactiva.

Enrique Bernal Morell
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5. Aspectos epidemioldgicos de la aterosclerosis

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son la primera causa de
muerte en nuestro pais. En el afio 2000, dltimo afio del que se dispone de
datos de ambito nacional, las ECV causaron 124.000 muertes (el 34,8% del
total; el 29,4% en varones y el 36,1% en mujeres)(65). Entre las ECV, la
cardiopatia isquémica (Cl) fue la primera causa de muerte en los varones
seguida de la enfermedad cerebrovascular, mientras que en las mujeres fue a
la inversa(66).

En cuanto a su distribucién por comunidades autébnomas, la mortalidad
por Cl es mas alta en Canarias, Comunidad Valenciana, Murcia y Andalucia, y
es menos frecuente en Madrid, Navarra y Castilla y Leon, siguiendo un patrén
decreciente desde los territorios insulares al sur de la peninsula, levante, centro
y norte(67). Esta diferente mortalidad entre comunidades no se explica
completamente con la distinta prevalencia de los factores de riesgo clasicos en
ellas, por lo que otros factores como el nivel socioecondmico, los factores
dietéticos o la actividad fisica pueden desempefiar un papel importante.

Al comparar con otros paises, nuestra tasa de mortalidad coronaria
ajustada por edad, es similar a la de los paises mediterraneos y claramente
inferior a las del centro y norte de Europa. Respecto a las tasas de mortalidad
cerebrovascular, compartimos con los paises mediterrdneos una posicion
media-baja en el contexto europeo(68).

Desde mediados de la década de los setenta se ha producido en nuestro
pais un descenso de las tasas ajustadas por edad de la mortalidad por ECV,

fundamentalmente a expensas de la mortalidad cerebrovascular y, en menor
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medida, debido al descenso de la mortalidad por Cl. Esta tendencia
descendente se ha producido en todas las comunidades autonomas(69).

Sin embargo, y debido fundamentalmente al envejecimiento de la
poblacion, el numero de muertes por Cl sigue aumentando(69). Respecto a las
tasas de morbilidad hospitalaria de las ECV, no ha parado de aumentar desde
la década de los noventa(69). Por ello, el impacto sanitario y social de estas

enfermedades seguira incrementandose durante los proximos afos.
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6. Presentacion de los trabajos
6.1. Articulo 1. Papel de la proteina C reactiva como marcador de riesgo
cardiovascular asociado a la terapia antirretroviral en pacientes con
infeccion por el VIH

La PCR es una proteina de fase aguda con una vida plasmatica de 19
horas, conocida por su capacidad para precipitar el polisacarido-C del
neumococo. Es un miembro de la familia pentraxina de proteinas dependientes
del calcio que se unen a ligandos, implicadas en el sistema inmunolégico innato
y producidas casi exclusivamente por el higado en respuesta a la IL-6 después
de una lesion tisular, una infeccion u otros estimulos inflamatorios. La molécula
de PCR humana esta compuesta de cinco cadenas idénticas de polipéptidos no
glicosilados que contienen cada una 206 aminoacidos(70). Las
concentraciones de PCR en sangre pueden ser medidas y reproducidas de
forma exacta hasta valores muy bajos mediante analisis de alta sensibilidad
recientemente desarrollados. Se trata de una molécula estable con una vida
media prolongada que no exhibe variaciones circadianas. En la poblacion
general se aprecia que las concentraciones de PCR tienden a mantenerse
estables de forma caracteristica para cada persona a excepciéon de
incrementos ocasionales asociados a infecciones, traumatismos o
inflamaciones subclinicas. Las concentraciones de PCR pueden estar
reguladas genéticamente(71-73).

Los mecanismos precisos de aumento de la PCR en las enfermedades
vasculares no estan del todo claros y, en este sentido, se han propuesto varios

mecanismos posibles entre los que se incluyen(26): 1) aumento de la liberacién
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de IL-1 e IL-6 desde el foco inflamatorio dentro de la placa aterosclerética lo
que origina una sobreproduccion hepatica de PCR; 2) lesion miocitica
secundaria a oclusion vascular que provoca una respuesta de fase aguda; y 3)
estimulos sistémicos (p. ej: infecciones crénicas) que desencadenan una
reaccion inflamatoria que origina un aumento de las concentraciones de PCR
asi como inflamacion vascular.

La PCR, determinada con técnicas de alta sensibilidad (PCRus), es el
marcador de inflamacion mas estudiado en el ambito de la aterosclerosis.
Actualmente parece el marcador biolégico mas prometedor, aunque todavia
hay controversia en cuanto a su utilizacion en la practica clinica. Los valores
elevados de PCR se han relacionado con diversos factores, como la
hipertension arterial, el indice de masa corporal (IMC), el tabaquismo, el
sindrome metabdlico, la diabetes mellitus, la obesidad, la terapia hormonal
sustitutiva y las infecciones e inflamaciones croénicas. La actividad fisica, la
pérdida de peso y el tratamiento con estatinas, niacina o fibratos se relacionan
con una disminucion de los valores de PCRus(27).

Su potencial utilidad clinica se debe a su valor predictivo de enfermedad
coronaria en la poblacion aparentemente sana(13;74). En un estudio
prospectivo realizado en mas de 2000 pacientes(74), después de ajustar por
otros factores de riesgo cardiovascular, el riesgo relativo para IAM fue de 1,45
(IC 95%, 1,25-1,68) cuando se comparo los pacientes que estaban en el tercil
mas elevado de la PCR con aquellos que estaban en el tercil mas bajo. La PCR
ha afiadido informacién a la proporcionada por los factores de riesgo clasicos

en la prediccion del riesgo cardiovascular. En el estudio Women’s Health
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Study(75), un valor de la PCR > 3 mg/l demostré el mismo valor prondstico en
cuanto a supervivencia libre de eventos que la presencia del sindrome
metabdlico. Los valores de PCR y el cociente colesterol total/cHDL resultaron
los Unicos predictores independientes de eventos cardiovasculares tras el
ajuste por los factores de riesgo tradicionales. Asimismo, se mostr6 como un
predictor de riesgo en mujeres con valores de cLDL inferiores a 130 mg/dl. En
el estudio ARIC (Atherosclerotic Risk in Communities Study)(76), el riesgo
relativo (RR) de enfermedad coronaria tras el ajuste por los factores de riesgo
tradicionales, para valores de PCR > 3,0 mg/l, fue de 1,72 (IC del 95%, 1,24-
2,39), y en el estudio MONICA se obtuvo una razén de riesgo de 1,5 (IC del
95%, 1,4-1,97) tras ajustar por diferentes factores de riesgo(77). Resultados
similares se obtuvieron en mujeres incluidas en el Nurses’ Health Study y en
varones incluidos en el estudio Health Professionals Follow Up Study(78), asi
como en el metaanalisis publicado por Danesh et al.(13).

En pacientes con enfermedad coronaria estable y en el sindrome
coronario agudo, la PCR ha demostrado que predice recurrencia de eventos y
mortalidad, incluso con independencia de los valores de las troponinas
cardiacas y tras el ajuste por otros factores prondsticos. Sin embargo, el punto
de corte 6ptimo de PCRus en este contexto todavia esta por determinar, y no
hay evidencia de que su empleo ayude a identificar a los pacientes con
sindrome coronario agudo que se beneficiarian de un tratamiento particular. En
cuanto a su papel como potencial objetivo terapéutico, se ha podido comprobar
gue las estatinas reducen los valores de PCR por mecanismos independientes

de sus efectos sobre las concentraciones lipidicas. Esta respuesta
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antiinflamatoria se observd en estudios con pravastatina, atorvastatina,
lovastatina, cerivastatina y simvastatina, lo que sefala un efecto de clase(79).
Por otra parte, la magnitud del beneficio derivado de las estatinas en los
ensayos clinicos es superior al basado Unicamente en la reduccion de cLDL, y
los pacientes que reciben estatinas parecen tener un mejor prondstico incluso
con valores de cLDL comparables(79). Sin embargo, la utilidad de la PCRus
como objetivo terapéutico y como parametro para monitorizar la respuesta a
farmacos como las estatinas, en particular en prevencion primaria, no ha sido
todavia plenamente establecida y en la actualidad no esta recomendada su
determinaciéon para este propoésito. Hoy en dia, se considera que la
determinacion de PCRus tiene utilidad para complementar la estratificacion del
riesgo cardiovascular en la poblacion sana con riesgo cardiovascular moderado
(10-20% en 10 afios). Los puntos de corte establecidos son < 1 mg/l (RR bajo),
1-3 mg/l (RR intermedio) y > 3 mg/l (RR elevado) (Figura 5). No se recomienda
su empleo indiscriminado para la valoracion del riesgo cardiovascular (clase I,
nivel de evidencia C)(80).

Proteina C reactiva y patogenia de la aterosclerosis

Se ha debatido si los efectos celulares ulteriores de la PCR pueden
contribuir directamente a la aterotrombosis, convirtiéndose asi en un factor de
riesgo ademas de ser un marcador de riesgo. Informacion reciente sugiere que
la PCR puede también estar producida por las células de la pared vascular
donde puede ejercer efectos proinflamatorios y estimular la captacién de LDL
por macréfagos, contribuyendo de este modo a la patogenia de la

aterotrombosis(29;30). Se ha identificado PCR inmunorreactiva en placas de
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ateroma y agregados de PCR unidos a LDL, mientras que la PCR nativa puede
unirse a LDL oxidada dando lugar a la activacion del complemento(70;81). La
activacion del complemento, conocida como potencialmente implicada en la
aterogénesis, puede ser uno de los mecanismos mediante el cual la PCR
podria contribuir a la aterogénesis. Otros mecanismos celulares factibles que
podrian contribuir a los efectos proaterogénicos de la PCR incluyen su
capacidad de estimular la captacion celular de LDL, que facilita la formacion de
células espumosas, de inducir la expresion del factor tisular en monocitos
cultivados, y facilitar la expresion de moléculas proinflamatorias en cultivos
celulares(26).

Proteina C reactiva en pacientes con infeccién por el VIH

Existe escasa experiencia sobre la utilidad de la PCR como marcador de
enfermedad cardiovascular en pacientes con infeccion por el VIH. Los datos
disponibles son muy limitados, con resultados dispares e incluso
contradictorios(82-85). En un estudio que incluy6 a 139 pacientes con infeccién
VIH procedentes de la cohorte SCOPE, se encontraron concentraciones de
PCR ultrasensible significativamente mas elevadas que en controles VIH
negativos, pero no hubo correlaciéon de la PCR con el grosor intima media
(GIM) carotideo ni con los factores de riesgo cardiovascular(82). La infeccién
por el VIH se asocia a una activacion inmunoldgica crénica y a un estado
proinflamatorio(86) que podria incrementar las concentraciones de PCRus y asi
explicar el aumento del riesgo cardiovascular que existe en estos pacientes.
Las investigaciones de la cohorte MACS (Multicenter AIDS Cohort Study) una

cohorte de varones homosexuales con infeccion por el VIH, encontraron que la
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PCR es un marcador de progresion de la enfermedad por VIH. Sin embargo,
este estudio, fue llevado a cabo durante la época previa a la introduccion del
TAR de alta eficacia, y no se obtuvo informacién en lo que respecta a la
relacion de la PCR con el riesgo cardiovascular(87).

En esta memoria se presenta un trabajo que trata de aportar nueva
informacion en la evaluacion de la PCRus y aclarar si podria ser considerada
un factor de riesgo cardiovascular en pacientes con infeccion por VIH. Para
ello, se ha disefiado un estudio transversal y se han analizado las relaciones
existentes entre las concentraciones de PCRus y los factores de riesgo
cardiovascular tradicionales y con otros factores asociados a la infeccion por el

VIHy el TAR.
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Figura 5. Riesgo relativo ajustado de enfermedad cardiovascular (ECV)
segun la concentracion de proteina C reactiva (PCR) y los valores de
riesgo absoluto de enfermedad coronaria a 10 afios segun el algoritmo de
Framingham en la poblacion del Women’s Health Study. Tomada de

Lloyd-Jones et al(88)
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6.2. Articulo 2. Prevalencia y caracteristicas del sindrome metabdlico en
pacientes infectados por el VIH en una cohorte del area mediterranea

El sindrome metabdlico (SM) ha sido definido en el tercer documento del
grupo de expertos del National Colesterol Educational Program (NCEP), Adult
Treatment Panel Ill o ATP 111(89), como la constelacion de factores de riesgo
cardiovascular lipidicos y no lipidicos, habitualmente asociados a variables
relacionadas con el estilo de vida, como obesidad y sedentarismo. Para el
diagnoéstico del sindrome es necesario que se cumplan tres o mas de los
siguientes criterios: obesidad abdominal (circunferencia de cintura > 102 cm en
varones y > 88 cm en mujeres); triglicéridos = 150 mg/dL; cHDL < 40 mg/dL en
varones y < 50 mg/dL en mujeres; presion arterial 2130/ = 85 mmHg; y glucosa
en ayunas = 110 mg/dL. Recientemente la International Diabetes Federation
(IDF)(90) ha revisado la definicion de SM y ha modificado los criterios para
establecer el diagnéstico. Las diferencias principales con respecto a los
criterios del ATPIII estan en la definicion de obesidad abdominal, que difiere
dependiendo de la raza (para europeos es circunferencia de cintura = 94 cm
para varones y =80 cm para mujeres) y al hecho de que su presencia es
imprescindible para considerar la existencia de SM; y en la cifra para definir
hiperglucemia que se reduce a = 100 mg/dL (5,4 mmol/l). La causa
fundamental de este cambio se debe a la importancia que tiene el diametro de
la cintura como factor de riesgo cardiovascular y de diabetes mellitus.

El aumento del tejido adiposo como consecuencia de las dietas
hipercaloricas y el bajo gasto energético, y en particular el incremento de la

grasa visceral abdominal, tienen un papel primordial en la patogenia y la
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morbilidad del SM. Se asocia de forma casi constante a un aumento de la
insulinemia y resistencia a su accion en tejidos periféricos. La hiperinsulinemia,
promovida por las dietas hipercaloricas y el sedentarismo, se produce por
aumento de la secrecion pancreéatica y una disminucién de la extraccion
hepatica de insulina. Hay pacientes insulinorresistentes sin obesidad vy, al
contrario, individuos obesos sin insulinorresistencia, por lo que cabe pensar
que en el desarrollo de la insulinorresistencia no solo participan factores
medioambientales, sino también genéticos.

El tejido adiposo es un Organo que secreta una gran variedad de
moléculas, conocidas como adipoquinas (TNFalfa, IL-6, leptina, adiponectina y
resistina), que actian en muy distintas localizaciones.

La adiponectina es la mas abundante de las hormonas procedentes del
tejido adiposo, aumenta la sensibilidad a la insulina en los tejidos periféricos y
tiene, ademas, un efecto antiinflamatorio. Las sefales procedentes del tejido
adiposo a través de estas adipocinas (adiponectina y otros péptidos del tejido
adiposo) actuan en el cerebelo y el mesencéfalo a través de distintas sefiales
(monoaminas, neuropéptidos, etc.), y modulan el apetito y la funcion de
distintos 6rganos, como el pancreas o el muasculo(91) . Hay una excelente
correlacion inversa entre las concentraciones sanguineas de adipoquinas y los
hallazgos histologicos que indican disfuncion endotelial, lo que crea un
ambiente favorable para el desarrollo de la arteriosclerosis.

La obesidad abdominal favorece la aparicion de dislipemia e

hipertension, asi como la alteracién de las concentraciones de glucemia en
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ayunas. La circunferencia de la cintura, como reflejo del tejido adiposo visceral,
se asocia con un aumento del riesgo de enfermedad cardiovascular(92) .

En el Women's Health Study(80) se demostr6 un aumento paralelo de
los componentes del SM y las concentraciones de PCRus. Ademas, el estudio
WOSCOPS (West of Scotland Coronary Prevention Study) demostré que el SM
es un predictor mas importante de diabetes que la propia PCR(93) .

La concentracion de glucosa en ayunas es una variable con un alto valor
predictivo positivo de resistencia a la insulina: unos valores entre 110 y 126
mg/dL son altamente predictivos de insulinorresistencia e hiperinsulinismo. No
es un indicador sensible, ya que la mayoria de los insulinorresistentes con
hiperinsulinismo tiene una concentracion de glucosa en ayunas < 110 mg/dL.
Una glucemia elevada en ayunas y unos valores posprandiales de glucosa
elevados a las 2 h de la ingesta de 75 g de glucosa son una caracteristica
comun del SM. Aunque el papel del metabolismo alterado de la glucosa en el
SM no esta suficientemente establecido, la elevacion de la glucosa en el
plasma puede inducir alteraciones en las proteinas y las lipoproteinas
plasmaticas, produciendo asi los llamados productos finales de glucosilacién
(AGE) que estan implicados en el dafio en el 6rgano diana y en el proceso de
la aterogénesis.

El nexo comun entre todos estos factores de riesgo parece ser la
resistencia insulinica. Cuando hay resistencia a la insulina, el pancreas intenta
compensar esta situacion mediante un hiperinsulinismo, que puede durar afios
y gue clinicamente se observa como una intolerancia a la glucosa, con cifras

gue no alcanzan los valores diagndsticos de diabetes. La falta de accién
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inhibidora de la lipdlisis sobre los adipocitos produce una activacion de la
lipdlisis de los triglicéridos y la liberacion a la circulacion periférica de acidos
grasos libres. Tanto la hiperinsulinemia como estos acidos grasos libres
disminuyen la accion en el tejido adiposo de una enzima catalitica que es la
lipoproteinlipasa, con lo que se produce un aumento de la produccion de
triglicéridos y lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL). Pero, ademas, esta
lipasa impide la transferencia de ésteres de colesterol desde las particulas de
VLDL a las de cHDL, de tal forma que al disminuir la actividad de la lipasa se
dificulta el transporte reverso de los ésteres de colesterol desde el tejido
periférico hacia el higado.

El fenotipo lipoproteinico en el SM incluye un aumento de los triglicéridos
plasmaticos y una reduccion de los valores de cHDL. El cLDL no esta
marcadamente elevado. Sin embargo, se trata de unas particulas con unas
propiedades bioquimicas diferentes, ya que son LDL pequefias y densas con
un bajo contenido en ésteres de colesterol y un alto poder aterogénico. Por una
parte, son tomadas por los macréfagos, que se convierten en células
espumosas Yy, por otra, tienen una accion local inflamatoria. Ambas vias
facilitan la formacion de la placa de ateroma.

El papel de las concentraciones bajas de cHDL en el proceso de la
aterosclerosis no es bien conocido. Las HDL ricas en triglicéridos cedidos por
las VLDL presentan la hidrolisis de la lipasa hepdética, pierden su poder
antioxidante y antiinflamatorio y acortan su vida media, por lo que el cHDL total
desciende. Esta disminucién supone un riesgo de enfermedad cardiovascular,

independientemente de los valores de cLDL vy triglicéridos en sangre. Los
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valores bajos de cHDL se pueden presentar de forma aislada o asociado a
otros factores de riesgo, en cuyo caso el riesgo de enfermedad cardiovascular
se incrementa de dos a tres veces con respecto al HDL bajo aislado(94) .

La insulinorresistencia y el hiperinsulinismo del SM pueden promover per
se HTA. La prevalencia de HTA entre los pacientes obesos es del 25-50%.
Aproximadamente el 50% de los pacientes con HTA esencial tiene
insulinorresistencia e hiperinsulinemia, y éste es uno de los determinantes mas
importantes del incremento del riesgo de enfermedad cardiovascular. En el
estudio Hypertension Optimal Treatment (HOT study) se observé que una
presion arterial diastolica (PAD) inferior a 83 mmHg se asociaba con una menor
incidencia de eventos cardiovasculares(95). Entre los pacientes con diabetes
mellitus incluidos en el mismo estudio se observo que al alcanzar cifras de PAD
inferiores a 80 mmHg se obtenia una reduccion de los eventos
cardiovasculares del 51%. Un importante numero de estudios demuestra que la
HTA se asocia con otros factores de riesgo cardiovascular, tales como la
dislipemia y la obesidad central. Un tercio de los pacientes hipertensos tiene
una relacion TG/cHDL(triglicéridos/colesterol HDL) en plasma alta,
circunstancia que condiciona un mayor riesgo de enfermedad
cardiovascular(96).

Es posible que la presidon arterial elevada en presencia de dislipemia
favorezca el aumento de la filtracién de lipoproteinas pequefias a través de los
capilares, produciéndose asi un aumento de la concentracién de lipoproteinas
aterogénicas en el tejido intersticial, lo que favorece el depésito de colesterol en

la pared de las arterias y en los macréfagos.
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Ultimamente se ha producido un especial interés por los PPARS o
receptores de la activacion de peroxisomas. Son receptores nucleares que
activan la transcripcion de distintos genes reguladores. Estos receptores se
estimulan ante determinados pequefios componentes lipofilicos, como la
testosterona, los estrogenos, el acido retinoico, la hormona tiroidea, los acidos
biliares y la vitamina D, y actian como factores de transcripcion, controlando la
expresion de genes especificos con un papel central en la regulaciéon del
almacenamiento y el catabolismo de las grasas de la dieta. Se ha demostrado
que son el eslabén entre el SM y la aterosclerosis, y estan expresados en todas
las células involucradas en la aterogénesis: células endoteliales, células
musculares lisas, macrofagos, linfocitos, etc.(97). Se han estado utilizando
algunos agonistas de los receptores PPAR gamma (glitazonas) en el
tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Estos farmacos disminuyen la
glucosa plasmatica y la insulinemia, mejoran el perfil lipidico y tienen un efecto
protector en cuanto al desarrollo de aterosclerosis en pacientes con DM2.

Sindrome metabdlico como factor de riesgo cardiovascular

A pesar de la dificultad para la comparacion de estudios de morbilidad
debido a las diferentes cohortes estudiadas y a la utilizacion de diferentes
criterios diagndésticos de SM, multiples estudios publicados en los ultimos afios
han puesto de manifiesto la relacion del SM con la mortalidad por todas las
causas (riesgo relativo [RR] = 1,4) y mortalidad cardiovascular (RR = 2). Estos
datos son similares en ambos sexos tras ajustar por edad, concentraciones de

colesterol y tabaquismo(98).
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En un estudio prospectivo finlandés llevado a cabo en Koupio se
examino la relacion entre SM y enfermedad cardiovascular en varones de
mediana edad seguidos durante 11 afios. Utilizando los criterios diagndésticos
de la ATP-111(89) y la Organizacion Mundial de la Salud, incluso en ausencia de
diabetes mellitus o enfermedad cardiovascular previa, la mortalidad coronaria
fue 3 veces mayor en los pacientes con SM, después del ajuste estadistico
para los demas factores de riesgo. Se estimo que el SM explicaba el 18% del
riesgo de enfermedad cardiovascular(99). Este aumento de la mortalidad ya se
detectaba en fases precoces, incluso antes del desarrollo de enfermedad
cardiovascular y diabetes.

En otros estudios se han encontrado resultados similares y, ademas, se
ha observado que el riesgo de enfermedad cardiovascular aumenta de forma
exponencial cuando se asocian mas de 3 componentes del SM(100).

En el estudio WOSCOPS realizado en pacientes con hipercolesterolemia
qgue recibian pravastatina como prevencion primaria, se observo tras un
seguimiento de 5 afios que los pacientes que presentaban SM (que
correspondia al 26% de la casuistica), tuvieron un riesgo mayor de presentar
un IAM o muerte cardiovascular (riesgo relativo, 1,3) tras el ajuste para otros
factores(93).

Recientemente, en un estudio basado en datos de la tercera encuesta
de salud llevada a cabo en Estados Unidos, se ha puesto de manifiesto que el
SM se asociaba con IAM e ictus (odds ratio [OR] = 2,05 y 2,16) tanto en

varones como en mujeres. Ademas, el nimero de variables del sindrome se

36

Enrique Bernal Morell



Riesgo cardiovascular en pacientes con infeccién por el VIH

relacion6 con la severidad de las lesiones angiograficas en las arterias
coronarias y sus complicaciones clinicas(101).

En las personas mayores de 50 afios del estudio NHANES IIl, la mayor
prevalencia de enfermedad coronaria se produjo en el grupo de pacientes con
diabetes mellitus y SM (19%), seguida por los sujetos que padecian SM
(13,4%) sin diabetes. Los diabéticos sin el sindrome mostraron una prevalencia
mucho menor (7,5%). EI SM increment6 el riesgo de enfermedad coronaria
incluso en ausencia de diabetes(102).

El diagnéstico de SM supone un incremento del riesgo cardiovascular
superior al determinado por la obesidad sin criterios diagnosticos de SM. Asi
parece deducirse del estudio WISE (Women's Ischemia Syndrome Evaluation)
(103), en el que se analizé a 780 mujeres remitidas para la realizacion de
coronariografia por una posible cardiopatia isquémica. Fueron divididas en
grupos, segun el indice de masa corporal, y dentro de cada uno de estos
grupos, segun la presencia o no de diabetes, SM o metabdlicamente normales.
En este estudio solo el SM o la diabetes se relacionaron con la presencia de
enfermedad coronaria angiograficamente significativa, y con un riesgo doble de
morbilidad cardiovascular (IAM, ictus, insuficiencia cardiaca) o de mortalidad
por cualquier causa. Por el contrario, la obesidad sin SM o diabetes no suponia
aumento del riesgo de sufrir episodios cardiovasculares.

Respecto a los estudios realizados en prevencion secundaria, cabe
destacar el realizado por Olijhoek et al.(104), en el que se obtuvo una
prevalencia de SM del 45% y en el que un 21% de los pacientes presentaba

enfermedad cardiovascular. Solo el 38% mostré glucemias normales. El SM se

37

UNIVERSITAS

H

[T} . . . 7
wannii: UNiversidad Miguel Hernandez



Riesgo cardiovascular en pacientes con infeccion por el VIH

relacion6 muy bien con el grosor de la intima media carotideo y con la
concentracion de albuminuria.

La fuerte asociacion entre SM y enfermedad cardiovascular no es
universal. Los varones negros tienen una mayor prevalencia de SM sin
aumento de la frecuencia de IAM. El estudio Strong Heart Study fue realizado
sobre 2283 indios americanos con SM y con resistencia a la insulina, pero sin
diabetes y libres de enfermedad cardiovascular de base. A pesar de observarse
una alta prevalencia de insulinorresistencia, solo el 7,9% desarroll6 enfermedad
cardiovascular en un seguimiento de 8 afios(105).

En Espafia no existen estudios prospectivos que aporten informacion
acerca de la mortalidad y la morbilidad que genera el SM en nuestro pais. En el
2003 se publico un estudio observacional transversal para conocer la
prevalencia de los factores de riesgo cardiovascular en una poblacion con
cardiopatia isquémica; la prevalencia de SM en esta cohorte fue 5 veces mayor
gue en el grupo control sin cardiopatia isquémica(106).

Sindrome metabdlico en pacientes con infeccion por VIH

Existen cada vez mas evidencias de que las alteraciones metabdlicas
qgue ocurren en los pacientes con infeccion por el VIH en TAR aceleran el
desarrollo de arteriosclerosis y aumentan la incidencia de eventos
cardiovasculares(7;107). Los trastornos metabdlicos mas frecuentes son las
alteraciones lipidicas, a menudo asociadas a redistribucion de la grasa
periférica y abdominal y resistencia a la insulina(108). Estos cambios se han
relacionado sobretodo con pautas que contienen IP y recuerdan a los

observados en el SM(108).
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A pesar de las similitudes entre las alteraciones metabolicas asociadas
al TAR y el SM, la informacion disponible sobre la prevalencia de este
sindrome en la poblacion infectada por el VIH es relativamente
limitada(99;107). Se han descrito tasas de prevalencia entre el 8,5%(109) y el
45,4%(99), diferencias atribuibles probablemente a las caracteristicas
demograficas de los pacientes incluidos en los estudios y a los farmacos
antirretroviricos administrados.

Los mecanismos por los que el TAR o el propio VIH podrian favorecer la
aparicion de SM son desconocidos. La dislipemia y el SM comparten
mecanismos fisiopatolégicos similares, por lo que el TAR podria favorecer la
aparicion de SM por mecanismos similares a los de produccion de dislipemia.
Asi, se sabe que los pacientes tratados con IP tienen una acumulacion de
grasa intramiocelular anormalmente elevada(110), lo que favorece la aparicion
de resistencia a la insulina, probablemente por su accion sobre las proteinas
SREBP-1 y 2 (sterol regulatory element binding 1 y 2), proteinas que modifican
la expresion de los genes reguladores del metabolismo lipidico. Se ha sugerido
también que los IP podrian inhibir la cytoplasmic retinoid-acid binding protein
type 1 (CRABP-1)(111). La CRABP-1 esta implicada en la conversion de acido
retinoide en éacido 9-cis-retinoide, el cual se une al receptor heterodimero
activador de la proliferacion de peroxisomas gamma (PPAR-g) que estimula a
su vez la diferenciacion adipocitaria e inhibe la apoptosis(111). La inhibicién de
la CRABP-1 por los IP reduciria la actividad de los receptores PPARYy por lo
gue aumentaria la apoptosis de los depdsitos de grasa periféricos favoreciendo

el descenso de la adiponectina y la resistencia a la insulina, ademéas se
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favoreceria una expansion de los depdsitos de grasa central y visceral
contribuyendo de forma notable aiin mas a la resistencia a la insulina y al SM.
Otro mecanismo propuesto es por la accion del TAR a nivel mitocondrial. Los
ITIAN inhiben la accion de la ADN polimerasa gamma, lo que provoca una
deplecion del ADN mitocontrial, una alteracion de la cadena respiratoria y una
reduccion de la produccion de energia(112). La inhibicion de la cadena
respiratoria mitocondrial puede ser responsable de varias anomalias en
distintos tipos celulares incluyendo adipocitos, favoreciendo la aparicion de
lipoatrofia(112). En el musculo esquelético puede dar lugar a la aparicion de
resistencia a la insulina y secundariamente dislipemia 'y SM(113).

En fechas recientes se han producido diversos cambios que pueden
haber influido en la prevalencia de SM en los pacientes infectados por el VIH.
Por un lado, las pautas de TAR que usan ITINN han ganado popularidad en
detrimento de los IP. Ademas, recientemente la Internacional Diabetes
Federation (IDF)(90) ha revisado la definicion de SM y se han publicado unos
nuevos criterios para establecer el diagndstico. Como diferencia fundamental
con respecto a los criterios previos del National Colesterol Education Program
Adult Treatment Program Il (NCEP-ATP III)(89), en la nueva definicion es
imprescindible la presencia de obesidad abdominal ademas de dos de los
criterios habituales.

Los factores de SM més frecuentemente asociados en los pacientes VIH
han sido las alteraciones lipidicas como descenso de cHDL e
hipertrigliceridemia, y en menor medida alteraciones de la glucemia o de la

tension arterial(109;114-116). Aun no se ha aclarado si el SM es mas
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prevalente en pacientes infectados por el VIH o en la poblacion general
seronegativa. En algunos estudios se ha encontrado una prevalencia mas
elevada de SM en los pacientes con infeccion por VIH(114;117),
probablemente por las alteraciones lipidicas secundarias al TAR, pero en otros
la prevalencia ha sido similar a la de la poblacion general(116;118;119).
También existen discrepancias en cuanto a la influencia del TAR en la
aparicion de SM. Si bien en la mayoria no se ha encontrado una relacion
causal(116;117;119), en otras investigaciones se ha observado una relacion
con los IP (107;115) o con no estar recibiendo nevirapina(114). En los ensayos
clinicos (109;120) se ha puesto de manifiesto que puede desarrollarse un SM
tras iniciar el TAR en pacientes naive, con una incidencia superior a la
observada en la poblacion general (118), pero no se han encontrado
diferencias en la frecuencia de aparicion segun la pauta de TAR empleada.
Finalmente, se ha evaluado si existian diferencias en la prevalencia de SM
estimada dependiendo de los criterios empleados para su definicion (IDF o
ATPIIl). En general, se ha observado una menor prevalencia de SM al aplicar
los criterios de la IDF(115).

En esta memoria se presenta un articulo que surge con el objetivo de
estimar la prevalencia y analizar las caracteristicas de SM en los pacientes con
infeccion por VIH procedentes de una zona mediterrdnea aplicando los
antiguos criterios de la ATPIIl y los nuevos de la IDF. Para ello se ha disefiado
un estudio transversal sobre una cohorte de pacientes VIH que recibian TAR y
se han analizado los factores asociados al SM, su relacién con el TAR y con el

VIH.
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6.3. Articulo 3. Colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad en
pacientes con infeccion por VIH: evidencia de su asociacién con la carga
viral del VIH, situacion y tipo de tratamiento antirretroviral

Las alteraciones lipidicas constituyen uno de los factores de riesgo
cardiovascular mas importantes. La asociacion entre el colesterol sérico y la
incidencia de Cl se ha demostrado en estudios experimentales vy
epidemiologicos(121;122). La relacion entre el colesterol y la Cl es continua,
gradual y muy intensa. El valor predictivo del colesterol disminuye con la edad y
es realmente bajo a partir de la sexta década. El riesgo atribuido a la
hipercolesterolemia es debido al cLDL. Numerosos estudios de intervencion
han demostrado que el descenso del cLDL mediante farmacos
hipolipidemiantes se acompafia de reducciones significativas en la
morbimortalidad cardiovascular, tanto en prevencion primaria como
secundaria(123). No hay una clara correlacidon entre la concentracion de
colesterol y la incidencia de ictus, si bien el tratamiento con estatinas reduce el
riesgo de ictus en pacientes con CI(124) o con un ictus previo(125).

Dislipemias en pacientes con infeccion por VIH

Las dislipemias constituyen una de las alteraciones mas frecuentes entre
los pacientes con infeccién por VIH que reciben TAR (108;126). Aungque
todavia no se dispone de datos epidemioldgicos definitivos sobre la repercusion
a largo plazo de las dislipemias asociadas al TAR, en los ultimos afios se han
difundido los resultados de diversos estudios retrospectivos y prospectivos que,
en general, han detectado una mayor incidencia de episodios cardiovasculares

en los pacientes en TAR(6-8;21). Tal y como hemos comentado previamente,
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en la ultima actualizacion del estudio D.A.D. (21), se confirma que existe una
asociacion estrecha entre la duracion del TAR y el riesgo de sufrir un 1AM, de
manera que, por cada afio de exposicion el riesgo de tener un IAM aumenta en
un 16% con respecto a los no tratados. El riesgo diferia si los pacientes
estaban expuestos a IP o ITINN. Asi, entre los expuestos a IP el riesgo fue de
1,16 (IC95% 1,10-1,23; p<0,001) y entre los expuestos a ITINN fue 1,05
(1IC95% 0,98-1,13;p=0,17). Cuando se ajusté por los lipidos (colesterol total,
cHDL, vy triglicéridos) el riesgo se redujo considerablemente pero aun se
mantuvo la significacion estadistica en los pacientes tratados con IP. El riesgo
relativo para los tratados con IP fue de 1,10 (IC95% 1,04-1,18; p=0,002) y de 1
(1IC95% 0,93-1,09; p=0,92) para los tratados con ITINN. Este hallazgo indica
que la dislipemia podria explicar parcialmente la relacion entre el TAR y el
riesgo de IAM.

La frecuencia de dislipemia difiere sustancialmente segun el TAR
empleado. Los resultados del analisis transversal de los pacientes incluidos en
el estudio D.A.D ofrecen una informacion interesante sobre la frecuencia de
dislipemia con las diferentes pautas de TAR en la practica clinica(127). En este
andlisis se incluyeron los datos basales de 17.832 pacientes con diferentes
combinaciones de farmacos antirretrovirales y un grupo de sujetos no tratados.
La mayor frecuencia de dislipidemias se observé en los tratados conjuntamente
con IP e ITINN (hipertrigliceridemia 54%, hipercolesterolemia 44%, descenso
del cHDL 24%), seguidos de Ilos que estaban tratados con IP
(hipertrigliceridemia 39%, hipercolesterolemia 27%, descenso del cHDL 27%).

En relacion con los que no recibian TAR, la probabilidad de que existiera
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hipercolesterolemia en los tratados con IP fue el doble (odds ratio [OR]: 2; IC
95%: 1,7-2,3), y el cuadruple en los tratados conjuntamente con IP e ITINN
(OR: 4,7; IC 95%: 3,8-5,7). En los que recibian pautas con ITINN, la
probabilidad de encontrar hipercolesterolemia fue también mayor que en los
que no recibian TAR (OR: 1,6; IC 95%: 1,3-1,9). A diferencia de los grupos
anteriores, los tratados so6lo con ITINN no presentaron un mayor riesgo de
hipercolesterolemia (OR: 0,8; IC 95%: 0,7-1). Las variables que se asociaron
significativamente con la presencia de hipercolesterolemia en este estudio
fueron el tratamiento con IP, la duracion del IP e ITINN, una mayor edad, una
cifra mas alta de linfocitos CD4 y la existencia de lipodistrofia(127).

Una de las principales limitaciones de los estudios epidemioldgicos en
gue se comparan las alteraciones lipidicas asociadas con las diferentes pautas
de TAR, es la dificultad para analizar por separado los efectos sobre el perfil
lipidico de los distintos farmacos dentro de una misma familia. Es bien conocido
gue los cambios producidos sobre los lipidos plasmaticos pueden depender no
s6lo de la familia, sino también del farmaco empleado. El mejor disefio de
investigacion para evaluar los efectos de los farmacos antirretrovirales sobre el
perfil lipidico es el ensayo clinico aleatorizado. En los ultimos afios, la mayoria
de los ensayos sobre farmacos antirretrovirales han incluido el andlisis de los
cambios lipidos como criterio secundario de valoracion, lo que esta permitiendo
conocer mejor el efecto de los diferentes farmacos sobre el perfil lipidico. En los
apartados siguientes se comentan los datos disponibles sobre los lipidos
plasmaticos, y la frecuencia y caracteristicas de las dislipemias asociadas con

las tres principales familias de antirretrovirales.
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Perfil lipidico de los inhibidores de la proteasa

Los cambios lipidicos asociados con los IP han sido un objetivo
preferente en numerosos estudios de investigacion realizados en los ultimos
afnos(126;128-138). En conjunto, respecto a los efectos individuales de los
distintos farmacos, la informacion disponible indica que las dislipemias tienden
a ser mas marcadas con ritonavir y con lopinavir-ritonavir que con otros
farmacos(128;130;132-134). Amprenavir(129) y nelfinavir(134) tienen efectos
intermedios, mientras que indinavir(134) y saquinavir(137) generalmente
desencadenan menos alteraciones lipidicas, sobre todo cuando no se usan en
combinacion con ritonavir. Atazanavir se diferencia de otros IP en su mejor
perfil lipidico. Los resultados de varios ensayos clinicos donde se ha
comparado con diversas pautas de tratamiento antirretroviral han confirmado
qgue induce menos alteraciones lipidicas, tanto en pacientes naive como en
pretratados(138;139), especialmente cuando no se potencia con ritonavir.

En general, en los pacientes tratados con I[P suele observarse
predominantemente hipertrigliceridemia, sobre todo en los que reciben
ritonavir(132) y lopinavir/ritonavir(129), pero también es frecuente que se
produzca hipercolesterolemia con aumento de cLDL(126;129;134;135).

Las  concentraciones de cHDL tienden a  permanecer
estables(126;134;140) o aumentan discretamente(129). Periard et al.(134)
compararon el perfil lipidico en pacientes tratados con ritonavir, indinavir y
nelfinavir. En todos los grupos se observaron elevaciones en las
concentraciones de colesterol que fueron mas marcadas en el grupo de

ritonavir que en el de indinavir o nelfinavir. El tratamiento con ritonavir, pero no
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con indinavir ni con nelfinavir, se asocié con una elevacion importante en los
valores de triglicéridos. Las concentraciones de cHDL no se modificaron. Con
amprenavir se han descrito elevaciones sobre todo de los triglicéridos, y en
menor medida del colesterol total y del cLDL(129). Con fosamprenavir en
combinacion con ritonavir se han observado aumento de las concentraciones
de colesterol total, triglicéridos, cLDL y cHDL, sin observarse diferencias
estadisticamente significativas cuando se comparaba con
lopinavir/ritonavir(141). Como cabria esperar, la incidencia de dislipemias
aumenta cuando se emplean IP potenciados con ritonavir. Las diferencias en el
perfil lipidico de atazanavir cuando se administra con y sin ritonavir han sido
puestas de manifiesto en el estudio Al424-089, un ensayo aleatorizado en
pacientes naive en el que se comparaba atazanavir potenciado con ritonavir
(300/100 mg) frente a atazanavir no potenciado (400 mg), en ambos casos en
combinacion con lamivudina y estavudina. El incremento medio en el colesterol
total fue del 15% en los pacientes asignados a atazanavir potenciado frente al
6% en los que recibieron atazanavir no potenciado; los triglicéridos aumentaron
un 26% en el brazo de atazanavir potenciado y disminuyeron un 3% con
atazanavir no potenciado(142).

Recientemente se han publicado los resultados del estudio
CASTLE(143), un ensayo aleatorizado realizado en pacientes naive en el que
se comparaban la eficacia y tolerabilidad de atazanavir/ritonavir 300mg/100mg
una vez al dia frente a lopinavir/ritonavir 400mg/100mg dos veces al dia,
ambos en combinacion con la coformulacibn a dosis fijas de tenofovir

(245mg)/emtricitabina (200mg). A las 48 semanas, se observd un incremento
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medio del CT del 12% en los pacientes asignados a atazanavir potenciado
frente al 24% en los que recibieron lopinavir/ritonavir. Los triglicéridos
aumentaron un 13% en los asignados a atazanavir/ritonavir frente a un 51%
entre los asignados a lopinavir/ritonavir; y el colesterol no-HDL aumenté un 7%
entre los que recibieron atazanavir/ritonavir frente a un 21% de los que
recibieron lopinavir/ritonavir. No hubo diferencias esenciales en cuanto el cLDL
ni en el cHDL.

En los ensayos clinicos de simplificacion en los que se sustituia un IP o
lopinavir/ritonavir por atazanavir/ritonavir se ha demostrado que con la
introduccion de atazanavir/ritonavir reducen de forma significativa las
concentraciones de colesterol total, colesterol no HDL vy triglicéridos (144;145).

El darunavir es un nuevo IP aprobado para su utilizacion en el afio 2007.
En el ensayo ARTEMIS(146) aleatorizado, realizado en pacientes naive, se
comparé darunavir combinado con ritonavir a dosis de 800mg/100 mg una vez
al dia frente a lopinavir/ritonavir, ambos en combinacion con la coformulacién a
dosis fijas de tenofovir (245mg)/emtricitabina (200mg). A las 48 semanas de
tratamiento se observaron en las dos ramas incrementos del colesterol total,
cLDL vy triglicéridos. Los pacientes tratados con lopinavir/ritonavir presentaron
mayores elevaciones de los triglicéridos que los tratados con darunavir. Sin
embargo, en el estudio TITAN(147) realizado en pacientes pretratados en
fracaso terapéutico, aleatorizados a recibir darunavir/ritonavir 600mg/100g dos
veces al dia, o bien lopinavir/ritonavir 400/100 mg dos veces al dia, no se
observaron diferencias significativas entre ambos farmacos en las

concentraciones de colesterol total, cLDL y triglicéridos.
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Es interesante mencionar que, excepto en el caso de atazanavir, la
mayoria de los estudios han puesto de manifiesto que los trastornos lipidicos
asociados con los IP son mucho mas frecuentes y de mayor magnitud en los
pacientes pretratados que en los naive(130;131).

Perfil lipidico de los inhibidores de la transcriptasa inversa no
analogos de nucleésidos

Con los ITINN las alteraciones lipidicas ocurren con menor frecuencia
que con los IP(137), especialmente en el caso de la nevirapina(136). Ademas,
estos farmacos en muchos pacientes inducen elevaciones en las
concentraciones de cHDL de mayor cuantia que las observadas con los IP. En
los pacientes del estudio Atlantic que recibieron estavudina, didanosina y
nevirapina, se observo un perfil lipidico antiaterogénico con aumento del cHDL
y disminucién de la proporcion colesterol total/cHDL(136). En un trabajo en el
gue se analizaban las subclases de lipoproteinas en pacientes tratados con
efavirenz se observo una dislipemia caracterizada por un aumento ligero del
colesterol total y del cLDL, con una escasa cantidad de LDL pequeiias y
densas y un aumento del cHDL; un perfil lipidico que se asocia con un menor
riesgo cardiovascular que el descrito con los IP(148).

En una comparacion directa de nevirapina y efavirenz en el ensayo 2NN,
los pacientes tratados con nevirapina presentaron un perfil lipidico mas
favorable que los que recibieron efavirenz, con mayores aumentos del cHDL y
un descenso mas marcado de la proporcién colesterol total/cHDL. En los

tratados con nevirapina la elevacion de triglicéridos también fue inferior a la
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observada con efavirenz, aunque las diferencias fueron de una magnitud
relativamente pequefia(149).

El perfil lipidico del nuevo ITINN, etravirina parece similar a efavirenz y
nevirapina. Los ensayos DUET 1 y 2(150;151) fueron aleatorizados y
realizados en pacientes pretratados en fracaso terapéutico. En ambos se
comparaba etravirina frente a placebo en combinacidon con ITIAN vy
darunavir/ritonavir. A las 24 semanas de tratamiento se observé un incremento
inferior al 7% en el colesterol total, cLDL Yy triglicéridos, que fue similar en las
dos ramas.

Perfil lipidico de los inhibidores de la transcriptasa inversa
analogos de nucleésidos

El efecto de los ITIAN sobre los lipidos ha sido objeto de especial
atencion en los ultimos afios. Aunque en el pasado no se habia encontrado
asociacion entre el uso de estos farmacos y el desarrollo de
hiperlipidemia(7;152), datos recientes sugieren que algunos de ellos, en
particular la estavudina, pueden estar implicados en la produccion de
dislipemia(153). Asi, en un ensayo clinico que comparaba tenofovir frente a
estavudina, ambos en combinacion con lamivudina y efavirenz (Estudio 903-
Gilead Sciences Inc), se observd un perfil lipidico mas favorable con
tenofovir(153). En los pacientes tratados con estavudina se produjo una mayor
elevacion de los triglicéridos, colesterol total y cLDL, mientras que el cHDL
aumenté mas en los tratados con tenofovir(153). Asi mismo, los resultados del
ensayo 934(154), también promovido por Gilead Sciences Inc, en el que se

comparaban tenofovir-emtricitavina con zidovudina-lamivudina, en ambos
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casos en combinacion con efavirenz, se observo también un perfil lipidico mas
favorable con tenofovir que con zidovudina, si bien en este caso las diferencias
fueron de menor magnitud que en el ensayo 903.

En el ensayo SWEET se aleatorizé a los pacientes a continuar con
zidovudina y lamivudina o a cambiar a tenofovir y emtricitabina, ambos en
combinacion con efavirenz. Se observé un mejor perfil lipidico (descenso de
colesterol total y triglicéridos) en los que cambiaron a tenofovir y emtricitabina
gue en los que continuaron con lamivudina y zidovudina(155).

Los estudios que comparan tenofovir con abacavir han mostrado
resultados dispares. El ensayo clinico HEAT(156) en el que se compard
abacavir/lamivudina frente a tenofovir/emtricitabina ambos en combinacion con
lopinavir/ritonavir mostré a las 48 semanas de tratamiento cambios lipidicos
similares. En cambio, en el ensayo RAVE(157), un ensayo aleatorizado en el
que se comparaba abacavir/lamivudina con tenofovir/emtricitabina, mostrd
menores alteraciones lipidicas en los que recibieron tenofovir/emtricitabina,
principalmente en el colesterol total y cLDL. Asi, los pacientes que recibieron
tenofovir presentaron un descenso del colesterol total respecto a los valores
basales del 17,5% comparado con un incremento del 8,1% de los tratados con
abacavir. Ademas, los tratados con tenofovir presentaron un descenso del
9,7% en las concentraciones de cLDL comparado con un aumento del 3,5% en
los tratados con abacavir.

Perfil lipidico de los nuevos farmacos antirretrovirales

El inhibidor del correceptor CCR5, maraviroc, ha sido aprobado para el

tratamiento de los pacientes en fracaso terapéutico. En el estudio MERIT (The
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Maraviroc vs Efavirenz Regimens as Initial Therapy) realizado en pacientes
naives, se comparé maraviroc frente a efavirenz, cada uno en combinacién con
zidovudina/lamivudina(158). Los pacientes que recibieron maraviroc
presentaron mejor perfil lipidico que los tratados con efavirenz, salvo el cHDL
gue aument6 de forma mas notable con efavirenz.

El inhibidor de la integrasa, raltegravir, ha sido comparado en pacientes
naives frente a efavirenz, ambos en combinacion con tenofovir mas lamivudina.
En la semana 48, los pacientes tratados con raltegravir presentaron discretas
alteraciones lipidicas, significativamente inferiores a las observadas con
efavirenz(159).

Patogénesis y caracteristicas de la dislipemia asociada al
tratamiento antirretroviral

Los cambios en los lipidos plasmaticos de los pacientes con infeccion
por el VIH se describieron antes de la introduccién de los IP(160), aunque su
frecuencia y magnitud eran menores que las observadas actualmente. En la
era pre-TARGA (tratamiento antirretroviral de gran actividad), muchos
pacientes tenian concentraciones bajas de cHDL y cLDL e hipertrigliceridemia,
un perfil considerado caracteristico de la caquexia asociada a los sindromes de
deterioro general que se producen en las enfermedades crénicas, y que
probablemente son inducidos por citoquinas(160). Se considera que tanto la
hipertrigliceridemia como el cLDL bajo observados en los pacientes con
caquexia asociada al sida son consecuencia de la inhibicion de la actividad de
la lipoproteinlipasa sérica mediada por el factor de necrosis tumoral y por el

interferon-alfa(161). EI mecanismo responsable de las dislipemias secundarias
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al tratamiento antirretroviral no es bien conocido. No se sabe todavia si se
producen por un efecto directo de los farmacos o son el resultado de una
interaccion entre diferentes factores, incluyendo el TAR, la predisposicion
genética, factores ambientales como la dieta o el ejercicio fisico, u otros
factores como la respuesta del huésped a la infeccion. En la dislipemia
asociada al tratamiento con lopinavir-ritonavir se ha descrito una correlacion
entre las concentraciones plasmaticas de lopinavir y el incremento del
colesterol total y de los triglicéridos(162), si bien esta asociacion no ha sido
observada en todos los estudios(163;164). La variabilidad en el desarrollo de
los cambios lipidicos sugiere que la predisposicion genética puede tener un
papel fundamental. El genotipo de la apolipoproteina E2 y los polimorfismos en
el gen de la apolipoproteina C-lll se han implicado en el desarrollo de la
dislipemia asociada al tratamiento en los pacientes con infeccion por el VIH-
1(165).

La influencia de los IP sobre el metabolismo de los lipidos se ha
estudiado en modelos experimentales. En un modelo murino se observé que
durante el tratamiento con ritonavir aumentaban las sterol regulatory element
binding proteins (SREBP-1 y 2), proteinas que modifican la expresion de los
genes reguladores del metabolismo lipidico, lo que se traducia en un
incremento del colesterol y los triglicéridos(166). Se ha sugerido también que
los IP podrian inhibir la cytoplasmic retinoid-acid binding protein type 1
(CRABP-1) y la low density lipoprotein-receptor-related protein (LRP)(111). La
CRABP-1 estd implicada en la conversion de &cido retinoide en acido 9-cis-

retinoide, el cual se une al receptor heterodimero activador de la proliferacion
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de peroxisomas gamma (PPAR-g) que estimula a su vez la diferenciacion
adipocitaria e inhibe la apoptosis(111). La inhibicion de la CRABP-1 induce una
reduccion de la actividad del receptor retinoide X, lo que conlleva una
disminucién de la diferenciacion y un aumento de la apoptosis de los adipocitos
periféricos, y por tanto una hiperlipidemia secundaria a la disminucién del
almacenamiento de los triglicéridos y a su liberacion a la circulacion. La
inhibicion de la LRP, que escinde los acidos grasos de los triglicéridos
circulantes, permitiendo su almacenamiento en los adipocitos, y aumenta la
captacion hepatica de los remanentes de los quilomicrones, produce también
un aumento de los triglicéridos plasmaticos.

Por otra parte, la resistencia a la insulina caracteristica del sindrome
metabdlico asociado a los I[P produce una alteracion funcional de Ila
lipoproteinlipasa, que es la enzima que cataboliza las lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL), lo que también contribuye a la hipertrigliceridemia en estos
pacientes. El tratamiento de células Hep G2 con IP llevd a la acumulacion de
Apo B intracelular por inhibicion de su degradacién y, en presencia de acido
oleico, a un aumento de su secrecion, lo que podria también estar implicado en
la elevacion de los lipidos observada durante el tratamiento con estos
farmacos(167).

Como ya se ha comentado, la expresién bioquimica de las dislipemias
asociadas al TAR es heterogénea. Pueden presentarse elevaciones aisladas o
combinadas de los triglicéridos y del colesterol total con cambios variables en
las LDL y HDL, que pueden configurar perfiles lipidicos con un riesgo

cardiovascular diferente. En los pacientes tratados con IP se produce
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fundamentalmente una elevacion de los triglicéridos. La hipertrigliceridemia
puede favorecer la produccion de unas VLDL grandes y ricas en triglicéridos,
que desplazan al colesterol que contiene la lipoproteina, que queda por este
motivo empobrecida en colesterol. Después de la accion de las lipasas, estas
lipoproteinas pierden el exceso de triglicéridos y se transforman en LDL
pequefias y densas, que son mas lesivas para la pared arterial(168). De hecho,
en pacientes tratados con IP se ha encontrado un predominio de LDL
pequefias y densas(169), una de las alteraciones lipidicas tipicas del
denominado sindrome metabdlico(170).

Colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad

La HDL es una lipoproteina encargada del transporte reverso del
colesterol. De esta manera evita el desarrollo de aterosclerosis y la aparicion
de eventos cardiovasculares. Se ha observado que existe una correlacion
inversa e independiente entre las concentraciones de cHDL y el riesgo de
presentar  cardiopatia  isquémica, avalada por varios estudios
epidemiologicos(171) . La proteccion ejercida por el cHDL es independiente de
las cifras de cLDL. El National Cholesterol Education Program (NCEP)
considera un cHDL < 40 mg/dL como factor de riesgo, mientras que las
concentraciones por encima de 60 mg/dL se valoran como un factor
protector(89). Un descenso del cHDL del 1% se asocia con un aumento del
riesgo de CI de un 3-4% a los 6 afos. Las concentraciones de cHDL se
correlacionan negativamente con el consumo de cigarrillos, el peso y las

concentraciones de triglicéridos (TG), y positivamente con el consumo de
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grasas y alcohol y con el ejercicio fisico. Hasta un 25,6% de la poblacion
laboral espafiola tiene concentraciones bajas de cHDL(172).

Las concentraciones bajas de cHDL constituyen un factor de riesgo
cardiovascular independiente en la poblacién general(173), sin embargo hay
pocos estudios que evallen su comportamiento en pacientes con infeccion por
VIH. Aunque algunos trabajos(174;175) han descrito que tanto el TAR como la
infeccion por VIH pueden influir en las concentraciones de cHDL, ninguno de
los estudios previos se han centrado en investigar las concentraciones bajas de
cHDL.

En esta memoria, se presenta un articulo realizado con el objetivo de
estimar la prevalencia de concentraciones bajas de cHDL y determinar los

factores asociados y su relacion con el TAR y con el VIH.
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6.4. Articulo 4. Influencia del tratamiento antirretroviral en el estrés
oxidativo y el riesgo cardiovascular: un estudio transversal en pacientes
con infeccién por el VIH

Las especies altamente reactivas con el oxigeno (ROS) y sus derivados,
son un grupo de moléculas que se producen en las células aerdbicas. El estrés
oxidativo (EO) existe cuando hay un aumento de ROS en detrimento de los
mecanismos antioxidantes. En la actualidad existe suficiente evidencia del
papel del EO en la patogénesis de aterosclerosis, hipertension y aparicion de
eventos cardiovasculares en la poblacion general(176). La produccion de ROS
esta realizada por un grupo de familias de enzimas NADPH oxidasas
localizadas en las células vasculares. Las NADPH oxidadas continuamente
estan produciendo concentraciones bajas de superoxidos. Sin embargo, su
actividad se puede ver incrementada por estimulos comunes como la
angiotensina Il, citoquinas inflamatorias, y estimulos mecanicos. Estudios
experimentales indican que las concentraciones bajas de ROS contribuyen en
muchos aspectos del proceso de la aterosclerosis. Asi, el anion superodxido
reacciona de forma negativa con el 6xido nitrico (ON) provocando una pérdida
de los efectos beneficiosos del mismo. Se forma peroxinitrito (ONOO-),
sobretodo cuando la produccion de ON es excesiva. El peroxinitrito
potencialmente oxida componentes, dafia las membranas celulares y transfiere
NO2 a el grupo 3-OH en tirosinas de una variedad de proteinas(177;178).

Un importante aspecto de la bioquimica del ROS es su capacidad de
actuacion en la oxidacion lipidica(179). Existen gran cantidad de estudios que

sugieren que la LDL oxidada (LDLox) es un mediador proaterosclerético mucho
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mas potente que la LDL sin modificar. La LDLox provoca una disminucion de la
expresion genética de sintetasa de ON en las células endoteliales (eNOS) y
aumenta la generacion de ROS en las células endoteliales(180). La LDLox
también activa células inflamatorias y facilita la liberacion de factores de
crecimiento desde los monocitos/macrofagos(181;182). Ademas, aumenta la
proliferacion de células musculares lisas(183), la formacion de metaloproteasas
degradantes de matriz en las células endoteliales de la pared vascular y
fibroblastos(184) lo que favorece la ruptura de la placa y la expresion de
receptores para la angiotensina Il en las células endoteliales y musculo
liso(185).

El EO, asociado a la acumulacion de ROS, induce peroxidacion lipidica y
oxidacion de los grupos tioles, ambos estrechamente ligados a la respuesta
inflamatoria. Tanto la ROS como la LDL oxidada han sido implicadas en el
inicio de la lesion aterosclerética, caracterizada por la acumulacion de células
inflamatorias, y también en su progresion y ruptura final.

En los pacientes con infeccién por VIH no existen suficientes estudios
que evaluen el papel del EO. En un estudio transversal realizado por Hulgan et
al.(186) en 121 pacientes con infeccion por VIH con el objetivo de determinar si
existia un aumento del EO por el propio VIH o por el TAR, se observd gque tanto
las concentraciones bajas de carga viral como el recibir tratamiento con
efavirenz se asociaron de forma independiente con mayores concentraciones
de peroéxidos evaluando concentraciones de F2-isoprostano (F2-IsoP). Ademas
observaron que los pacientes tratados con menor replicacion viral tenian mas

EO que aquellos no tratados o con replicacion viral descontrolada. Otro estudio
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ha encontrado un aumento del EO en pacientes con infeccién VIH avanzada
evaluada por el aumento del dafio a nivel del DNA celular(186;187). Las
consecuencias clinicas a largo plazo de tal aumento del EO, incluyendo su
papel en el desarrollo prematuro de aterosclerosis, permanecen aun
desconocidas. De forma adicional, la influencia del TAR en el EO es
controvertida. Algunos estudios han descrito un efecto protector del TAR frente
al dafo oxidativo(187), sin embargo en otros se ha observado que tanto el TAR
como el control terapéutico de la replicacion del VIH induce un estado pro-
oxidativo(186).

En esta memoria se presenta un articulo disefiado con el objetivo de
evaluar la relacion existente entre el estrés oxidativo y factores de riesgo
cardiovascular bien establecidos y con el TAR a través de la determinacion de

la concentracion total de peroxidos.
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6.5. Articulo 5. Relacion entre el indice tobillo-brazo y el grosor intima
media carotideo en pacientes con infeccién por el VIH

Grosor intima media (GIM) carotideo

La presencia de placas de ateroma en arterias de tamafio medio o
grande en pacientes asintomaticos se asocia con un riesgo elevado de padecer
enfermedad cardiovascular(188). ElI GIM carotideo, detectado mediante
ecografia de alta resolucion, es un método validado y ampliamente utilizado
como marcador subrogado de enfermedad cerebrovascular y
cardiovascular(189). En la poblacion general, el GIM es un predictor
independiente del riesgo de eventos coronarios mayores(189), por lo que la
medida del GIM representa un elemento adicional en la valoracion del riesgo
cardiovascular individual, que permite identificar a pacientes de un mayor
riesgo que el expresado exclusivamente por los factores tradicionales.

En pacientes con infeccion por el VIH se ha encontrado un incremento
en el GIM y en el nUmero de placas de ateroma de la carétida con respecto a
sujetos no infectados(1;2), lo que sugeriria la existencia de un proceso de
aterogénesis acelerado. Este aumento del GIM se ha asociado
fundamentalmente con la presencia de factores clasicos de riesgo
cardiovascular(2;9;190;191) y con la propia infeccion por el VIH(9). El nadir de
CD4 inferior a 200 cel/mm3 vy la edad fueron también predictores de una mayor
progresion del engrosamiento de la intima carotidea en un estudio con un
seguimiento de 1 afio(9). Ademas de constituir un elemento diagndstico, el GIM
puede ser utii como marcador de respuesta al tratamiento(192) y en la

evaluacion de factores emergentes de riesgo cardiovascular, como la
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lipoproteina (a), la hiperhomocisteinemia y marcadores de riesgo
trombaotico(193).

La informacion disponible sobre prevalencia de lesion vascular carotidea en
pacientes con infeccion por el VIH es todavia muy limitada. Los trabajos
realizados hasta ahora han incluido un escaso numero de pacientes, lo que
limita su poder estadistico. En dos estudios recientes se describe una
frecuencia de lesion aterosclerotica y de existencia de placas de ateroma de un
20% y un 45% respectivamente(9;194).

Indice tobillo-brazo (ITB)

La existencia de enfermedad vascular periférica es un indicador fiable de
enfermedad cardiovascular(195;196). El ITB es un método sencillo y barato que
ha demostrado una elevada sensibilidad y especificidad en la valoracion de
lesion vascular periférica(197). El calculo del ITB se realiza mediante la
utilizacion de un doppler que mide la presion arterial sistolica en la arteria
braquial, tibial posterior y arteria pedia. Los valores mas elevados del tobillo y
pie se dividen entre los valores mas elevados de dos medidas a nivel braquial.
Es un método reproducible con una escasa variabilidad intra e inter-
observador(197). Los valores normales oscilan entre 1y 1,3. Un ITB inferior a
0,9 tiene un 95% de sensibilidad y 100% de especificidad para detectar
enfermedad vascular periférica demostrada por angiografia y se asocia con una
estenosis 250% en uno 0 mas vasos mayores(198). Un ITB de 0,40 a 0,90
sugiere un grado de obstruccion arterial importante, habitualmente con
repercusion clinica en forma de claudicacién intermitente(199). Valores

inferiores a 0,4 indicarian la existencia de una isquemia arterial avanzada. Un
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posible error en la determinacion de ITB sucede cuando los vasos estan muy
calcificados y no se comprimen normalmente, lo que puede originar sefales
falsamente elevadas en el doppler. Un ITB superior a 1,3 es sugestivo de la
existencia de vasos calcificados, especialmente en los pacientes con diabetes
mellitus. Sin embargo, la calcificacion arterial es también indicativa de
arteriosclerosis avanzada y de hecho un valor de ITB muy alto también se ha
asociado con un riesgo cardiovascular elevado(200). En el estudio "The Strong
Heart Study"(200) (Figura 6) se evaluaron prospectivamente 4.393 pacientes
durante una media de 8 afios. Hubo 1.022 (23%) muertes de las cuales 272
(27%) fueron de origen cardiovascular. Se observo que los pacientes con un
ITB <= 0,9 6 > 1,4 tuvieron una mayor mortalidad global (RR de 1,7 y 1,8,
respectivamente) y por eventos cardiovasculares (RR de 25 y 2,1,
respectivamente).

Existe una buena correlacion entre los valores del ITB y la aparicion de
eventos cardiovasculares. Un ITB anormal se ha relacionado con un mayor
riesgo coronario y de mortalidad, asi como con un mayor riesgo de ictus e
isquemia cerebral transitoria(195;201). En un estudio prospectivo llevado a
cabo por Vogt et al.(202) en 1500 mujeres, se observo que 82 (5,5%) tuvieron
un ITB inferior a 0,9, de las cuéles 65 no tenian sintomas de enfermedad
arterial periférica. Comparado con las mujeres con un indice superior a 0,9, el
grupo con ITB patoldgico tuvo un riesgo tres veces mayor de muerte y casi
cuatro veces mayor de enfermedad coronaria a los cuatro afios de seguimiento.
En un subestudio de la cohorte de Framingham(201) realizado en 251

hombres y 423 mujeres, 141 (21%) tuvieron un ITB menor de 0,9. Tras cuatro
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afios de seguimiento, se observd que los pacientes con un ITB bajo tuvieron
una incidencia dos veces mayor de accidentes isquémicos transitorios o ictus.

El ITB es un método sencillo y barato. Es asequible para la mayoria de
los centros y es susceptible de ser utilizado en la practica clinica diaria para
conocer la prevalencia de aterosclerosis subclinica en los pacientes con
infeccion por el VIH.

En esta memoria se presenta un articulo disefiado con el objetivo de
evaluar la presencia de enfermedad vascular silente mediante la realizacion de
ITB y GIM en pacientes con infeccion por VIH. Ademas, determinar la
capacidad predictiva del ITB para hallar GIM patologico y evaluar los factores
asociados y su relacion con el VIH y con el TAR.

Figura 6. Riesgo relativo ajustado de muerte segun el indice tobillo-brazo
en la cohorte del Strong Heart Study tras 8,3 afios de seguimiento.

Tomada de Resnick et al(200)
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JUSTIFICACION
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. Justificacion
1. Justificacién general

Las complicaciones cardiovasculares se consideran un problema emergente
en los pacientes con infeccion por el VIH. La estimacion del riesgo
cardiovascular y el analisis de la influencia de las variables asociadas con la
infeccion virica per se, el tratamiento antirretroviral y los factores tradicionales
de riesgo puede ser importante para conocer los mecanismos implicados en el
desarrollo de eventos cardiovasculares en estos pacientes y para desarrollar
estrategias de prevencion e identificacion de los enfermos mas vulnerables. El
estudio de marcadores biologicos de inflamacién o de estrés oxidativo podria
ayudar a dilucidar los mecanismos fisiopatoldgicos que intervienen en la
aparicion de eventos en estos pacientes, y podria contribuir a seleccionar a los
sujetos de mayor riesgo. A su vez, la incorporacion en la evaluacion clinica de
pruebas diagnosticas para detectar la presencia de aterosclerosis como la
ecografia carotidea de alta resolucién y la determinacion del indice tobillo-brazo
mediante doppler, podria facilitar la identificacion a los pacientes con
enfermedad vascular instaurada, lo que puede ser importante para analizar los
factores asociados con su desarrollo y podria tener implicaciones en la practica
clinica.
2. Justificacion por articulos.

2.1.Articulo 1. Papel de la proteina C reactiva como marcador de

riesgo cardiovascular asociado a la terapia antirretroviral en
pacientes con infeccion por el VIH . La proteina C reactiva (PCR) es

un marcador de inflamacion que ha sido relacionada con la aparicion de
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eventos cardiovasculares en la poblacion general no infectada por el
VIH. La infeccion por el VIH se asocia a un estado proinflamatorio
cronico que podria incrementar las concentraciones de PCR y asi
contribuir al aumento del riesgo cardiovascular que existe en estos
pacientes. Sin embargo, como ya se ha mencionado, existe escasa
informacion sobre la PCR como marcador de enfermedad
cardiovascular en pacientes con infecciéon por el VIH. En la cohorte
MACS se encontré que la PCR era un marcador de progresion de la
enfermedad por VIH pero este estudio se realizé durante la época
previa a la introduccion de la TAR de alta eficacia, y no se obtuvo

informacion sobre la relacion de la PCR con el riesgo cardiovascular.

2.2. Articulo 2. Prevalencia y caracteristicas del sindrome metabdlico

en pacientes infectados por el VIH en una cohorte del area

mediterranea . El Sindrome metabdlico (SM), definido por una
constelacion de varios factores de riesgo cardiovascular
independientes, tiene como base la existencia de una distribucién
caracteristica de la grasa corporal con mayor acumulo en la zona
abdominal que se traduce en un aumento del perimetro abdominal en
relacion con el perimetro de la cadera. Se ha relacionado intimamente
con la dieta hipercalérica rica en carbohidratos refinados y en grasas
saturadas, junto con la falta de ejercicio aerdbico. Las alteraciones
lipidicas y de la distribucién de la grasa corporal que suceden en los
pacientes con infeccion por VIH podrian contribuir a aumentar la

prevalencia de este sindrome.
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2.3.Articulo 3. Colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad en

pacientes con infeccion por VIH: evidencia de su asociacion con la

carga viral del VIH, situacion y tipo de tratamiento antirretroviral

Las alteraciones lipidicas constituyen uno de los factores de riesgo
cardiovascular méas estudiados en la poblacion general. La presencia de
concentraciones bajas de colesterol HDL constituye uno de los factores
mas estrechamente relacionados con el incremento de eventos
cardiovasculares. Determinar su prevalencia y los factores asociados
contribuirda a esclarecer el papel que tiene en los pacientes con

infeccion por VIH.

2.4. Articulo 4. |Influencia del tratamiento antirretroviral en el estrés

oxidativo y el riesgo cardiovascular: un estudio transversal en

pacientes con infeccion por el VIH . El estrés oxidativo se ha
relacionado directamente con la aparicion de eventos cardiovasculares
en la poblacién general. El estudio del estrés oxidativo y su relacion con
la propia infeccion y el TAR puede contribuir a conocer los mecanismos
del aumento del riesgo cardiovascular en los pacientes con infeccién

por VIH.

2.5. Articulo 5. Relacién entre el indice tobillo-brazo y el grosor intima

media carotideo en pacientes con infeccion por el VIH . El GIM
determinado mediante la realizaciéon de ecografia a nivel carotideo es
un método validado y ampliamente utilizado como marcador precoz de
enfermedad aterosclerética. El estudio del GIM en pacientes con

infeccion por VIH puede contribuir a esclarecer si la propia infeccién y/o
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el TAR facilitan el desarrollo de la aterosclerosis y puede ayudar a
explicar el mecanismo por el que se produce.

El ITB realizado mediante doppler vascular en la arteria humeral,
pedia y tibial posterior es un método validado como marcador de
enfermedad vascular periférica y su alteracion se ha relacionado de
forma muy estrecha con la aparicion de eventos cardiovasculares. Es
una técnica facil de realizar, barata y que no precisa de grandes
infraestructuras. El estudio del ITB en pacientes con infeccion por VIH
ayudara a determinar la prevalencia de enfermedad vascular periférica y
si la propia infeccibn o el TAR facilitan su alteracion. La realizacion
conjunta del GIM podra ayudar a dilucidar si el valor de ITB es un buen

predictor de aterosclerosis precoz a nivel carotideo.
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[ll. Objetivos

1.

Evaluar el papel de la PCR como marcador de riesgo cardiovascular en
la era del tratamiento antirretroviral combinado, investigando su relacion
con los factores de riesgo cardiovascular, y con los factores asociados
con la infeccion por el virus y el tratamiento antirretroviral.

Estimar la prevalencia y las caracteristicas del SM en pacientes
infectados por el VIH segun los nuevos criterios diagnosticos de la IDF, y
evaluar los factores asociados con la presencia de este sindrome.
Estimar la prevalencia de concentraciones bajas de colesterol HDL y los
factores asociados.

Evaluar la presencia de estrés oxidativo en pacientes con infeccion por
VIH y su relacion con los factores de riesgo cardiovascular y la infeccion
por el VIH, asi como la influencia del TAR.

Estimar la presencia de enfermedad vascular silente mediante la
utilizacion del ITB y el GIM carotideo.

Evaluar la relacion existente entre el ITB y GIM, y la asociacion de
ambos con los factores de riesgo cardiovascular y con los factores

asociados a la infeccion por VIH.

71

UNIVERSITAS

[T} . . . 7
wannii: UNiversidad Miguel Hernandez

H



Riesgo cardiovascular en pacientes con infeccion por el VIH

Enrique Bernal Morell

72



Riesgo cardiovascular en pacientes con infeccién por el VIH

PACIENTES Y METODOS
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IV. Pacientes y métodos

Todos los estudios se han realizado en pacientes adultos (=18 afios) con
infeccion por el VIH atendidos en la Unidad de Enfermedades Infecciosas del
Hospital General Universitario de Elche. En esta Unidad se presta atencion
sanitaria a todos los adultos con infeccion por el VIH del Departamento de
Salud n° 20 de la Comunidad Valenciana. Este Departamento tiene asignada
una poblacion de 300.000 personas, residentes en las poblaciones de Elche,
Crevillente y Santa Pola, todas ellas situadas en la provincia de Alicante. En el
periodo en el que se realizaron los estudios, la Unidad de Enfermedades
Infecciosas del Hospital Universitario de Elche atendia a unas 700 personas
con infeccién por el VIH/Sida.

En los pacientes estudiados se recogieron datos demograficos generales
y sobre la via de adquisicion de la infeccion por el VIH, factores de riesgo
cardiovascular, categoria de la infeccion VIH segun la clasificacion de los
Center for Disease Control (CDC) de EE.UU., tipo y duracion del tratamiento
antirretrovirico, co-infeccién por el virus de la hepatitis C (VHC), alteraciones
cardiovasculares, parametros antropométricos (peso, altura, circunferencia de
cintura y cadera) y metabdlicas, presencia de lipodistrofia y TAR actual. La
lipodistrofia fue definida y categorizada por los médicos clinicos como
lipoatrofia periférica y/o facial, lipohipertrofia central (abdomen, regién
dorsocervical), y/o mixta. La talla (cm), peso (peso), circunferencia de cintura
(cm) y cadera (cm) e indice de masa corporal [IMC] (kg/m2) se midieron por
métodos convencionales. La tension arterial fue medida con un

esfigmomanémetro OMRON M5-1.
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En todos los pacientes se analizaron diversos parametros de laboratorio
relacionados con la infeccion por el VIH, incluyendo el recuento de linfocitos T-
CD4+ en sangre y la carga viral plasmatica (ARN-VIH-1), y relacionados con el
riesgo cardiovascular, incluyendo las concentraciones plasmaticas de colesterol
total (mg/dL), cLDL (mg/dL), cHDL (mg/dL) y triglicéridos (mg/dL), Todas las
determinaciones se realizaron en ayunas. Se consideré como analitica valida la
efectuada en el intervalo de un mes. El colesterol total, cLDL y cHDL fueron
determinados mediante espectrofotometria (kits de valoracion OSR 6216 y
OSR 6187, respectivamente, Olympus Diagnostic Ireland, Palex Medical,
Barcelona, Spain).

Se consideré que las concentraciones cHDL estaban bajas si eran
inferiores a 40 mg/dL (1,04 mmol/L)(89). Se consider6 que existia
hipertrigliceridemia si las concentraciones de triglicéridos eran superiores a 150
mg/dL. Se consider6 hipocolesterolemia si las concentraciones de colesterol
total eran iguales o superiores a 240 mg/dL o bien si las concentraciones de
cLDL eran iguales o superiores a 160 mg/dL. El diagndstico de hipertensién
arterial se establecié siguiendo las recomendaciones del JNC-VII (Joint
National Committee)(203). La tension arterial fue tomada por la mafiana en
sedestacion y tras 5 minutos de reposo. Se considerd que existia hipertension
si la media de la tensién arterial sistélica era superior a 140 mmHg y/o la
tensién arterial diastélica era superior a 90 mmHg en dos o mas medidas
tomadas en diferentes visitas. También se consideré hipertensos a aquellos
pacientes que estaban tomando tratamiento para la hipertensiéon. Los pacientes

fueron considerados diabéticos si el nivel de glucemia era superior a 126 mg/dL
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en ayunas o a 200 mg/dL 2 horas después de una sobrecarga oral de glucosa
o bien si ya estaba en tratamiento farmacoldgico para la diabetes(204). El
riesgo cardiovascular a los 10 afios se estimé mediante la escala de
Framingham(89).

1. Pacientes y métodos de los articulos 1, 2,3y 4

1.1. Disefio del estudio y pacientes

Se efectu6 un estudio transversal en el que se incluyeron a todos los
pacientes mayores de 18 afios con diagnostico de infeccion por el VIH que
acudieron de forma consecutiva a la Unidad de Enfermedades Infecciosas
durante un periodo de 2 meses (desde el 15 Septiembre al 15 de Noviembre de
2003) y dieron su consentimiento para participar en el estudio.

Se excluyd a las mujeres embarazadas, a los pacientes con
antecedentes de enfermedad coronaria, vascular periférica, cerebrovascular
conocida, hipertioridismo, enfermedad neoplasica no controlada y a aquellos
gue estaban en tratamiento con esteroides sistémicos o inhalados en los 30
dias previos a la realizacién del estudio.

Ademés de los parametros de laboratorio descritos en el apartado
anterior, se determinaron las concentraciones de PCRus y de peroéxidos.

Para la determinacién de las concentraciones de PCRus, se recogieron
las muestras en tubos de EDT. El plasma se obtuvo tras centrifugacion en el
mismo dia y fue inmediatamente almacenado a -70°C hasta su andlisis. Las
concentraciones de PCRus fueron determinadas por un método
immunoturbidimetrico ultrasensible en analizador automatizado Hitachi 717

(Tina-quant CRP detection method, Roche Diagnostics, limite de deteccion
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0,003 mg/dL, coeficiente de variacion inter-ensayo 3,62%, variacion intra-
ensayo 1,09%). Empleando como referencia los resultados obtenidos en la
poblacidon general y su relacion con el riesgo de desarrollar futuras
complicaciones cardiovasculares, se usaron los siguientes puntos de corte en
las concentraciones de PCR: a) < 0,1 mg/L (riesgo bajo), b) 0,1-0,3 mg/l
(riesgo moderado), y ¢) >0,3 mg/l (riesgo alto)(80).

La determinacion cuantitativa de los peréxidos fue realizada mediante un
meétodo colorimétrico (OxyStat®, Biomedica Medizinprodukte, Gmbh & Co
Kg,A-1210 Vienna; rango de medida 7-600 pmol/L, limite de deteccion 7
pmol/L, valor de referencia <400umol/L, coeficiente de variacion intra-ensayo
[CV] 3.1%, e inter-ensayo CV 5,1%).

La presencia de SM se determino segun los criterios del ATP 111(89) [= 3
de los siguientes criterios: circunferencia de cintura > 102 cm en hombres y >
88 cm en mujeres; triglicéridos = 150 mg/dL (1,69 mmol/l); colesterol HDL < 40
mg/dL (1,04 mmol/l) en hombres y < 50 mg/dL (1,29 mmol/l) en mujeres;
tensién arterial = 130/85 mmHg; y glucosa en ayunas = 110 mg/dL (6,1 mmol/l)]
y segun la IDF(90) [obesidad abdominal definida como circunferencia de cintura
= 94 cm para varones europeos y = 80 cm para mujeres europeas, y ademas al
menos dos criterios de los siguientes: triglicéridos = 150 mg/dL (1,69 mmol/l);
colesterol HDL < 40 mg/dL (1,04 mmol/l) en hombres y < 50 mg/dL (1,29
mmol/l) en mujeres; tension arterial = 130/85 mmHg; y glucosa en ayunas =

100 mg/dL (5,4 mmol/l)].
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1.2. Andlisis estadistico

Las variables cuantitativas se expresaron como media y desviacion
estandar (DE) o bien como mediana y rango intercuartilico (RIC). Se utilizé la
prueba de la t de Student o la correlacién de Pearson para la comparacion de
variables continuas si presentaban una distribucion normal y la prueba de la U
de Mann-Whitney 0 la correlacion de Spearman si la distribucion no era normal.
Para la comparacion de variables cualitativas se utilizo la prueba de la Chi-
cuadrado o la prueba exacta de Fisher segun procediera. Se consideré un valor
de p<0,05 como significativo.

Para investigar la asociacion con el TAR actual, se incluyeron
Unicamente los pacientes que recibian la misma pauta de tratamiento durante
los ultimos 3 meses. Se considerod interrupcion terapéutica si el paciente habia
interrumpido el tratamiento al menos durante 3 meses. En aquellos pacientes
en los que la interrupcion fue mas corta, las variables relativas al TAR no se
incluyeron en los analisis.

Los andlisis estadisticos fueron realizados con el programa SPSS,
version 12.0 (Chicago, lllinois).

A continuacién se describen los procedimientos de analisis de cada uno
de los estudios.

1.2.1. Articulo 1. Papel de la proteina C reactiva como marcador de riesgo
cardiovascular asociado a la terapia antirretroviral en pacientes con
infeccion por el VIH

Para evaluar los factores asociados con las concentraciones de PCRus,

se analizaron las caracteristicas demograficas, clinicas, variables de laboratorio
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y el tipo de TAR. Se utilizé el coeficiente de la correlacion de Spearman para
determinar la asociacion entre las concentraciones de PCR y las variables
continuas. Para comparar la mediana de las concentraciones de PCR de
acuerdo a las variables categéricas se utilizé la prueba de la U de Mann-
Whitney. En una segunda fase del analisis, se categorizaron todas las variables
continuas del estudio como sigue: numero de células CD4+ (<200, 200-499 y
=500 células/mm3), carga viral del VIH (<200 y =200 copias/ml); el cLDL, el
cHDL y la escala de riesgo de Framingham fueron categorizadas en terciles. Se
realizd un analisis multivariante utilizando modelos de regresion logistica para
obtener una medida ajustada del efecto de las variables de riesgo
cardiovascular y del TAR sobre el riesgo de presentar concentraciones
elevadas de PCR, controlando mas de un factor de confusion simultaneamente.
Se utilizaron las odds ratios para valorar la importancia de cada covariable en
el modelo final, y una prueba de Wald hacia delante para comprobar el
significado de cada categoria de esas covariables. Finalmente se comprobé la
existencia de interaccion, sobre todo si el efecto del TAR sobre la PCR se
modificaba en funcion de cada covariable.
1.2.2. Articulo 2. Prevalencia y caracteristicas del sindrome metabdlico en
pacientes infectados por el VIH en una cohorte del area mediterranea

Se utilizé la prueba de la U de Mann-Whitney para la comparacion de
variables cuantitativas, la prueba exacta de Fisher para la comparacion de
variables cualitativas, y la correlacion de Pearson para demostrar la relacion
entre dos variables cuantitativas. En el analisis univariante se incluyeron las

siguientes variables: edad, sexo, indice de masa corporal, via de adquisicion de

80

Enrique Bernal Morell



Riesgo cardiovascular en pacientes con infeccién por el VIH

la infeccion por el VIH [dicotomizada en usuarios de drogas (UDVP) y otros],
categoria de la infeccion VIH (dicotomizada como estadio A y estadios B+C),
valores actuales de CD4, carga viral del VIH categorizada como detectable
(=50 copias/ml) e indetectable, co-infeccion por el VHC, lipodistrofia, duracion
del TAR, y tipo de TAR clasificado como naive, exposicion actual a IP,
exposicion actual a ITINN y exposicion previa a IP.

Aquellas variables que demostraron una relacion estadisticamente
significativa en el analisis univariante (p<0,05) fueron incluidas en la regresion
logistica para valorar el efecto independiente sobre el SM de cada variable,
para lo que se utilizé una prueba de Wald hacia delante.

1.2.3. Articulo 3. Colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad en
pacientes con infeccion por VIH: evidencia de su asociacién con la carga
viral del VIH, situacion y tipo de tratamiento antirretroviral

Se utilizé el coeficiente de correlacion de Spearman para determinar la
relacion entre las concentraciones de cHDL y las variables continuas. Para
comparar las medianas de los valores de las concentraciones de cHDL de
acuerdo a variables categodricas, se utilizé la prueba de la de U-Mann-Whitney
o bien la prueba de Kruskal Wallis. En una segunda fase del analisis, el cHDL
fue dicotomizado en las categorias <40 y = 40 mg/dL. La carga viral del VIH se
categorizé en < 50 y =50 copias/ml y la transmisién de la infeccién en usuarios
de drogas intravenosas y otros.

La asociacion entre las concentraciones bajas de cHDL (<40 mg/dL) y
las variables relacionadas con el VIH, TAR y otros factores de riesgo

cardiovascular se investigd con andlisis univariantes y multivariantes
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incluyendo todas las variables exploradas en el analisis univariante aunque no
fueran estadisticamente significativas. Se utilizaron modelos de regresion
logistica para obtener una medida ajustada del efecto de las variables
relacionadas con el VIH y el TAR sobre el riesgo de concentraciones bajas de
cHDL, controlando para mas de un factor de confusion simultaneamente.
1.2.4. Articulo 4. Influencia del tratamiento antirretroviral en el estrés
oxidativo y el riesgo cardiovascular: un estudio transversal en pacientes
con infeccién por el VIH

Se utilizé la correlacion de Spearman o la prueba de la U de Mann-
Whitney para la comparacion de las variables continuas. La asociacion entre
las concentraciones de peroxidos y las variables relacionadas con el VIH y los
factores de riesgo cardiovascular fueron examinadas utilizando analisis de
regresion logistica. Todas las variables del analisis univariante, aunque no
fueron estadisticamente significativas, fueron incluidas en el modelo.
2. Pacientes y métodos para el articulo 5.  Relacion entre el indice tobillo-
brazo y el grosor intima media carotideo en pacientes con infeccion por el
VIH
2.1. Diseiio del estudio y pacientes

Se incluy6 a todos los pacientes mayores de 18 afios que acudieron de
forma consecutiva a la Unidad de Enfermedades Infecciosas desde Enero de
2006 hasta Octubre de 2007, capaces de completar la evaluacion requerida y
que dieron su consentimiento para participar en el estudio.

Se excluyé a las mujeres embarazadas, a los pacientes con

antecedentes de enfermedad coronaria, vascular periférica, cerebrovascular
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conocida, hipertioridismo, enfermedad neoplasica no controlada y a aquellos
que estaban en tratamiento con esteroides sistémicos o inhalados en los 30
dias previos a la realizacion del estudio.

2.2. Variables clinicas y biolégicas

A todos los pacientes se les efectud anamnesis en la que se les
interrogd sobre la presencia de claudicacion intermitente (205) y examen fisico
completo.

2.3. Determinacion del indice tobillo-brazo (ITB)

La medicion del ITB se realizO mediante un aparato automatizado, que
incorpora esfigmomanometro y doppler bidireccional con sonda de 8 MHz
(SmartdopTM30, Hayashi Denki Co., Ltd.), siguiendo un procedimiento
estandarizado (206). En resumen, después de que el paciente estuviera 5
minutos en posicion de decubito supino, se midié la presion arterial sistolica
(PAS) de ambos brazos y se seleccion6 para el calculo del ITB (denominador)
el valor mas alto. Posteriormente se midié en cada pierna la PAS de la tibial
posterior y de la pedia, tomando como referencia para el calculo del ITB
individual de cada pierna (numerador) el valor mas alto (ya fuese la pedia o la
tibial). Se registr6 el ITB tanto de la pierna izquierda como de la derecha,
considerandose, con fines de valoracion del riesgo cardiovascular global del
paciente, el valor mas bajo de los 2 lados. Se definié un ITB como bajo cuando
su cifra era < 0,9. Teniendo en cuenta la posible relacién de un ITB elevado (>
1,4) con una arteria de pared rigida, incompresible, afectada de

arteriosclerosis, los valores de ITB > 1,4 también fueron evaluados como
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anormales. Por tanto, se establecieron las siguientes categorias de ITB: a)
bajo, < 0,9; b) normal, 0,9-1,4; c) alto, > 1,4, y d) patolégico, < 0,90 > 1,4.
2.4. Determinacion del grosor intima media (GIM) carotideo

Con el paciente en reposo en decubito supino, se procedié a efectuar un
escaner longitudinal de la arteria carétida derecha comun con un transductor
lineal de 7,5 MHz (Linear Array Transducer Model PLM-703AT-2J701-518EN)
procedente de un equipo Toshiba Nemio XG (Tosshiba Medical System
Corporation). Una vez optimizada la imagen, se localizaba la bifurcacion y se
introducia el zoom del ecocardidgrafo. Se procedia a la medicién del GIM
carotideo entre la bifurcacion y un centimetro proximal a la misma. Se midieron
al menos 6 puntos en el segmento de estudio y se repitio la medicion completa
en dos ocasiones. Se obtuvo asi un valor de GIM medio de la carétida derecha
comun. Se repitio el procedimiento en la carotida izquierda, y con ambos
valores se obtuvo el valor medio carotideo. En ambas carotidas, ademas, se
consider6 el valor maximo de GIM carotideo de cara a andlisis posteriores. Se
consider6é GIM patoldgico si este era superior a 0,8 mm(119;207)
2.5. Analisis estadistico

Se utilizé el coeficiente de la correlacion de Spearman o la prueba U de
Mann-Whitney para comparar las variables continuas. Para la comparacion de
la distribucién de las proporciones con respecto a las categorias ordinales, se
utilizé la prueba de la chi cuadrado o la prueba exacta de Fisher segun
procediera. La asociacion entre el ITB y las variables relacionadas con el VIH y
los factores de riesgo cardiovascular fueron examinadas mediante analisis de

regresion logistica hacia delante. Todas las variables del analisis univariante,
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aunque no alcanzaran la significacion estadistica, fueron incluidas en el

modelo.
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RESULTADOS
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V. Resultados

1. Articulo 1. Papel de la proteina C reactiva como marcador de riesgo
cardiovascular asociado a la terapia antirretroviral en pacientes con
infeccion por el VIH

1.1. Caracteristicas de los pacientes

Las caracteristicas clinicas y demograficas, y los factores de riesgo
cardiovascular de los 245 pacientes incluidos en el estudio se muestran en la
tabla 1.1.

Ciento ochenta y uno (73,9%) estaban con TAR. El tiempo medio de
exposicion fue de 4 afios. Cientocinco (42,9%) pacientes recibian pautas de
tratamiento que incluian ITINN, y 62 (25,3%) IP. Los analogos de nuecledsidos
mas frecuentemente prescritos fueron lamivudina en 142 (58%) de los casos y
zidovudina en 85 (34,7%).

1.2. Concentraciones de PCRus

Noventa y nueve (40,4%) pacientes tuvieron unas concentraciones de
PCRus superiores a 0,3 mg/dL, considerado como el punto de corte
relacionado con un mayor riesgo para el desarrollo futuro de complicaciones
cardiovasculares. La PCRus se correlacion6 de forma positiva con las
concentraciones séricas de colesterol total (Spearman’s rho [rs]=0,16; p=0,01;
N=235), con las concentraciones de colesterol LDL (rs=0,23; p=0.001: N=210),
con las concentraciones séricas de triglicéridos (rs=0,13; p=0,04;N=234) y con
la puntuacion de Framingham (rs=0,19; p=0,006; N=209), y negativamente con
las concentraciones de colesterol HDL(rs=-0,19;p=0,004;N=227) (Figuras 1.1y

1.2; Tabla 1.2).
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La concentracion de PCRus fue superior en hombres (mediana, rango
intercuartilico [RIC], 0,25 [0,10-0,50] frente a 0,19 [0,07-0,39] mg/dL; p=0,05)
(Figura 1.3) y en fumadores (0,27 [0,11-0,58] frente a 0,14 [0,06-0,31] mg/dL;
p=0,002) (Figura 1.4). No se encontro correlacion entre las concentraciones de
PCRus y la carga viral del VIH o la cuantificacion de células CD4 (tabla 1.2).
1.3. Analisis segun dicotomizacion de la PCRus

Para explorar los factores asociados con las concentraciones de PCRus
mas elevadas, la variable fue dicotomizada utilizando como punto de corte el
percentil 75 de la muestra (0,49 mg/dL). Los pacientes con concentraciones de
PCRus por encima de 0,49 mg/dL tuvieron una mediana de colesterol LDL mas
elevada (113 [93,6-135] frente a 97,2 [79,2-124] mg/dL; p=0,01),
concentraciones mas bajas de colesterol HDL (38,6 [7,8-73,5] frente a 43,05
[34,15-52,65] mg/dL; p=0,02), y con mayor frecuencia eran fumadores (83,6%
frente a 69,18%; p=0,01)

En el andlisis multivariante, el cuartil de la PCRus mas alto (0,49 mg/dL)
se asocio con las concentraciones de colesterol HDL y LDL, con el habito
tabaquico y con el TAR (tabla 1.3). Sin embargo, no se encontré asociacion con
la edad, el sexo, historia previa de hipertensién o diabetes, la puntuacién de la
escala de Framingham, la carga viral del VIH y el nimero de células CD4. Se
obtuvieron los mismos resultados cuando las co-variables fueron analizadas
como continuas o categéricas. Aunque las concentraciones de PCRus
estuvieron disponibles en 243 pacientes de 245, en el modelo final se
incluyeron 188 observaciones debido a la suma total de la ausencia de datos

de las diferentes variables incluidas en el andlisis multivariante. No hubo
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diferencias entre los 188 pacientes incluidos y los pacientes con ausencia de
datos tanto en los parametros demograficos, clinicos y de laboratorio. En el
modelo final, la odds ratio (OR) para el cuartli mas elevado de las
concentraciones de PCRus fue 0,16 (Intervalo de confianza [IC] 95%, 0,06-
0,046; p=0,001) en una comparacion de los pacientes con el tercil mas elevado
de las concentraciones de colesterol HDL con aquellos situados en el tercil mas
bajo. La OR para la comparacion entre el tercil mas alto y el mas bajo de las
concentraciones de colesterol LDL fue de 6.35 (95% IC, 2,30-17,51; p<0,001).
El tabaco también se asocio con las concentraciones mas elevadas de PCRus
(OR, 3,03; 95% IC, 1,20- 776; p=0,019). Finalmente, aunque en el analisis
univariante las concentraciones de PCRus no fueron diferentes en funcion de si
los pacientes recibian o0 no TAR (tabla 1.2), una vez que se ajusto por el
tabaco, las concentraciones de colesterol HDL y LDL, el TAR se asocié con
concentraciones mas elevadas de PCRus (OR, 3,09; 95% IC, 1,19-8,02;
p=0.021) (tabla 1.4). Un modelo multivariante que incluyé los valores perdidos
como variables categoricas (243 casos) mostrdé resultados similares. Sin
embargo, en este modelo la asociacion entre el TAR y las concentraciones de

PCRus no alcanzo la significacion estadistica.
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1.4. Tablas y figuras

Figura 1.1. Relacion del colesterol LDL con la PCRus
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Figura 1.2. Relacion del colesterol HDL con la PCRus
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Figura 1.3. Relacion de la PCRus con el sexo
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Figura 1.4. Relacion de la PCRus con el habito tabaquico

4,00

3,004

2,00

1,009

PCR-ultrasensible (mg/dL)

0,004

I I
FUMADOR NO FUMA

Tabaquismo

93

= UNIVERSITAS

wanmine: UNiversidad Miguel Hernandez



Riesgo cardiovascular en pacientes con infeccion por el VIH

Tabla 1.1. Caracteristicas demograficas y clinicas de los 245 pacientes

con infeccién por el VIH en los que se evalud la proteina C reactiva

Caracteristicas Valor
Edad, afios 40,2 (35,4-46,2)
Sexo femenino, no. (%) 51 (20,8)

Ndmero de células CD4+, células/mm3
Carga viral VIH, copias/mL
% pacientes con carga viral VIH < 50 copias/mL
Tiempo de exposicion al TAR, afios
TAR actual, no. (%)
No tratamiento
Naive
Pautas basadas en ITINN
Efavirenz
Nevirapina
Pautas basadas en IP
Lopinavir/ritonavir
Otras
Pautas basadas en ITIAN
Pautas basadas en ITINN+IP
Perdidos
Fumadores activos, no. (%)
Hipertensién arterial, no. (%)
Diabetes mellitus, no. (%)
Concentraciones séricas de colesterol total > 200 mg/dL,
no. (%)
Concentraciones séricas de triglicéridos > 200 mg/dL, no.
(%)
Indice cintura-cadera
Puntuacion escala Framingham
Concentraciones de proteina C reactiva, mg/dL

500,5 (325,5-696,5)
<50 (<50-4750)
132 (53,9)

4,0 (2, 6,7)

61 (24,9)
30 (12,2)
95 (38,8)
64 (26,1)
31 (12,7)
52 (21,2)
41 (16,7)
11 (4,5)
24 (9,8)
10 (4,1)
3(1,2)
157 (64,1)
21 (8,6)
15 (6,1)
56 (22,9)

54 (22)
0,93 (0,77-1,11)

3 (1,10)
0,24 (0,08-0,49)

Todas las variables numéricas se expresan como mediana (rango intercuartilico). TAR,
Tratamiento antirretroviral, ITINN, inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de
nucleosidos; IP, inhibidores de la proteasa; ITIAN, inhibidores de la transcriptasa inversa

analogos de nucleods(t)idos.
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Tabla 1.2. Analisis univariante de las variables asociadas con

concentraciones de proteina C reactiva

Variable Mediana de la Coeficiente P
concentracién de de la
proteina C reactiva correlacion
[mg/dL (RIC)] de
Spearman
Concentraciones séricas de colesterol total 0,16 0,01
Concentraciones séricas de cLDL 0,23 0,001
Concentraciones séricas de cHDL -0,19 0,004
Concentraciones séricas de Triglicéridos 0,13 0,04
Puntuacion escala de Framingham 0,19 0,006
Cuantificacion células CD4+ -0,3 0,6
Carga viral VIH plasmatica -0,03 0,9
Edad -0,007 0,9
Sexo 0,05
Mujer 0,19 (0,07- 0,39)
Hombre 0,25 (0,10-0,50)
Fumador de cigarrillos 0,002
Si 0,27 (0,11-0,58)
No 0,14 (0,06-0,31)
Tratamiento antirretroviral actual 0,7
Si 0,24 (0,09-0,50)
No 0,25 (0,00-0,40)
Naive 0,20 (0,05-0,43) 0,4
Tratamiento actual con ITIAN 0,23 (0,14-0,63) 0,48
Tratamiento actual con ITINN 0,23 (0,08-0,41) 0,5
Tratamiento actual con IP 0,25 (0,10-0,50) 0,3
Tratamiento actual con ITINN+IP 0,60 (0,14-0,89) 0,14

RIC, Rango intercuartilico; ITINN, inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de
nucleodsidos; IP, inhibidores de la proteasa; ITIAN, Inhibidores de la transcriptasa inversa

analogos de nucleos(t)idos
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Tabla 1.3. Andalisis multivariante de las variables asociadas con el cuatrtil

mas elevado de proteina C reactiva (0,49 mg/dL)

Odds Ratio Intervalo de Confianza (95%) Significacion*

cHDL 0,995 0,922-0,988 0,009
cLDL 1,019 1,0006-1,031 0,003
Fumador 2,751 1,114-6,795 0,028
Sin TAR 0,364 0,140-0,946 0,038

* Valor de la p basado en la prueba de Wald hacia delante.
cHDL: Colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: Colesterol unido a lipoproteinas

de baja densidad; TAR: Tratamiento antirretroviral.

Tabla 1.4. Modelo de regresion logistica del efecto del tratamiento

antirretroviral sobre las concentraciones mayores de proteina C reactiva

Modelo OR (95% IC) P*
Modelo 1: crudo 1,18 (0,59-2,33) 0,64
Modelo 2: modelo 1 + cHDL 1,80 (0,83-3,90) 0,014
Modelo 3: modelo 2 + cLDL 2,54 (1,07-6,04) 0,035
Modelo 4: modelo 3 + estado fumador 3,09 (1,19-8,02) 0,021

Se excluyeron los casos perdidos (Se incluyeron 188 casos)

*Valor de la p basado en la prueba de Wald hacia delante.
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2. Articulo 2. Prevalencia y caracteristicas del sindrome metabdlico en
pacientes infectados por el VIH en una cohorte del area mediterranea
2.1. Caracteristicas de los pacientes

De los 245 pacientes incluidos, 35 tuvieron que ser excluidos por carecer
de alguno de los datos necesarios para valorar la presencia de SM. No se
observaron diferencias estadisticamente significativas en las variables
demograficas entre los pacientes incluidos y no incluidos en el andlisis. Las
caracteristicas de los 210 pacientes analizados se describen en la Tabla 2.1.
La media de edad era de 42 afos (intervalo, 21-70 afios) y el 83,3 % eran
varones. Existia una elevada proporcion de fumadores (70,9%) con una media
(DE) de consumo de 21,4 (18) afios/paquete. El 53,8% de los casos habia
adquirido la infeccion por el VIH mediante el uso de drogas intravenosas. Un
total de 160 pacientes (76,2%) estaba en TAR, la mayoria (47,1%) recibia
pautas de combinacion con ITINN. El 22,8% estaba con pautas que incluian IP
en el momento del estudio y el 56,2% habia sido tratado alguna vez con estos
farmacos a lo largo de su vida.
2.2. Andlisis de los pacientes con sindrome metabdlico

De los 210 pacientes, 23 (11%) presentaban obesidad abdominal segun
los criterios de la ATP-IIl y 57 (27,1%) segun los criterios de la IDF.

Los UDVP eran mas jovenes que los pacientes que adquirieron la
infeccidn por el VIH por otra via [media(DE), 39,57(6,63) frente a 45(12,7) afos;
p=0,001] y presentaban menor IMC [media(DE), 24,16 (4,09) frente a

25,30(4,35) kg/m2; p=0,042], menor perimetro abdominal [media(DE),
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85,84(10,65) frente a 88,06(10,36); p=0,10] y menor prevalencia de
hipertension arterial (9,73 % frente a 23,95%; p=0,005).

Segun los criterios del ATP lll, se diagnosticO SM en 32 pacientes
(15,23%; IC 95% 10,14%-20,34%). La hipertrigliceridemia fue el criterio mas
frecuentemente observado (24 de los 32 pacientes; 75 %), seguido del
descenso del colesterol HDL (23 pacientes; 71,87%), hiperglucemia (23
pacientes 71,87%) e hipertension arterial (21 pacientes 65,6%). El perimetro
abdominal estaba aumentado en 12 (37,5%) de los 32 pacientes con SM.

Aplicando los nuevos criterios de la IDF, se diagnostico SM en 24
pacientes  (11,4%; 1C95% 6,89%-15,97%). La prevalencia vario
considerablemente de acuerdo a la edad, de tal forma que entre los menores
de 40 afos fue del 4,16%, del 16,49% en los que tenian entre 40 y 60 afios y
del 28,57% entre los mayores de 60 afios. Entre los pacientes con SM definido
segun la IDF, la hipertrigliceridemia (17 de 24 pacientes; 70,8%) y el descenso
del colesterol HDL (17 pacientes; 70,8%) fueron también los factores
observados en un mayor nimero de casos, seguidos de la hiperglucemia (13
pacientes; 54,2%) y la hipertensién arterial (11 pacientes; 45,8%).

En la tabla 2.2 se presenta el resultado del analisis univariante de los
factores asociados al SM definido segun los nuevos criterios de la IDF. Los
pacientes con SM tenian mayor edad [media (DE), 49,79 (10,58) afios frente a
40.98 (9.73) afos; p=0,0001)], IMC mas elevado [30,04 (5,85) kg/m2 frente a
24,01(3,41) kg/m2; p=0,0001], concentraciones de acido Urico mas elevadas
[5,94(1,99) mg/dL frente a 4,52(1,33) mg/dL; p=0,002], presentaban con mayor

frecuencia lipodistrofia (58,33% frente a 34,94%; p=0,028), y habian adquirido
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la infeccion por el VIH por una via distinta al UDVP con mayor frecuencia que
los que no tenian SM (62,5% frente a 45,1%; p=0,06). La mayoria de los
pacientes con SM habian recibido TAR (20 de 24; 83,3%) y se observo una
duracion mayor en la exposicion al TAR en este grupo que en los que no tenian
SM [media (DE), 4,53 (3,04) afios frente a 3,87 (2,99) afos], aunque las
diferencias no alcanzaron significacion estadistica. No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en el tipo de TAR, aunque los
pacientes con SM habian sido expuestos con mayor frecuencia a IP (70,8%
frente a 54,3%; p=0,09). No hubo diferencias en la proporcién de pacientes co-
infectados por el VHC [8 (33,3%) en el grupo de SM frente a 83 (44,1%) en el
grupo sin SMJ.

En el analisis multivariante los Unicos factores que se asociaron de
forma independiente con la presencia de SM fueron el IMC (OR 1,40; IC 95%
1,21-1,62; p=0,001) y la edad (OR 1,062; IC 95% 1,018-1,108; p=0,001), de tal
forma que por cada incremento de una unidad de IMC aumenta el riesgo de
presentar un SM en un 40% y por cada afio de edad aumenta el riesgo en un

6%.
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2.3. Tablas y figuras

Tabla 2.1. Caracteristicas de los 210 pacientes con infeccion por el VIH en

los que se evalud la presencia de sindrome metabdlico

Variable Valor
Edad (afios) 42(10)
Sexo varon (%) 175(83,3)
UDVP, no. (%) 113 (53,8)
Categoria del CDC (%)
A 138 (65,7)
B 22 (10,47)
C 50 (23,8)
Tratados con antirretroviricos (%) 160 (76,19)
Inhibidores de la proteasa 48 (22,85)
No analogos de nucledsidos 99 (47,14)
Sin tratamiento antirretrovirico (%)
Naive (%) 26 (12,38)
Interrupcion terapéutica (%) 24 (11,42)
Exposicién previa a inhibidores de la proteasa (%) 118 (56,19)
Exposicién al TAR (afios) 9,94 (3)
Carga virica RNA VIH <50 copias/mL (%) 116 (55,23)
CD4 (células/uL) 535(298)
Coinfeccioén por el virus de la hepatitis C (%) 91 (43,37)
Fumadores (%) 149 (70,95)
IMC (kg/m?) 24,72(4,23)

Perimetro de cintura (cm)

Tensidn arterial sistélica (mmHgQ)

Tension arterial diastolica (mmHg)
Triglicéridos (= 150 mg/dL) (%)
Concentraciones disminuidas de cHDL(a) (%)
Colesterol total (mg/dL)

cLDL (mg/dL)

86,86(10,53)
111,14(16,82)
67,12(9,63)
68 (32,28)

98 (46,6)
177,62(42,86)
107,13(30,89)

Lipodistrofia (%) 79 (37,61)
Diabetes mellitus tipo 2 (%) 16 (7,61)
Hipertensién arterial (%) 20 (9,5)
Sindrome metabdlico segun el ATP 1l (%) 32 (15,23)
Sindrome metabdlico segun la IDF (%) 24 (11,42)

(a) colesterol HDL < 40 mg/dL (1,04 mmol/l) en hombres y < 50 mg/dL (1,29 mmol/l) en

mujeres.

Los resultados se expresan como media(DE) y n° (%) de pacientes.

UDVP, usuarios de drogas por via parenteral; CDC, Centers for Disease Control; IMC, indice
de masa corporal; TAR, tratamiento antirretrovirico; ATP I, criterios del National Colesterol
Education Program Adult Treatment Program llI; IDF, criterios de la Internacional Diabetes

Federation
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Tabla 2.2. Analisis univariante de las caracteristicas de los pacientes con

infeccion por el VIH y sindrome metabdlico definido segun los nuevos

criterios de la International Diabetes Federation

Pacientes con Pacientes sin P
sindrome sindrome
metabolico metabolico
(n=24) (n=186)
Edad (afios) 49,79(10,58) 40,98(9,73) 0,001
Sexo (%) 0,368

Hombres 19 (79,16) 154 (82,79)

Mujeres 5(20,83) 32 (17)

IMC (kg/m2) 30,04 (5,85) 24,01(3,41) 0,001
Transmisiéon (%)

UDVP 9(37,5) 102 (54,83)

Otros 15 (62,5) 84 (45,1) 0,06
Categoria CDC (%)

A 15 (62,5) 123 (66,12)

B+C 9(37,5) 63 (33,87) 0,191
CD4 (x 106 células/dL) 529,95 (231,66) 535,85 (306,7) 0,928
Carga virica RNA VIH <50 copias/mL (%) 15(7,14) 101(54,3) 0,325
Coinfeccion por el virus de la hepatitis C 8(33,3) 83(44,62) 0,484
(%)

Lipodistrofia (%) 14(58,33) 65(34,94) 0,028
Acido urico (mg/dL) 5,94(1,99) 4,52(1,33) 0,002
Media de tiempo exposicion al TAR (afios) 4,53(3,04) 3,87(2,99) 0,325
Exposicién previa a inhibidores de la 17 (70,83) 101 (54,3) 0,092
proteasa

Tratamiento antirretrovirico (actual) (%) 20 (83,33) 140 (75,26) 0,344

Inhibidores de la proteasa(%) 4 (16,6) 44 (23,65) 0,239

No analogos de nucledsidos(%) 13 (54,16) 86 (46,23) 0,320

So6lo analogos de nucledsidos(%) 3(12,5) 10 (5,37) 0,533
Sin tratamiento antirretrovirico 4 (16,6) 46 (24,73) 0,454

Interrupcion terapéutica (%) 3(12,5) 21 (11,29) 0,542

Naive (%) 1(4,16) 25 (13,44) 0,321

Los resultados se expresan como media(DE) y n°® (%) de pacientes.

*UDVP, Usuarios de drogas por via parenteral; CDC, Centers for Disease Control; IMC, Indice
de Masa Corporal; TAR, Tratamiento antirretrovirico.
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3. Articulo 3. Colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad en
pacientes con infeccion por VIH: evidencia de su asociacién con la carga
viral del VIH, estado y tipo de tratamiento antirretroviral
3.1. Caracteristicas de los pacientes

Se incluyeron 245 pacientes. De ellos, 26 tuvieron que ser excluidos por
carecer de los datos necesarios para realizar el analisis. No se observaron
diferencias estadisticamente significativas en las variables demograficas entre
los pacientes incluidos y no incluidos en el analisis. Las caracteristicas clinicas
y demogréficas de los 219 pacientes incluidos se muestran en la tabla 3.1. La
edad media (DE) fue de 42 afios (10 afios) y el 79% fueron varones. Hubo una
elevada proporcion de fumadores (72,14%) vy el tiempo de exposicion al tabaco
fue de 20 (18) paquetes/aiio. La infeccion por el VIH se adquirio por via
intravenosa en el 52,5% de los pacientes. Estaban en TAR 167 (76,25%)
pacientes, 45,2% con pautas que incluian ITINN y 22,83% con pautas con IP.
Cincuenta y siete por ciento de los pacientes habian estado expuestos
previamente a IPs.
3.2. Concentraciones de cHDL

La concentracion media de cHDL (DE) en los 219 pacientes fue de 43,42
(14,14) mg/dL. El cHDL se correlacioné positivamente con la edad (r=0,163;
p=0,016) (Figura 3.1), y negativamente con la carga viral del VIH (r=-0,341;
p<0,0001) (Figura 3.2), triglicéridos (r=-0,316; p<0,001) (Figura 3.3), y con las
concentraciones de PCRus (r=-0,142; p=0,036) (Figura 3.4) (Tabla 3.2). Las
concentraciones de cHDL fueron significativamente mayores en pacientes con

carga viral del VIH indetectable (p<0,001) (Figura 3.5), menores en pacientes
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con historia familiar de enfermedad coronaria precoz (p<0,001) (Figura 3.6), y
tendieron a ser mas bajas en varones (p=0,064) (Figura 3.7) y en fumadores
(p=0,074) (Figura 3.8). La relacion entre el cHDL y el TAR se muestra en la
tabla 3.2. Los pacientes que no recibian TAR presentaron unas
concentraciones de cHDL significativamente mas bajas que los pacientes
tratados (mediana [rango intercuartilico-RIC], 34,9 [28,7-44,6] mg/dL frente a
43,1 [35,6-52,85] mg/dL; p<0,0001) (Figura 3.9). En los pacientes que no
recibian TAR, las concentraciones de cHDL fueron significativamente menores
en aquellos que suspendieron el TAR comparado con los pacientes naive
(mediana [RIC], 34,3 [27,1-43,25] mg/dL frente a 37 [30,65-49,17] mg/dL;
p=0,046) (Figura 3.10). Cuando se compararon las tres principales clases de
farmacos antirretrovirales, los tratados con ITINN tuvieron concentraciones mas
elevadas de cHDL vy los tratados con ITIAN concentraciones méas bajas (X? =
7,38; p=0,025). Las pautas con ITINN se asociaron con las concentraciones de
cHDL mas elevadas (media [DE], 47,49 [13,86] mg/dL, seguidas de las pautas
con IPs (42, 85 [13,8]), y las pautas que incluian sélo ITIAN (40,11 [9,03]
mg/dL) (Figura 3.11). Nevirapina fue el farmaco asociado directamente con
concentraciones mas elevadas de cHDL (52,34 [16,9] mg/dL; p<0,001
comparado con los pacientes que no recibian nevirapina) (Figura 3.12). En los
pacientes que recibian efavirenz, la media (DE) de cHDL fue de 44,94 (10,9)
mg/dL, una cifra mas elevada que la de los pacientes que no recibian

tratamiento con efavirenz, p= 0,022 (Figura 3.13).
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3.3. Concentraciones bajas de cHDL

Las concentraciones de cHDL fueron bajas (< 40 mg/dL) en 98 (44,74%)
pacientes. Los factores asociados con concentraciones bajas de cHDL en el
analisis univariante se muestran en la tabla 3.3. Tener un familiar de primer
grado con historia de enfermedad coronaria precoz (28,5% frente a 12,39%;
p=0,002), concentraciones elevadas de PCR [media (DE), 0,53 (0,74) mg/dL
frente a 0,33 (0,47) mg/dL; p=0,029], coinfeccion por el virus de la hepatitis C
(51% frente a 38,84%; p=0,045), hipertrigliceridemia (>150 mg/dL) (51% frente
a 20,6%;p<0,001), no recibir TAR (33,67% frente a 15,7%; p=0,002), y haber
interrumpido el TAR (20,4% frente a 7,4%, p=0,003) se asociaron con
concentraciones bajas de cHDL. La carga viral indetectable (39,79% frente a
67,7%; p=0,0001), y el TAR que incluyera ITINN (32,65% frente a 55,37%;
p=0,001) se asociaron de forma inversa con las concentraciones bajas de
cHDL.

Se realizé un andlisis de regresion logistica para identificar los
predictores de concentraciones bajas de cHDL. Se incluyeron las siguientes
variables: estar en tratamiento con IP comparado con no recibir tratamiento o
estar en tratamiento con cualquier otro grupo de antirretrovirales, estar en
tratamiento con ITINN comparado con estar con cualquier otro grupo de
antirretrovirales o no estar en tratamiento, tratamiento con ITIAN comparado
con estar con cualquier otro grupo de antirretrovirales o no estar en tratamiento,
no estar en tratamiento, carga viral ARN-VIH por encima de 50 copias por
mililitro, concentraciones de triglicéridos, edad, concentraciones de colesterol

LDL, y familiar de primer grado con historia de eventos cardiovasculares. Las
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variables que se asociaron con unas concentraciones bajas de HDL fueron la
carga viral por encima de 50 copias/ml (odds ratio [OR], 2,817; 95% intervalo
de confianza [IC], 1,377-5,76; p=0,005), y la hipertrigliceridemia (>150 mg/dL)
(OR 5,28; 95% IC 2,51-11,11; p=0,001). Por el contrario, el TAR con ITINN (OR
2,24; 95% CI, 1,1-4,56; p=0,025) fue un factor protector frente a las
concentraciones bajas de cHDL.

En la tabla 3.4 se muestra como la asociacion entre ITINN y las
concentraciones bajas de cHDL del analisis univariante (modelo *“crudo”)
cambian cuando se ajusta por otras variables significativas, especialmente la
carga viral, desde mayor a menor proteccion contra las concentraciones bajas

de cHDL.
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3.4. Tablas y figuras

Figura 3.1. Relacion entre el cHDL y la edad
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Figura 3.3. Relacion del cHDL con las concentraciones de triglicéridos
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Figura 3.5. Relacién entre las concentraciones de cHDL y la carga viral

(CV)
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Figura 3.7. Relacion de las concentraciones de cHDL con el sexo
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Figura 3.9. Relacion de las concentraciones de cHDL con el TAR
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Figura 3.11. Concentraciones de cHDL dependiendo del tipo de TAR
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Figura 3.13. Concentraciones de cHDL en funcion del tratamiento con

efavirenz
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Tabla 3.1. Caracteristicas clinicas y demogréaficas de los 219 pacientes

con infeccion por el VIH en los que se analizaron los factores asociados

con cHDL bajo

Caracteristicas Valores
Edad, afios 42(10)
Sexo masculino, n°. (%) 173(79)
Usuarios de drogas por via intravenosa, n° (%) 115 (52,5)
Categoria CDC (%)

A 139 (63.4)

B 24 (10,9)

C 56 (25,5)
Tratamiento antiretroviral actual, n°. (%) 167 (76,25)

Inhibidores de la protease 50 (22,83)

ITINN 99 (45,2)

ITIAN 18 (8,21)
Sin tratamiento (%)

Naive(%) 24 (11)

Interrupcion terapéutica (%) 28 (11,42)
Exposicién previa a IP (%) 125 (57)
Tiempo de exposicion al TAR, afios 4,18 (3)
Carga viral RNA-VIH <50 copias/mL, no. (%) 121 (55,25)
Cuantificacion células CD4, células/mm3 532 (292)
Coinfeccién virus Hepatitis C, n° (%) 97 (44,29)
Fumadores activos, n° (%) 158 (72,14)
Indice de masa corporal, kg/m? 24,54 (4,19)
Presion arterial sistdlica (mmHg) 110,87 (16,93)
Presidn arterial diastélica (mmHg) 66,99 (9,74)
Triglicéridos (= 150 mg/dL) (%) 75 (34,2)
Concentraciones bajas de cHDL(a), no. (%) 98 (44,74)

Colesterol Total (mg/dL)
Colesterol LDL (mg/dL)

176,98 (43,39)
107,25 (36,55)

Lipodistrofia(%o) 86 (39,26)
Diabetes mellitus Tipo 2, n°. (%) 15 (6,8)
Hipertensién, n°. (%) 20 (9,13)

(@) Colesterol HDL < 40 mg/dL (1,04 mmol/l)

Todas las variables numéricas se presentan como media (DE) y n° (%) de pacientes. ITINN,
Inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de nucledsidos; IP, inhibidores de la
proteasa; ITIAN, Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucleos(t)idos; CDC,

Centres for Disease Control.
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Tabla 3.2. Relacion de las concentraciones de cHDL con las variables

relacionadas con el VIH y los factores de riesgo cardiovascular

Variable Concentracién cHDL, Coeficiente P
mediana (RIC) (mg/dL) correlacion
de
Spearman
Edad 0,163 0,016
Concentraciones séricas de colesterol 0,247 0,000
LDL
Concentraciones séricas de triglicéridos -0,316 0,000
Proteina C-reactiva -0,142 0,036
Indice de masa corporal -0,023 0,740
RNA-HIV-1 copias/ml? -0,341 0,000
Cuantificacion células CD4+ 0,1 0,142
Histora familiar de primer grado de
enfermedad cardiovascular precoz.
Si 35,8 (31,7-46,8)
No 43,1 (34,9-52,55) 0,005

Sexo

Mujer 45,25 (35,7-56,1)

Hombre 40,8 (33,45-49,8) 0,064
Tabaquismo

Si 40,8 (33,47-49,8)

No 45,25 (34,97-54,15) 0,074
Hipertensién

Si 38,9 (31,85-58,05)

No 41,6 (33,9-50,6) 0,576
Diabetes mellitus

Si 35 (30,4-48,6)

No 41,8(34-40,9) 0,345
Factores de riesgo de adquisicion
infeccion por VIH

Usuarios de drogas intravenosas 40,4 (32,5-49,4) 0,107
Otros 43 (35,2-52,1)

RNA-VIH<50 copias/ml 46,1 (37,9-55,1)
RNA-VIH > 50 copias/ml 37 (30,5-44,3) 0,000
En TAR 43,1 (35,6-52,85) <0,001°

Con ITINNs 46,8 (38,6-55,4) 0,025°

Con IPs 41,5 (34,3-51,2)

Solo con ITIANs 39,65 (28,7-44,6)
Sin TAR 34,9 (28,7-44,6)

Naive® 37 (30,65-49,17) 0,046

Interrupcion terapéutica 34,3 (27,1-43,25)
TAR, Tratamiento antirretroviral; RIC, Rango intercuartilico; ITINN, Inhibidores de la

transcriptasa inversa no analogos de nucleésidos; IP, inhibidores de la proteasa; ITIAN,

Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucleos(t)idos
8S6lo pacientes con ARN-VIH-1 = 50 copias/mL, n=121 pacientes.

bp valor para la comparacién de pacientes con TAR vs. Pacientes sin TAR (prueba de Mann-

Whitney).

°p valor para la comparacion entre las tres clases de TAR (prueba de Kruskal Wallis)
p valor para la comparacion con pacientes que han interrumpido el TAR (prueba de Mann-

Whitney).
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Tabla 3.3. Analisis univariante de las variables clinicas con las
concentraciones bajas de cHDL (<40 mg/dL)
Pacientes con Pacientes con P
concentracione concentraciones de
s de cHDL < 40 cHDL 2 40 mg/dl
mg/dl (n=121)
(n=98)
Edad (afios) 41,16 (8,57) 42,71 (11,06) 0,259
Sexo (%)

Hombre 81 (82,65) 92 (76)

Mujer 17 (17,3) 29 (23,9) 0,232
Historia familiar de primer grado de enfermedad 28 (28,5) 15 (12,39)
cardiovascular precoz 0,002
Indice de masa corporal (kg/m2) 24,63 (3,90) 24,47(4,43) 0,79
Transmisiéon VIH (%)

Usuarios de drogas intravenosas. 56 (57,14) 60 (49,58)

Otros 42 (42,86) 61 (50,4) 0,241
Concentracién de Proteina C reactiva, mg/dl 0,53 (0,74) 0,33 (0,47) 0,029
Cuantificaciéon de CD4 +, cells/fmm3 494 (278,86) 563,47 (301,4) 0,079
Carga viral RNA-VIH <50 copies/mL (%) 39 (39,79) 82 (67,7) 0,000
Coinfeccion virus hepatitis C (%) 50 (51) 47 (38,84) 0,045
Fumadores activos (%) 73 (74,48) 84 (69,42) 0,227
Lipodistrofia (%) 35 (35,7) 51 (42,14) 0,275
Hipertriglicidemia (>150 mg/dl) (%) 50 (51) 25 (20,6) 0,000
Tiempo de exposicibon al tratamiento 4,34 (3,4) 4,05 (2,71) 0,407
antiretroviral, afos.

Exposicién previa a IP. 58(59,18) 69 (57) 0,203
Tratamiento ARV actual, n°. (%) 65 (66,32) 102 (84,29) 0,002

IP(%) 24 (24,48) 26 (21,48) 0,692

ITINN (%)* 32 (32,65) 67 (55,37) 0,001

ITIAN(%) 9(9,18) 9(7,4) 0,591
Sin tratamiento 33 (33,67) 19 (15,7) 0,002

Interrupcion terapéutica (%) 20 (20,4) 9(7,4) 0,003

Naive (%) 13 (13,26) 11 (9) 0,321

Todas las variables numéricas se presentan como media (DE) y n°(%) pacientes.
ITINN, Inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de nucleésidos; IP, inhibidores de la
proteasa; ITIAN, Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucleos(t)idos. CDC,
Centers for Disease Control.
%El 22,6% de los pacientes que recibieron nevirapina tuvieron concentraciones bajas de cHDL
comparado con el 58,1% de los pacientes que no recibieron nevirapina (p=0,0001). El 40,7%
de los pacientes que recibieron efavirenz tuvieron concentraciones bajas de cHDL (p=0,03
comparado con aquellos que no recibieron efavirenz)
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Tabla 3.4. Modelo de regresion logistica del efecto del tratamiento con
inhibidores de la transcriptasa inversa no nucledsidos sobre las

concentraciones bajas de colesterol HDL

Modelo OR (95% ClI) P
Modelo 1: Crudo 0,388 (0,223-0,676) 0,001
Modelo 2: Modelo 1 + Triglicéridos 0,339 (0,185-0,621) 0,000

Modelo 3: Modelo 2 + ARN-VIH en plasma > 50 copias/ml 0,463 (0,24-0,878) 0,018
Modelo 4: Modelo 1 + ARN-VIH en plasma > 50 copias/ml 0,518 (0,287-0,934) 0,029

"Valor de la p, basado en una prueba de Wald.
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4. Articulo 4. Influencia del tratamiento antirretroviral en el estrés
oxidativo y el riesgo cardiovascular: un estudio transversal en pacientes
con infeccién por el VIH

4.1. Caracteristicas de los pacientes

Las caracteristicas clinicas y demograficas, y los factores de riesgo
cardiovascular de los 245 pacientes incluidos en el estudio se muestran en la
tabla 4.1. Ciento ochenta y uno (73,9%) estaban con TAR. El tiempo medio de
exposicion fue de 4 afos. Noventa y cinco (38,8%) pacientes recibian pautas
de tratamiento que incluian ITINN, y 52 pacientes (21,2%) IPs.

4.2. Concentraciones de peroxidos

La mediana (RIC) de la concentracion total de perdxidos en los 245
pacientes fue de 394 (243,5-566,7) umol/L. Las concentraciones tendieron a
ser mas elevadas en los pacientes que no recibian TAR (mediana [RIC] 454,4
[263,7-598,7] umol/L frente a 370,9 [217,5-550,9] umol/L; p= 0,23) (Figura 4.1)
y fueron significativamente mas bajas en los pacientes que recibieron pautas
basadas en ITINN que aquellos tratados con IP (mediana [RIC] 331,2 [196,2-
495,7] frente a 472,8 [302,5-586,5] umol/L; p=0,003) (Figura 4.2). Los pacientes
tratados con pautas basadas en ITINN tuvieron unas concentraciones de
peréxidos significativamente inferiores a los que no recibian TAR (p=0,03).

Para evaluar la relacién entre EO y los factores de riesgo cardiovascular,
se analizaron las variables demogréficas, clinicas y de laboratorio, incluyendo
las concentraciones de lipidos (Tabla 4.2). La concentracion total de perdxidos
se correlaciond de forma positiva con las concentraciones de PCRus (rs=0,30;

p<0,0001) (Figura 4.3) y con las concentraciones séricas de cLDL (rs=0,20;
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p=0,003) (Figura 4.4) y negativamente con la edad (rs= - 0,21; p=0,002) y con
el indice de masa corporal (rs= - 0,24; p<0,0001). El sexo femenino se asoci6
con unos concentraciones de peréxidos mas elevados (p=0,001) y hubo una
tendencia a ser mas elevados entre los pacientes con carga viral = 200
copias/mL (p=0,06).

Se utilizé un analisis de regresion logistica para identificar predictores de
las concentraciones elevadas de peroxidos. Cuando la concentracion fue
dicotomizada de acuerdo con los valores de referencia (< 400 umol/L), la edad
(odds ratio [OR] 0,96; 95% intervalo de confianza [IC] 0,93-0,99; p=0,007) y el
TAR que incluyera ITINN (OR 0,52; 95% IC 0,28-0,95; p=0,03) fueron factores
protectores frente a una mayor elevacion de las concentraciones de peréxidos,
mientras que el cLDL (OR 1,01; 95% IC 1,00-1,02; P=0,03) predecia los
valores mas elevados. Finalmente se incluyeron en el modelo 190 pacientes.
Cuando el modelo fue desarrollado con la variable dependiente concentracion
de peréxidos dicotomizada de acuerdo con el cuartil mas elevado, de nuevo la
edad (OR 0,95; 95% IC, 0,92-0,99; p=0,02) y la terapia basada en ITINN (OR
0,44; 95% IC, 0,21-0,89; p=0,02) se asociaron de forma inversa con los valores

mas elevados.
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4.3. Tablas y figuras
Figura 4.1 Concentraciones de peroxidos dependiendo de si recibian o no

TAR

1000,00+

750,00+

500,007

PEROXIDOS (uMol/L)

250,007

NO TAR SI TAR

Figura 4.2. Concentraciones de peroxidos en funcién de la clase de TAR

850,00

450,00

PEROXIDOS (uMol/L)

50,00

Solo ITIAN ITINN IP

121

= UNIVERSITAS

wanmine: UNiversidad Miguel Hernandez



Riesgo cardiovascular en pacientes con infeccion por el VIH

Figura 4.3. Relacion de las concentraciones plasmaticas de peréxidos con

la PCR ultrasensible
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Tabla 4.1. Caracteristicas demograficas y clinicas de los 245 pacientes

con infeccion por el VIH en los que si midié la concentracion plasmatica

de peroxidos

Caracteristicas Valor

Edad, afios 40,2 (35,4-46,2)
Sexo femenino, no. (%) 51 (20,8)
Categoria transmision VIH, no. (%)

Usuarios de drogas intravenosas 135 (55)
Homosexuales 44 (18)
Contacto heterosexual 43 (17,6)
Otras/desconocido (a) 23 (9,4)

Linfécitos CD4+, células/mm3

Carga viral VIH, copias/mL

% pacientes con carga viral VIH < 50 copias/mL
Tiempo de exposicion al tratamiento ARV, afios
Tratamiento antirretroviral actual, no. (%)

No tratamiento

Naive

Pautas basadas en ITINN

Efavirenz

Nevirapina

Pautas basadas en IP

Lopinavir/ritonavir

Otras

Pautas basadas en ITIAN

Pautas basadas en ITINN+IP

Perdidos

Fumadores activos, no. (%)

Hipertension arterial, no. (%)

Diabetes mellitus, no. (%)

Concentraciones séricas de colesterol total > 200 mg/dL,
no. (%)

Concentraciones séricas de triglicéridos > 200 mg/dL, no.
(%)

Indice de masa corporal, Kg/m2

Concentracion total de peréxidos, pumol/L
Concentraciones de proteina C reactiva, mg/dL

500,5 (325,5-696,5)
<50 (<50-4750)
54,3

4,0 (2, 6,7)

46 (18,8)
30 (12,2)
95 (38,8)
64 (26,1)
31 (12,7)
52 (21,2)
41 (16,7)
11 (4,5)
24 (9,8)
10 (4,1)
18 (7,3)
157 (64,1)
21 (8,6)
15 (6,1)
56 (22,9)

54 (22)
23,9 (21,6-26,5)

394 (243,5-566,7)
0,24 (0,08-0,49)

Todas las variables numéricas se expresan como mediana (intervalo intercuartilico). ITINN,
inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de nucleésidos; IP, inhibidores de la
proteasa; ITIAN, inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucleos(t)idos.

(a) cuatro pacientes eran hemofilicos y un paciente era usuario de drogas por via intravenosa y

homosexual.
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Tabla 4.2. Andlisis univariante de las variables clinicas y la concentracion

plasmatica de peroxidos

Variable Mediana de la Coeficiente P
concentraciéon de de la
peréxidos [umol/L correlacion
(RIC)] de
Spearman
Edad -0,21 0,002
Concentraciones séricas de cLDL 0,20 0,003
Concentraciones séricas de cHDL -0,06 0,3
Concentraciones séricas de Triglicéridos -0,003 0,9
Proteina C reactiva 0,30 <0,0001
Indice de masa corporal -0,24 <0,0001
Cuantificacion células CD4+ -0,03 0,6
Carga viral plasmatica = 200 copias/mL 426,1 (259,3-645,4) 0,06
Carga viral plasmatica < 200 copias/mL 368,6 (215,3-520,2)
Tratamiento antirretroviral
Sin tratamiento 454,4 (263,7-598,7) 0,03
Naive (30) 437,6 (288,0-528,1) 0,07
Interrupcion tratamiento 557,0 (195,0-630,0) 0,17°
(16) 472,8 (302,5-586,5) 0,003°
Pautas con IP* 331,2 (196,2-495,7)
Pautas con ITINN?
Sexo 0,001
Mujer 484,2 (368,4-658,5)
Hombre 361,2 (205,7-543,7)
Fumador de cigarrillos 0,16
Si 410,5 (243,5-585,7)
No 347,2 (199,0-520,0)
Hipertension 0,7
Si 408,0 (265,9-605,2)
No 390,5 (217,5-566,9)
Diabetes mellitus 0,8
Si 370,9 (268,4-533,7)
No 394,0 (217,5-571,2)

RIC, Intervalo intercuartilico; ITINN, inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de
nucleésidos; IP, inhibidores de la proteasa

210 pacientes con terapia dual de IP y ITINN fueron excluidos.
°p para la comparacion de pacientes que recibian pautas basadas en ITINN.

Enrique Bernal Morell
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5. Articulo 5. Relacion entre el indice tobillo-brazo y el grosor intima
media carotideo en pacientes con infeccién por el VIH
5.1. Caracteristicas de los pacientes

En la tabla 5.1 se muestran las caracteristicas basales de los 139
pacientes incluidos en este estudio.

La edad media fue de 45,8 (10,6) afios y 101 (72,7%) eran varones. Con
respecto al mecanismo de transmision de la enfermedad, 46 (33%) tenian
antecedentes o eran UDVP. Ciento diez (79,1%) estaban en TAR con una
duracion media de 6,5 (4,25) afios. Cincuenta (45,45%) recibian pautas que
contenian IPs, 52 (47,2%) pautas con ITINN y 8 (7,2%) con ITIAN.

Ochenta y cinco (61,1%) eran fumadores activos, 14 (10,1%) eran
diabéticos tipo 2, 40 (28,8%) hipertensos, 52 (37,41%) tenian algun tipo de
dislipemia y 15 (10,8%) tenian algun familiar de primer grado con enfermedad
coronaria precoz.

Noventa y un (65,47%) pacientes tenian un riesgo cardiovascular bajo
segun la puntuaciéon de Framingham (<10%), en 23 (16,55%) el riesgo era
moderado (10-20%) y 25 (17,99) tenian un riesgo alto (>20%). Cincuenta y
ocho (41,73%) tenian uno o0 ningun factor de riesgo cardiovascular, 22
(15,83%) tenian dos factores de riesgo, y 59 (42,45%) tenian 3 0 mas factores
de riesgo cardiovascular.

5. 2. Indice tobillo-brazo
5.2.1. Prevalencia de la enfermedad arterial periférica
El ITB bajo (<0,9) se detecté en 4 pacientes, lo que supone una

prevalencia del 2,87% (IC 95%, 0,93%-7,66%). En otros 4 pacientes, en ITB
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fue mayor de 1,4; si estos ultimos se consideraran también patoldgicos, la
prevalencia seria de 5,75% (IC 95%, 2,7%-11,4%).
5.2.2. Factores relacionados con el indice tobillo-brazo

Los factores relacionados con el ITB se exponen en la tabla 5.2. Los 4
pacientes con ITB bajo eran varones mayores de 45 afios (mediana 55; rango
desde 49 a 69). Tres estaban en tratamiento antirretroviral, dos con una pauta
con IP y uno con ITINN; los cuatro habian recibido previamente IP. Tres
pacientes tenian tres o mas factores de riesgo cardiovascular, principalmente
dislipemia, habito tabaquico, hipertension e historia familiar de enfermedad
coronaria precoz. El riesgo cardiovascular segun la puntuacion de Framingham
fue moderado (10-20%) en dos pacientes y elevado (>20%) en uno. Dos de los
4 pacientes desarrollaron un infarto agudo de miocardio unos meses despueés
de que se realizara este estudio.

Comparado con los pacientes con ITB>0,9, los pacientes con ITB bajo
(<0,9) tuvieron un GIM mas elevado[mediana (RIC)] [0,95(0,83-1,07) frente a
0,66 (0,58-0,78) mm; p=0,005], mas factores de riesgo cardiovascular [mediana
(RIC)] [4 (2,5-4,7) frente a 2 (1-3);p=0,015], menor numero de linfocitos CD4
[mediana (RIC)] [220 (54,7-267,5) frente a 450 (310-710) células
CD4/ml;p=0,009] y mayor edad [mediana (RIC)] [55 (49-69) frente a 44 (39-
53) afnos;p=0,029].

Cuando se compararon con los pacientes con ITB normal (>0,9 y <1,4),
los pacientes con ITB bajo (<0,9) eran mayores [mediana (RIC)] 55 (49-69)
frente a 44 (39-53) afos;p=0,031], tuvieron un namero inferior de células CD4

[mediana (RIC)] [220 (54,7-267,5) frente a 450 (310-710) células/ml; p=0,007];
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mayor namero de factores de riesgo cardiovascular [mediana (RIC)] [4(2,5-
4,7) frente a 2 (1-13);p=0,014]; mayor puntuacion en la escala de Framingham
[mediana (RIC)] [15 (12,5-19) frente a 6,5 (3,75-10);p=0,046], un mayor GIM
[mediana (RIC)] [0,95(0,83-1,07) frente a 0,66 (0,58-0,77) mm;p=0,005] y fue
mas probable que tuvieran un GIM>0,8 mm (100% frente a 19%; p=0,003).

Los pacientes con ITB anormal (<0,9 o >1,4) tuvieron un nimero inferior
de células CD4 [mediana (RIC)] [279,12 (282,1) frente a 450(310-710)
células/ml;p=0,018], un mayor GIM [mediana (RIC)] [0,85 (0,71-0,96) frente a
0,66(0,58-0,77) mm;p=0,004] y habian estado expuestos con mas frecuencia a
IP que los pacientes con ITB normal (100% frente a 51,1%;p=0,013).

Los pacientes con ITB elevado (>1,4) eran mas jovenes [mediana (RIC)]
[49 (45-56) frente a 55 (49-69) afos;p=0,029)], estaban coinfectados por VHC
en mayor frecuencia (100% frente a 0%;p=0,014), tenian una puntuacién
inferior en las tablas de Framingham [mediana (RIC)] [6,75 (3,3) frente a 15,5
(3,41);p=0,029] y un menor GIM [mediana (RIC)] [0,72 (0,68-0,86) frente a
0,95 (0,83-1,07) mm; p=0,057] que los pacientes con ITB bajo (<0,9). En
comparaciéon con los pacientes con ITB normal, estaban mas frecuentemente
coinfectados por el VHC (100% frente a 31,29%;p=0,01). No hubo diferencias
en cuanto al GIM.

En la tabla 5.3 se representan los datos demogréaficos de los 81
pacientes con dos o mas factores de riesgo cardiovascular.

Los pacientes con dos o mas factores de riesgo cardiovascular tuvieron
concentraciones mas elevadas de colesterol total (p=0,001), de cLDL (p=0,003)

y de triglicéridos (p=,0001), un GIM mas elevado (p=0,0001), mayor edad
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(p=0,0001), una puntuacién Framingham mas elevada (p=0,0001), mayor
probabilidad de ser varones (p=0,0001), de haber estado expuestos
previamente a IP (p=0,004), de ser diabéticos (p=0,0001), de tener dislipemia
(p=0,000), de ser fumadores (p=0,036), de tener lipodistrofia (p=0,009) y de
tener un GIM elevado >0,8 mm (p=0,0001).

En la tabla 5.4 se representan los factores asociados con el ITB en
pacientes con dos 0 mas factores de riesgo cardiovascular. No se encontraron
diferencias entre los pacientes con ITB elevado (>1,4) y normal (0,9-1,39). Los
pacientes con ITB elevado (>1,4) tuvieron concentraciones mas bajas de
colesterol total [mediana (RIC)] [160,5 (102,2-196,2) frente a 207 (174,2-243,5)
mg/dL; p=0,024], y de cLDL [mediana (RIC)] [80,5 (48,7-120,5) frente a 135
(102,5-155,5) mg/dL; p=0,01] y una puntuacion mas baja en las tablas de
Framingham [mediana (RIC)] [6,5 (3,7-10) frente a 11 (7-20); p=0,02] que los
pacientes con ITB normal.

5.3. Grosor intima media carotideo
5.3.1. Prevalencia del aumento del grosor intima media carotideo

El GIM estuvo elevado (>0,8 mm) en 30 pacientes, o que supone una
prevalencia del 21,58 % (IC 95%, 15,24%-29,52%).

Ningun paciente tenia antecedentes de accidente isquémico transitorio
ylo ictus.

5.3.2. Factores relacionados con grosor intima media carotideo elevado
El andlisis univariante de los factores relacionados con GIM elevado

(>0,8 mm) se expone en la tabla 5.5.
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Los pacientes con GIM elevado (>0,8 mm) eran mayores [mediana
(RIC)] [57,65 (47,34-70,68) frente a 43,28 (37,67-47,42) afos;p<0,001] afios;
tenian con mas frecuencia hipertension arterial (70% frente a 18%; p<0,001) y
dislipidemia (80% frente a 25%; p<0,001); una puntuacion de Framingham
mayor [mediana (RIC)] [17 (6-20) frente a 4 (1-10); p<0,001)] y tuvieron una
menor probabilidad de ser fumadores (40 frente a 66,9%, p=0,019) y tendieron
a tener un numero de CD4 inferior [mediana (RIC)] [(410 (227-582) frente a
460 (307-740) células/ml; p=0,164)] que aquellos con GIM mas bajo.

Considerando el GIM como variable dependiente, en el analisis de
regresion lineal maltiple en el que se incluyé la edad, hipertension, dislipemia,
estado de fumador actual, ITB y la puntuacion segun la escala de Framingham,
el ITB (beta estandarizado, -0,175), la hipertension arterial (beta estandarizado,
+0,277) y la edad (beta estandarizado, +0,421) fueron los mejores predictores
(r* ajustado=0,362;p<0,0001).

Cuando unicamente se incluyeron en el analisis los pacientes con dos o
mas factores de riesgo cardiovascular, el ITB (beta estandarizado, -0,231), la
hipertension arterial (beta estandarizado, +0,433), el ser fumador activo (beta
estandarizado, + 0,339) y la edad (beta estandarizado, +0,542) fueron los
mejores predictores del GIM (r? ajustado=0,312; p<0,001).

5.4. Relaciéon entre ITB y GIM

En la tabla 5.6 se presentan la asociaciones encontradas entre el ITB y

el GIM carotideo. De acuerdo con el analisis de las curvas ROC, el punto de

corte para el ITB de <0,9 fue el que tenia el mejor poder discriminatorio entre
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los pacientes con GIM carotideo normal y anormal, con una sensibilidad del

18,8% y una especificidad del 100% (Figura 5.1; Tabla 5.7 y 5.8).
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5.5. Tablas y figuras

Tabla 5.1. Caracteristicas demograficas y clinicas de los 139 pacientes

con infeccién por el VIH incluidos en el estudio

Caracteristicas Valores
Edad, afios 45,8 (10,6)
Sexo varon, no. (%) 101(72,7)
Usuarios de drogas intravenosas, no. (%) 46 (33)
Categoria CDC, no. (%)

A 66 (47,44)

B 27 (19,42)

C 46 (33,09)
Tratamiento antiretroviral actual, no. (%) 110 (79,1)

Inhibidores de la proteasa 50 (45,45)

Régimen basado en ITINN 52 (47,2)

Régimen basado en ITIAN 8(7,2)

Sin tratamiento 29 (20,8)
Exposicién previa a IP, no. (%) 75 (53,95)
Tiempo de exposicion al TAR, afios 6,5 (4,25)
Carga viral del VIH-RNA <50 copias/mL, no. (%) 80 (57,5)
Numero de células CD4 +, cel/mm3 503,2 (287,45)
Coinfeccién virus C hepatitis, no (%) 45 (32,37)
Lipodistrofia, no. (%) 31 (22,3)
Indice masa corporal, kg/m? 24,92 (3,85)
Triglicéridos (mg/dL) 157,78

(109,18)
Colesterol HDL (mg/dL) 46,5(15,3)

Colesterol total (mg/dL)
cLDL (mg/dL)

193,94(47,93)
122,2 (37,36)

Dislipidemia, no. (%) 52 (37,41)
Fumador activo, no. (%) 85 (61,1)
Diabetes mellitus tipo 2, no. (%) 14 (10,1)
Hipertensién, no. (%) 40 (28,8)
Historia familiar de enf. coronaria precoz, no. (%) 15 (10,8)
GIM (mm) 0,70(0,18)
GIM > 0.8, no. (%) 30 (21,58)
ITB 1,15 (1,12)

Todas las variables se presentan con media (DE), al menos que se indique. ITINN, inhibidores
de la transcriptasa inversa no analogos de nucleosidos; IP: inhibidotes de la proteasa; ITIAN,
Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucledsidos/nucleétidos; CDC, Centers for
Disease Control; GIM, Grosor intima media.
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Tabla 5.2. Analisis univariante de

valores del ITB en los 139 pacientes analizados

los factores relacionados con los

ITB<0,9 ITB20,9 ITB 0,9- ITB>1,4 ITB<0,9 Significacion
N=4 N=135 1,4 N=4 y>1,4
N=131 N=8
Edad (afios) 55 (49- 44 (39-53) 44 (39- 45 (38- 49 (45- 0,031 (a); 0,029
69) 53) 48) 56) (d)
Sexo (%)
Hombres 4 (100) 97 (71,85) 93 4 (100) 8 (100) NS
Historia familiar de
primer grado de enf. 2 (50) 13 (9,6) 13(9,9) 0 2 (25) NS
coronaria precoz, no
(%)
Hipertension, no (%) 2 (50) 38(28,14) 35(26,7) 3(75) 5 (62,5) NS
Diabetes mellitus, no 1(25) 13 (9,6) 13 (9,9) 0 1(12,5) NS
(%)
Fumadores,no (%) 2 (50) 83(61,48) 79 (60,3) 4 (100) 6 (75) NS
Dislipemia, no (%) 4 (100) 48 (35,5) 46 2 (50) 6 (75) NS
(35,11)
cLDL, mg/dL 119,5 120 121,5 80,5 103,5 NS
(74- (99,25- (99,75- (48,7- (56,83-
147,25) 143,7) 144,5) 120,5) 135,5)
cHDL, mg/dL 35,55 44(37,57- 44 (37,7- 46,4 35,5 NS
(20,6- 54,12) 53,97) (22,6- (22,65-
49,32) 64,37) 61,42)
Triglicéridos mg/dL 128,5 127 (90,2- 127,5 101 (75- 101 NS
(36,1- 186,7) (91,41- 235,75) (58,5-
349,75) 190) 259)
Indice de masa 20,63 24,24 24,16 24,61 21,86 NS
corporal (kg/m2) (29,16- (22,28- (22,22- (21,86- (19,98-
25) 27,23) 27,24) 33,96) 26,26)
Numero de factores 4(2,5- 2 (1-3) 2 (1-3) 2,5 (2- 3,5(2-4) 0,014 (a); 0,007
de riesgo 4,7) 3,7) (c); 0,015 (e)
cardiovascular
Categoria transmision
VIH (%). 1(25) 45 (33,3) 42 (32,1) 3(75) 4 (50) NS
Usuarios drogas via 3 (75) 90 (66,6) 89 (67,9) 1 (25) 4 (50) NS
parenteral
Otros
CD4+, célulasimm3 220 450 (310- 450 340 220 0,007 (a); 0,018
(54,7- 710) (310- (42,5- (42,5- (c);
267,5) 710) 740) 517,5) 0,009 (e)
Carga viral RNA-VIH 1(25) 79 (58,51) 77 2 (50) 3(37,5) NS
< 50 copias/mL (%) (58,77)
Coinfeccién por el 0 (100) 45 (33,3) 41 4 (100) 4 (50) 0,01(b); 0,014 (d)
virus de la hepatits C (31,29)
(%)
Puntuacion de 15(12,5- 5(1-13) 6,5 6 (3,7- 115 0,046 (a); 0,029
Framingham 19) (3,75-10) 10) (6,2- (d)
15,5)
GIM mm 0,95 0,66 (0,58- 0,66 0,72 0,85 0,005 (a), 0,004
(n=139) (0,83- 0,78) (0,58- (0,68- (0,71- (c); 0,057 (d);
1,07) 0,77) 0,86) 0,96) 0,005 (e)
GIM >0,8, no (%) 4 (100) 26 (19,25) 25(19) 1(25) 5 (62,5) 0,003 (a); 0,021

(n=139)

(c); 0,075 (d);
0,001 (e)

Enrique Bernal Morell
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Continuacion tabla 5.2. Andlisis univariante de los factores relacionados

con los valores del ITB en los 139 pacientes analizados

ITB<0,9 ITB20,9 ITB 0,9- ITB > ITB <0,9 Significacion

N=4 N=135 1,4 1,4 y>1,4

N=131 N=4 N=8
Tiempo de exposicion al TAR, 9 (2,6- 7 (2-9) 7 (2-9) 8,5(8- 8,5(8- NS
afios 10,7) 9) 9,7)
Exposicion previa a
inhibidores de la proteasa, no 4 (100) 71 67 (51,1) 4 8 (100) 0,013 (c)
(%) (52,59) (100)
Tratamiento antirretroviral 3 (75) 107 103 4 7 (87,5) NS
actual, no. (%) (79,25) (78,62) (200)
IP (%) 2 (50) 48 (35,5) 46 2 (50) 4 (50) NS
ITINN (%) 1(25) 51(37,7) (35,11) 2(50) 3(37,5 NS
ITIAN (%) 0 (0) 8(5,9) 49 (37,4) O 0 NS

8 (6,1)
Sin tratamiento 1(25) 28 28 0 1(12,5) NS

(20,74)  (21,37)

Todas las variables se presentan con mediana (recorrido intercuartilico), a menos que se
indique. ITINN, inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de nucledsidos; IP:
inhibidores de la proteasa; ITIAN, linhibidores de la transcriptasa inversa analogos de
nucleésidos/nucledtidos; GIM, Grosor intima media; ITB, Indice tobillo-brazo; CDC, Centers for
Disease Control; NS, No significativo.

(a)Cuando se compara ITB<0,9 con ITB 0,9-1,4

(b)Cuando se compara ITB>1,4 con ITB 0,9-1,4

(c)Cuando se compara ITB<0,9 6 ITB>1,4 con ITB>0,9 y ITB<1,4

(d)Cuando se compara ITB<0,9 con ITB>1,4

(e)Cuando se compra ITB<0,9 con ITB>0,9

133

UNIVERSITAS

[T} . . . 7
wannii: UNiversidad Miguel Hernandez

H



Riesgo cardiovascular en pacientes con infeccion por el VIH

Tabla 5.3. Caracteristicas demogréficas de los 81 pacientes con dos o

mas factores de riesgo cardiovascular

Caracteristicas Valores
Edad, afios 51,85 (10,49)
Sexo varén, no. (%) 68(83,95)
Usuarios de drogas intravenosas, no. (%) 28 (34,56)
Categoria CDC, no. (%)

A 34 (41,97)

B 17 (20,98)

C 30 (37)
Tratamiento antiretroviral actual, no. (%) 65 (80,2)

Inhibidores de la proteasa 30 (37)

Regimen basado en ITINN 32 (39,5)

Regimen basado en ITIAN 3(3,7)

Sin tratamiento 16 (19,75)
Exposicion previa a IP, no. (%) 50 (61,72)
Tiempo de exposicion al TAR, afios 6,72 (3,77)
Carga viral del VIH-RNA <50 copies/mL, no. (%) 38 (46,9)
NUmero de células CD4 +, cel/mm3 505,7 (298,71)
Coinfeccion virus C hepatitis, no (%) 27 (33,3)
Lipodistrofia, no. (%) 24 (29,6)
Indice masa corporal, kg/m2 25,37 (3,74)
Triglicéridos (mg/dL) 185,63

(128,14)

cHDL (mg/dL)

Colesterol total (mg/dL)

cLDL (mg/dL)

Dislipidemia, no. (%)

Fumador activo, no. (%)
Diabetes mellitus tipo 2, no. (%)
Hipertension, no. (%)

Historia familiar de enf. coronaria precoz, no. (%)
GIM (mm)

GIM > 0,8, no. (%)

ITB

ITB<0,9

45,91 (16,79)
205,63 (49,26)
130,41 (38,22)
46 (56,79)

54 (66,6)

14 (17,28)

40 (49,38)

15 (18,51)
0,76 (0,18)

27 (33,33)
1,14 (1,15)

4

Todas las variables se presentan como media (DE), a menos que se indique. ITINN, inhibidores
de la transcriptasa inversa no analogos de nucledsidos; IP: inhibidotes de la proteasa; ITIAN,
inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucleosidos/nucleotidos; CDC, Centers for
Disease Control; ITB, Indice tobillo brazo; GIM, Grosor intima media.
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Tabla 5.4. Analisis univariante de los factores asociados con el ITB en

pacientes con dos o mas factores de riesgo cardiovascular

ITB<0,9 ITB 0,9-1,4 ITB>1,4 Significacién
N=4 N=73 N=4

Edad (afios) 55 (49-69) 44 (39-53) 45 (38-48) NS

Sexo (%)

Hombres 4 (100) 60 (90,41) 4 (100) NS

Historia familiar de primer grado de enf

coronaria precoz, no (%) 2 (50) 13 (17,8) 0 NS

Hipertension, no (%) 2 (50) 35 (47,9) 3 (75) NS

Diabetes mellitus, no (%) 1(25) 13 (17,8) 0 NS

Fumadores,no (%) 2 (50) 48 (65,7) 4 (100) NS

Dislipemia, no (%) 4 (100) 40 (54,8) 2 (50) NS

Colesterol total, mg/dL 191 (115,39- 207 (174,2- 160,5 (102,2- 0,024(b)
209,5) 243,5) 196,2)

cLDL, mg/dL 119,5 (74- 135 (102,5- 80,5 (48,7- 0,01 (b)
147,25) 155,5) 120,5)

cHDL, mg/dL 35,55 (20,6- 44 (37,7- 46,4 (22,6- NS
49,32) 53,97) 64,37)

Triglicéridos mg/dL 128,5 (36,1- 127,5(91,41- 101 (75- NS
349,75) 190) 235,75)

Indice de masa corporal (kg/m2) 20,63 (19,16- 24,16 (22,22- 24,61 (21,86- 0,031(a)
25) 27,24) 33,96)

Categoria transmision VIH (%).

Usuarios drogas via parenteral 1 (25) 24 (32,8) 3 (75) NS

Otros 3(75) 49 (65,7) 1 (25) NS

CD4+, células/mm3 220 (54,7- 450 (310- 340 (42,5- 0,02(a)
267,5) 710) 740)

Carga viral RNA-VIH < 50 copias/mL 1 (25) 35 (47,94) 2 (50) NS

(%)

Coinfeccién por el virus de la hepatits C 0 (100) 23 (31,5) 4 (100) 0,03(b);

(%)

Puntuacion de Framingham 15 (12,5-19) 11 (7-20) 6,5 (3,7-10) 0,02 (b)

GIM mm 0,95 (0,83- 0,66 (0,58- 0,72 (0,68- 0,009 (a)

(n=139) 1,07) 0,77) 0,86)

GIM >0,8 mm, no (%) 4 (100) 25 (19) 1 (25) 0,019 (a)

(n=139)

Tiempo de exposicion al TAR, afios 9 (2,6-10,7) 7 (2-9) 8,5 (8-9) NS

Exposicion previa a inhibidores de la

proteasa, no (%) 4 (100) 42 (57,5) 4 (100) NS

Tratamiento antirretroviral actual, no. 3 (75) 58 (79,4) 4 (100) NS

(%)

IP (%) 2 (50) 26 (35,6) 2 (50) NS

ITINN (%) 1 (25) 29 (39,7) 2 (50) NS

ITIAN (%) 0 (0) 3(41) 0 NS

Sin tratamiento 1 (25) 14 (19,1) 0 NS

Todas las variables se presentan con mediana (recorrido intercuartilico), a menos que se
indique. ITINN, inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de nucleésidos; IP:
inhibidores de la proteasa; ITIAN, linhibidores de la transcriptasa inversa analogos de
nucleosidos/nucledtidos; GIM, Grosor intima media; ITB, Indice tobillo-brazo; CDC, Centers for
Disease Control; NS, No significativo.

(a) Significacién estadistica cuando se compara ITB <0,9 con ITB >0,9y<1,4

(b) Significacién estadistica cuando se compara ITB > 1,4 con ITB >0,9y <1,4
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Tabla 5.5. Analisis univariante de los factores asociados con el GIM

GIM>0,8 N=30 GIM<0,8 Significacion
N=109
Edad (afios) 57,65 (47,34- 43,28 (37,67- 0,001
70,68) 47,42)
Sexo (%)
Hombres 26 (86,6) 75 (68,8) 0,086
Historia familiar de primer grado de enf
coronaria precoz, no (%) 4(13,3) 11 (10,09) 0,612
Hipertensién, no (%) 21 (70) 19 (17,43) 0,000
Diabetes Mellitus, no (%) 3(10) 11 (10) 0,550
Fumadores,no (%) 12 (40) 73 (66,9) 0,019
Dislipemia, no (%) 24 (80) 28 (25) 0,001
Colesterol total, mg/dL 210 (173-234) 193 (163- 0,181
219,5)
cLDL, mg/dL 134,5 (102,2- 119 (95,75- 0,282
150) 143,2)
cHDL, mg/dL 46 (35,85-53,7) 43,4 (37,2- 0,857
56,89)
Triglicéridos mg/dL 137 (96-208,5) 120 (85-170,5) 0,355
Indice de masa corporal (kg/m2) 24,18(21,3-27) 23,89 (21,82- 0,123
26,75)
ITB 1,13 (1,02-1,20) 1,16(1,1-1,24) 0,07
Categoria transmisién VIH (%).
Usuarios drogas via parenteral 10 (33,3) 36 (33,02) 0,97
Otros
CDA4+, celulas/mm3 410 (227-582) 460 (307-740) 0,164
Carga viral RNA-VIH < 50 copias/mL (%) 50 (50-9400) 50 (50-59,75) 0,250
Coinfeccion virus hepatits C (%) 6 (20) 39 (35,5) 0,10
Puntuacion Framingham 17 (6-20) 4 (1-10) 0,000
Tiempo de exposicion al TAR, afios 6,5 (2,5-10) 7 (2-9) 0,988
Exposicién previa a inhibidores de la
proteasa, no (%) 20 (66,7) 55 (50,5) 0,114
Tratamiento antirretroviral actual, no. (%) 25 (83,3) 85 (77,3) 0,473
IP (%) 11 (36,6) 39 (35,7) 0,922
ITINN (%) 13 (43,3) 39 (35,8) 0,44
ITIAN (%) 1(3) 7 (6,4) 0,52
Sin tratamiento 5 (16,6) 24 (22,02) 0,422

Todas las variables se presentan con media (DE), a menos que se indique. ITINN, inhibidores
de la transcriptasa inversa no analogos de nucleosidos; IP: inhibidotes de la proteasa; ITIAN,
Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucleosidos/nucleotidos; ITB, Indice tobillo-
brazo; GIM, Grosor intima media; CDC, Centers for Disease Control; NS, No signitivativo.

Enrique Bernal Morell
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Tabla 5.6. GIM carotideo en las diferentes categorias de ITB en los 139
pacientes con infeccion por el VIH

ITB<0,90 ITB 0,90-1,40 ITB >1,40
(n=4) (n=131) (n=4)

GIM carotideo (mm) 0,95/0,95 (0,83-1,07) 0,68/0,66 (0,58-0,58) 0,75/0,72 (0,68-0,86)
media/mediana (@) (b)

(rango

intercuartilico)

GIM carotideo >0,8 4 (100) (c) 25 (19,08) 1 (25)

mm; no. (%)

ITB, Indice tobillo brazo; GIM, Grosor intima media.
(8) p=0,005 (cuando se compara con ITB=0,90)
(b) p=0,05 (cuando se compara con ITB=1,40)

(c) p=0,032 (cuando se compara con ITB=0,90)
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Figura 5.1. Curva ROC de estimacion de punto de corte de ITB para GIM
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Tabla 5.7. Area bajo la curva

Resultado de la prueba con la variable: ITB

0,8

Intervalo de confianza asintota
Error 95%
) estandar Asintota Valor mas Valor mas
Area (a) Sig.(b) bajo elevado
0,393 0,062 0,070 0,273 0,514

a Bajo la asuncién no paramétrica.
b Hipotesis nula: area cierta = 0.5

Enrique Bernal Morell
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Tabla 5.8. Coordenadas de la curva

Resultado de la prueba con variable: ITB

Positivo si Sensibilidad 1 - Especificidad
mayor o igual a

-,1900 1,000 1,000
,8200 ,969 1,000
,8350 ,938 1,000
,8450 ,906 1,000
,8800 ,875 1,000
,9150 ,875 ,990
,9250 ,844 ,990
,9350 ,844 ,980
,9450 ,813 ,960
,9550 ,813 ,949
,9700 ,781 929

1,0000 ,781 ,909

1,0250 ,750 ,909

1,0350 ,750 ,879

1,0500 ,688 ,869

1,0650 ,625 ,859

1,0750 ,594 ,859

1,0850 ,594 ,808

1,0950 ,594 ,788

1,1050 ,594 137

1,1150 ,563 , 7107

1,1250 ,531 ,667

1,1350 ,500 ,636

1,1450 ,406 ,576

1,1550 ,406 ,535

1,1650 375 ,455

1,1750 344 424

1,1850 344 ,384

1,1950 ,250 ,354

1,2050 ,250 ,333

1,2150 ,219 ,303

1,2250 219 273

1,2350 219 253

1,2450 ,188 222

1,2550 125 ,182

1,2650 ,094 ,162

1,2750 ,063 ,162

1,3000 ,063 ,121

1,3250 ,063 ,101

1,3350 ,063 ,081

1,3450 ,063 ,071

1,3550 ,063 ,061

1,3650 ,063 ,051
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Continuacion tabla 5.8. Coordenadas de la curva

Positivo si Sensibilidad 1 - Especificidad
mayor o igual a

1,3850 ,063 ,040
1,4100 ,031 ,030
1,4300 ,000 ,030
1,4500 ,000 ,020
1,4950 ,000 ,010
2,5300 ,000 ,000

Enrique Bernal Morell 140
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VI. Discusion

En esta tesis se presentan cinco articulos donde el nexo comun es la
evaluacion del comportamiento de diferentes factores de riesgo cardiovascular
y su relacion con los factores asociados al VIH. En los articulos 1 (Papel de la
proteina C reactiva como marcador de riesgo cardiovascular asociado a la
terapia antirretroviral en pacientes con infeccién por el VIH )y 4 (Influencia
del tratamiento antirretroviral en el estrés oxidativo y el riesgo
cardiovascular: un estudio transversal en pacientes con infeccién por el
VIH) se han evaluado dos factores de riesgo cardiovascular emergentes, como
son la PCRus y el estrés oxidativo. En el articulo 3 (Colesterol unido a
lipoproteinas de alta densidad en pacientes con infecciéon por el VIH:
evidencia de su asociacion con la carga viral del VIH, estado y tipo de
tratamiento antirretroviral ) se ha evaluado el comportamiento de un factor de
riesgo bien establecido en la poblacién general como son las concentraciones
bajas de cHDL. En el articulo 2 (Prevalencia y caracteristicas del sindrome
metabdlico en pacientes infectados por el VIH en una cohorete del area
mediterranea ) se ha analizado una una constelacion de factores de riesgo que
conforman el sindrome metabdlico siguiendo tanto los criterios de la ATP IlI
como los de la IDF. Finalmente, en el articulo 5 (Relaciéon entre el indice
tobillo-brazo y el grosor intima media carotideo en pacientes con
infeccion por el VIH ) se ha evaluado la presencia de aterosclerois precoz
mediante la utilizacién del ITB y el GIM. Ademas, se ha determinado la relacién

existente entre ambos.
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En el articulo 1 (Papel de la proteina C reactiva como marcador de
riesgo cardiovascular asociado a la terapia antirretroviral en pacientes
con infeccion por el VIH ), se ha encontrado una asociacion entre las
concentraciones de PCRus y los factores de riesgo cardiovascular
tradicionales. Fueron predictores de concentraciones elevadas de PCRus el
habito tabaquico, las concentraciones séricas del cLDL e inversamente, las
concentraciones de cHDL. Ademas recibir TAR se asoci6 de forma
independiente con concentraciones de PCRus elevadas.

La asociacion de las concentraciones elevadas de PCRus con varios
factores de riesgo cardiovascular sugiere que la PCRus puede ser un marcador
para enfermedad preclinica cardiovascular en pacientes con infeccion por el
VIH. Las interrelaciones de las concentraciones de PCRus y otros factores de
riesgo cardiovascular como el tabaco y las fracciones de colesterol,
principalmente cHDL habian sido ya observadas en la poblacién general(208-
210), pero no en los pacientes con infeccién por el VIH. La asociacion de la
PCRus con los factores de riesgo cardiovascular podria explicar la relacion
existente entre este biomarcador y la aparicion de eventos cardiovasculares.
Sin embargo, también se ha podido demostrar que la PCRus tiene un efecto
independiente sobre el riesgo cardiovascular en la poblacién general (74;211).
En este sentido, se ha observado en estudios epidemiolégicos que la PCRus
es un predictor independiente de riesgo para IAM, ictus, enfermedad vascular
periférica y muerte subita cardiaca, incluso en individuos aparentemente

sanos(212).
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A diferencia de los hallazgos encontrados en la cohorte MACS(87),
donde se observo una asociacion entre la progresion de la enfermedad por VIH
y las concentraciones de PCRus, en nuestro estudio, los pacientes que recibian
TAR tuvieron unas concentraciones mayores de PCRus, sugiriendo un mayor
riesgo cardiovascular en los pacientes que estaban en tratamiento. Varios
estudios han observado un aumento de la incidencia de eventos coronarios en
los pacientes que reciben TAR, aunque debido principalmente al desarrollo de
dislipemia(7;8). Sin embargo, en un andlisis reciente de los datos del estudio
D.A.D, se encontré que la dislipemia sola no explicaba completamente la
asociacion entre el TAR y el aumento de riesgo de IAM (21).

Los resultados de este estudio sugieren que el TAR podria tener una
influencia directa sobre las concentraciones de PCRus, independiente de las
alteraciones lipidicas. De ser asi, la relacion existente entre el TAR y el riesgo
cardiovascular no explicada totalmente por los factores de riesgo
cardiovascular clasicos, podria ser mediada por mecanismos que se asocien
con un aumento de las concentraciones de PCRus. Aunque los resultados
fueron significativos en el analisis multivariante, los valores medios de la
PCRus no difirieron entre los pacientes que recibian TAR y los no tratados. El
tabaco se asocié positivamente con las concentraciones de PCRus pero de
forma inversa al TAR. El cHDL fue mas elevado en aquellos pacientes que
recibian TAR, pero se asocié de forma inversa con las concentraciones de
PCRus. Estas relaciones divergentes podrian haber actuado como factores de
confusiéon de tal forma que soélo el andlisis multivariante pudo poner de

manifiesto la asociaciéon entre el TAR y la PCRus.
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Entre los antirretrovirales, los IP han sido predominantemente implicados
en el desarrollo de hiperlipemia y en el aumento del riesgo
cardiovascular(127;128;131). En esta investigacion, los pacientes tratados con
pautas basadas en IP y aquellos que recibieron tanto IP como ITINN mostraron
unas concentraciones de PCRus superiores, pero las diferencias no fueron
estadisticamente significativas.

En el articulo 2 (Prevalencia y caracteristicas del sindrome
metabodlico en pacientes infectados por el VIH en una cohorte del area
mediterranea ), se ha encontrado una prevalencia de SM baja. De los
componentes del SM, los que se observaron con mas frecuencia fueron las
alteraciones lipidicas, tanto la disminucién de la concentracion de cHDL como
la hipertrigliceridemia. El aumento del perimetro abdominal segun la definicion
del ATP-IIl estuvo presente sélo en un 11% de los casos, y en una tercera
parte de los pacientes segun la definicion de la IDF. Los factores que se
asociaron de forma independiente con la presencia de SM fueron el IMC y la
edad de los pacientes.

Con los criterios del ATP I, la prevalencia de SM observada en este
estudio fue mas baja que la descrita previamente en poblacién general
norteamericana(213), y ligeramente inferior a la comunicada en poblacién
general espafola(214). La explicacion para esta menor prevalencia puede ser
la menor frecuencia de obesidad y el menor nimero de mujeres y de pacientes
mayores de 60 afios en la poblaciéon infectada por el VIH, subgrupos

poblacionales en los que la prevalencia de SM es mas elevada.
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Al aplicar los criterios de la IDF no encontramos un aumento de la
prevalencia de SM, tal y como cabria esperar, sino el efecto contrario. Este
hallazgo es atribuible a las caracteristicas de la poblaciéon infectada por el VIH
constituida mayoritariamente por varones y con una menor prevalencia de
pacientes con elevacion del perimetro de cintura que la poblacidon no infectada
(214). En nuestro estudio, s6lo el 16% de los casos eran mujeres y la
proporcién de pacientes obesos (IMC>30 kg/m2) fue del 7,61%. La baja
prevalencia de obesidad observada puede ser debida a que mas de la mitad de
los pacientes eran UDVP, un grupo en el que el IMC era menor que en otros
pacientes infectados por el VIH, y a la baja frecuencia de tratamiento
antirretrovirico con IP en esta cohorte. A diferencia de otros estudios realizados
en la pasada década(215), la mayoria de los pacientes estaban recibiendo
pautas de tratamiento con ITINN. La prevalencia de SM encontrada en nuestra
cohorte ha sido similar a la observada en un estudio reciente realizado en
Barcelona(107), donde la poblacion estudiada estaba constituida
preferentemente por UDVP y en la que también predominaban las pautas de
tratamiento antirretrovirico con ITINN.

El origen del SM asociado con la infeccion por VIH no esta del todo
aclarado, aunque se ha vinculado a la exposicién al TAR y en particular a los
IP(107). La mayoria de los pacientes con SM en nuestro estudio llevaban
mucho tiempo en TAR y habian estado expuestos con mayor frecuencia a IP
que los que no tenian SM, aunque las diferencias no llegaron a alcanzar

significacion estadistica.
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Un hallazgo interesante del estudio fue la elevada proporcion de
pacientes fumadores, en comparacion con la poblacion general(213). Esta
observacion habia sido previamente puesta de manifiesto en otro estudio
transversal de ambito nacional(216), y subraya la importancia de este factor
potencialmente modificable en el riesgo vascular global de los pacientes con
infeccion por el VIH. Sin embargo, tal y como sucede en otros estudios
realizados sobre pacientes con infeccion por el VIH(107), la prevalencia de
determinados factores de riesgo cardiovascular como la hipertensién o la
diabetes ha sido inferior a la de la poblacion general.

En el dltimo afio se han difundido otros estudios que han evaluado la
prevalencia y caracteristicas del SM en los pacientes con infeccion por VIH. En
general, la prevalencia de SM no ha sido diferente a la hallada en nuestro
estudio y ha oscilado entre el 8,5%(109) y el 33%(114). En todos los estudios
se corrobora que el SM en los pacientes con infecciébn por VIH aparece
asociado a las alteraciones lipidicas como descenso de cHDL e
hipertrigliceridemia, y en menor medida a alteraciones de la glucemia o de la
tension arterial; y que se relaciona, como sucedié en nuestro estudio, con la
edad y el IMC(109;114-116). Aun no se ha aclarado si el SM es mas prevalente
en pacientes infectados por el VIH o en la poblacién general seronegativa. En
algunos estudios se ha encontrado una prevalencia mas elevada de SM en los
pacientes con infeccién por VIH(114;117), probablemente por las alteraciones
lipidicas secundarias al TAR, pero en otros la prevalencia ha sido similar a la

de la poblacion general(116;118;119).
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También existen discrepancias en cuanto a la influencia del TAR en la
aparicion de SM. Si bien en la mayoria no se ha encontrado una relacion
causal(116;117;119), como sucedid6 en nuestro trabajo, en otras
investigaciones se ha observado una relacion con los IP (107;115) o con no
estar recibiendo nevirapina(114).

En los ensayos clinicos (109;120) se ha puesto de manifiesto que puede
desarrollarse un SM tras iniciar el TAR en pacientes naive, con una incidencia
superior a la observada en la poblacion general (118), pero no se han
encontrado diferencias en la frecuencia de aparicion segun la pauta de TAR
empleada. Finalmente, se ha evaluado si existian diferencias en la prevalencia
de SM estimada dependiendo de los criterios empleados para su definicion
(IDF o ATPIIl). De forma similar a lo encontrado en nuestro estudio, se ha
observado una menor prevalencia de SM al aplicar los criterios de la IDF(115).

En el articulo 3 (Colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad en
pacientes con infeccién por VIH: evidencia de su asociacién con la carga
viral del VIH, estado y tipo de tratamiento antirretroviral ), se ha encontrado
una elevada prevalencia de concentraciones bajas de HDL. Los pacientes que
no recibian TAR tuvieron unas concentraciones de cHDL menores que los
pacientes tratados, y los que habian interrumpido previamente el TAR fueron
los que exhibieron las concentraciones mas bajas. Los factores protectores
frente a las concentraciones bajas de cHDL fueron la presencia de una carga
viral indetectable y recibir una pauta de tratamiento antirretroviral que incluyera

ITINNSs.
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La prevalencia de concentraciones bajas de cHDL en la poblacion
general varia dependiendo de varios factores, incluyendo la edad, sexo,
comorbilidad, dieta y factores étnicos o geograficos, y oscila desde el 7%-
9%(217;218) en Francia al 17%-38%(219;220) en USA. En un gran estudio
llevado a cabo en Espafia en el que se incluyd a trabajadores con una media
de edad de 36,4 afios (rango 16-74), 73,1% de ellos varones, la prevalencia de
concentraciones bajas de cHDL fue del 25,6% (95% IC; 25,4%-25,7%)(172). La
prevalencia de concentraciones bajas de cHDL en nuestra cohorte fue de casi
el doble a la encontrada en la poblacion espafiola con caracteristicas similares
de edad y sexo.

Los datos disponibles sobre la prevalencia de concentraciones bajas de
cHDL en pacientes con infeccion por el VIH proceden principalmente de
estudios de cohortes que evaluaban el SM, en los que se ha descrito también
una elevada prevalencia de concentraciones bajas de cHDL. En un estudio
llevado a cabo en pacientes con infeccién por VIH realizado en EE.UU. con la
finalidad de evaluar las caracteristicas de SM, la prevalencia de
concentraciones bajas de HDL (<40 mg/dL para hombre y <50 mg/dL para
mujeres) fue del 54% (IC95%; 49%-58%)(118). La OR ajustada (edad, sexo,
raza, situacion de pobreza, ejercicio y dieta) de concentraciones bajas de cHDL
comparado con la poblacion general fue de 2,7 (95% IC; 1,7-4,3) para los
pacientes que no recibian TAR y de 1,6 (95% IC; 1,1-2,1) para aquellos que
estaban en TAR. En un estudio transversal sobre SM llevado a cabo en la

costa Mediterrdnea de Espafia (107), el 33,9% de los pacientes varones con
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infeccion por el VIH tuvieron concentraciones de cHDL inferiores a 40 mg/dL y
el 40,2% de las mujeres tuvieron concentraciones inferiores a 50 mg/dL.

En este trabajo, una carga viral suprimida fue un factor protector frente a
las concentraciones bajas de cHDL. En consonancia con este hallazgo,
encontramos una correlacion negativa entre la carga viral y el cHDL, una
observacion también notificada en otros estudios e incluso en pacientes
naive(174;221). Rose et al (174) encontraron una correlacion negativa entre las
concentraciones de cHDL, la carga viral actual y el pico maximo de carga viral.
Ademas, observaron una correlacion positiva con el nadir de CD4+ y con el
namero de células CD4+ actual, sugiriendo que la propia infeccion por el VIH
mas que el TAR, estaba implicada en las concentraciones bajas de cHDL. La
correlacion permanecio significativa en los pacientes que recibian tanto pautas
basadas en IP como en efavirenz. Los autores concluyeron que las
concentraciones de cHDL estaban reducidas proporcionalmente a la severidad
de la infeccidon por el VIH, teniendo el tipo de TAR un impacto limitado(174).
Estos datos son congruentes con la asociacion entre las concentraciones mas
bajas de cHDL y el tiempo de carga viral indetectable hallada en otro
estudio(222), y con las concentraciones mas bajas de cHDL de los pacientes
no tratados, comparados con aquellos que estan en tratamiento, tal y como
hemos encontrado en nuestro trabajo y en estudios previos (174;223;224).

Un hallazgo interesante del presente estudio es que los pacientes que
habian interrumpido el TAR tuvieron concentraciones incluso mas bajas de
cHDL que los pacientes naive. De forma similar, en un estudio publicado por

los investigadores del The AIDS Clinical Trials Group (ACTG)(225) se observo
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un marcado descenso de las concentraciones de cHDL en los pacientes que
interrumpieron el TAR. Los autores sugirieron que esto podria explicar en parte
el aumento de los eventos cardiovasculares observado en el ensayo SMART y
en otros estudios de interrupcion terapéutica(226).

Las concentraciones bajas cHDL estan bien establecidas como un claro
factor de riesgo cardiovascular independiente de las concentraciones de
cLDL(89;227). ElI aumento del riesgo cardiovascular asociado con las
concentraciones bajas de cHDL es coherente con la correlacion negativa entre
las concentraciones de PCR y cHDL observada en nuestros pacientes y en
estudios previos (227;228).

Se desconoce la razon del descenso de cHDL en pacientes que
interrumpen el TAR. La existencia de una respuesta inflamatoria sistémica y
localizada, en el higado, donde se sintetiza el cHDL, asociado con la
replicacion virica podria explicar la influencia del VIH en las concentraciones de
cHDL(229).

Un factor adicional protector frente a las concentraciones bajas de cHDL
fue la pauta de TAR que incluyera ITINN. El TAR con nevirapina ha sido
asociada con un incremento de las concentraciones de cHDL, tanto en
pacientes naive(136) asi como en los expuestos previamente a IP(175). En
nuestro estudio, observamos concentraciones de cHDL significativamente
mayores en aquellos pacientes tratados con nevirapina que en los no tratados
con este farmaco. No encontramos diferencias en las concentraciones de cHDL
entre los tratados con efavirenz y los no tratados con este farmaco, aunque la

frecuencia de concentraciones bajas de cHDL fue significativamente menor en
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el primer grupo. Estudios previos han encontrado concentraciones mas
elevadas de cHDL en pautas de tratamiento con nevirapina que en los tratados
con efavirenz(149;229). En nuestro estudio, no encontramos diferencias
significativas en las concentraciones de cHDL entre los pacientes no tratados y
aguellos que recibian pautas que contenian IP, aunque la mayoria de los
pacientes estaban con pautas que incluian ITINNs. La ausencia de cambios
significativos en las concentraciones de cHDL en tratados con IP también ha
sido descritas en otros estudios(223;230) y se ha observado que en general
hay un efecto mas beneficioso de los ITINN sobre el cHDL (224)

Esta bien establecido que existe una asociacion inversa entre los
triglicéridos en ayunas y las concentraciones de cHDL(231;232). En pacientes
con hipertriglicidemia, es comun encontrar concentraciones bajas de cHDL
relacionado con las caracteristicas del metabolismo de los triglicéridos. En este
sentido, se ha descrito un aumento de las concentraciones de cHDL en
pacientes en tratamiento dietético o farmacolégico para la
hipertriglicideremia(231). EI aumento de los triglicéridos asociado a la
utilizacion de IP podria ser uno de los mecanismos implicados en las
concentraciones mas bajas de cHDL encontrado en estos pacientes
comparado con pautas basadas en ITINNs. La asociacion de concentraciones
bajas de cHDL con la coinfeccion por el virus de la hepatitis C (VHC) no ha sido
encontrada en estudios previos. Se ha observado, especialmente en estadios
avanzados de la enfermedad hepética, una reducciéon de cLDL(233) y del
colesterol total(234). La asociaciéon de la coinfeccion por VHC con el cHDL

debe interpretarse con cautela dada la naturaleza transversal de nuestro
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estudio y el hecho de que la asociacion solo se encontré6 en el analisis
univariante.

En el articulo 4 (Influencia del tratamiento antirretroviral en el estrés
oxidativo y el riesgo cardiovascular: un estudio transversal en pacientes
con infeccion por el VIH ), pone de manifiesto una fuerte asociacion entre las
concentraciones totales de peroxido y algunos factores de riesgo
cardiovascular bien establecidos, como son el colesterol LDL y la PCRus. Sin
embargo, la edad, factor directamente implicado en el riesgo cardiovascular, se
correlacion6 de forma inversa con el estrés oxidativo.

El efecto del TAR sobre las concentraciones de peroxidos ha sido
desigual. Mientras que las pautas basadas en ITINN parecen exhibir un papel
protector, las basadas en IP se asociaron con unas concentraciones elevadas
de peroxidos.

Este ha sido el primer estudio cuyo objetivo era evaluar la relacién entre
el EO y los factores de riesgo cardiovascular en pacientes con infeccidén por el
VIH. La asociacion de EO con las lipoproteinas se ha explorado previamente
(179). Es bien conocido que la cLDL es la lipoproteina con mayor poder
aterogénico, y es el primer objetivo de los farmacos hipolipemiantes. En la
actualidad, la PCR es considerada un factor de riesgo cardiovascular adicional
en la poblacion general y ha sido implicada en la patogénesis de la
aterosclerosis y en la aparicion de eventos cardiovasculares(80). La existencia
de una asociacion del EO tanto con la cLDL como con la PCR puede apoyar la
contribucion del EO en el aumento del riesgo cardiovascular de los pacientes

con infeccién por el VIH.
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La asociacion entre el EO y las concentraciones de cLDL tiene especial
importancia. Existe un gran numero de estudios que sugieren que la LDL
modificada por la oxidacion (LDL-ox) es un mediador proaterogénico mayor
incluso que la LDL nativa no modificada. El endotelio expuesto a las moléculas
de LDL-ox rapidamente desarrolla signos de dafio celular como apoptosis(235).
Ademas, la LDL-ox disminuye la expresion genética de la sintetasa de Oxido
nitrico de las células endoteliales (eNOS) y favorece a su vez la expresion de
especies reactivas de oxigeno (ROS)(180). La LDL-ox favorece también la
activacion de células inflamatorias y la liberacion de factores de crecimiento
provenientes de los monocitos/macrofagos(181). Ademas, estimula la
proliferacion de las células musculares lisas vasculares e inhibe la actividad de
la eNOS plaquetaria(236). Aumenta también la proliferacion de fibroblastos y
favorece la ruptura de la placa(184). La LDLox estimula la expresion de
receptores de la enzima convertidora de angiotensina y angiotensina 1 en las
células endoteliales(185), intimamente relacionadas con la aterosclerosis y la
isquemia miocardica(237) Todos estos factores relacionan de forma muy
acusada la LDL-ox con el desarrollo final de aterosclerosis y la aparicion de
eventos coronarios. El hecho de que en nuestro estudio exista una relacién
directa entre el EO y el cLDL, podria indicar que los pacientes con mayores
concentraciones de cLDL tienen un EO mayor y por tanto son mas propensos a
gue sus moléculas de cLDL puedan sufrir la accion oxidativa de las especies
derivadas del oxigeno.

La relacién inversa entre EO y la edad observada en el estudio, aunque

en principio podria considerarse como un hallazgo inesperado, no constituye
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una novedad. Asi, en un gran estudio basado en una cohorte donde se
incluyeron 2.828 pacientes sin infeccion por el VIH del estudio de
Framingham(238), se observdé que los pacientes mas jovenes tuvieron un
mayor EO. La asociacion con el sexo femenino y el EO ha sido descrito
previamente(238), e incluso fue el predictor méas fuerte de peroxidacion lipidica
en otro estudio(239).

Un importante objetivo del presente estudio fue evaluar el efecto del TAR
sobre el EO. En estudios previos, tanto los ITIAN como los IP se habian
asociado con un incremento del EO(240;241). En un estudio transversal en el
que se comparaban factores metabdlicos en pacientes con y sin infeccién por
el VIH, los pacientes seropositivos sin co-infeccion por el virus de la hepatitis C
y con un régimen estable de terapia antirretroviral (mas de 6 meses) con IP
presentaron mayor EO e hiperlipemia que los pacientes con infeccion por el el
VIH no expuestos a IP(240). Existen muy pocos datos sobre el efecto de los
ITINN sobre el EO(186). Esta es la cohorte de pacientes mas numerosa donde
se ha analizado la influencia de las distintas pautas del TAR sobre los
marcadores de estrés oxidativo. A diferencia de otro estudio(186), el EO tendi6
a ser mas bajo en los pacientes en TAR comparado con los pacientes no
tratados y en los pacientes con menor replicacion viral (<200 copias/,ml).
Existen datos experimentales que apoyan este hallazgo(242;242-247). Durante
la infeccion por el VIH existe un desequilibrio del estado redox intracelular
debido a la existencia de un estrés inflamatorio(245). Se produce una
generacion de radicales libres desde los macréfagos y la microglia tal y como lo

demuestran estudios realizados “in vitro”(243;244;246-248).
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Las concentraciones de peroxidos fueron diferentes dependiendo de la
pauta de TAR utilizada. Asi, se observd que las pautas basadas en ITINN
tenian un efecto protector frente a las concentraciones elevadas de peréxidos,
a diferencia de las pautas basadas en la utilizacion de IP, donde las
concentraciones de peréxidos fueron claramente superiores. Tales diferencias
son congruentes con los resultados de diferentes estudios donde se ha
observado que los IP inducen mas alteraciones metabdlicas y pueden tener un
mayor poder aterogenico. En este sentido son los resultados de la actualizacion
reciente del estudio D.A.D.(21). En este estudio, se observé un aumento del
riesgo de IAM en los pacientes tratados con IP, no observado en los que
recibian pautas con ITINN.

En el articulo 5 (Relacion entre el indice tobillo-brazo y el grosor
intima media carotideo en pacientes con infeccién por el VIH ) se pone de
manifiesto que existe una prevalencia baja tanto de ITB bajo como anormal.
Los factores relacionados con el ITB bajo fueron la edad avanzada, un nimero
reducido de linfocitos CD4+ y una puntuacibn mayor en las escalas de
Framingham. Los factores relacionados con ITB anormal fueron la exposicion
previa a IP y un numero reducido de linfocitos CD4+. Hubo una buena
correlacion con el GIM carotideo.

Existen numerosos estudios epidemioldogicos que han evaluado el ITB en
la poblacion general(205;249-252). La prevalencia de enfermedad vascular
periférica (EVP) en dichos estudios ha oscilado entre el 5% y el 30%,
principalmente dependiendo de la edad de los pacientes. Asi, por ejemplo en el

estudio de Rotterdam donde se incluyé a pacientes de edades comprendidas
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entre 55 y 85 afios (media, 70 afios), la prevalencia global fue del 19,1%, con
un rango que varié entre el 8% en pacientes de 55-59 afios a 55% en aquellos
con mas de 85 afos(251). Independientemente de la edad, otros factores que
pueden explicar las diferencias de la prevalencia en los estudios realizados,
serian el grupo étnico y la proporcion de pacientes con eventos
cardiovasculares, diabetes mellitus, u otros factores de riesgo asociados.

En el estudio PARTNER, en el que se incluyeron pacientes con riesgo
moderado-alto (>70 afios, 6 de 50 a 69 afios y ademas fumadores o
diabéticos), se encontré un ITB bajo en el 29%(249). En pacientes diabéticos
se estima que la prevalencia oscila entre el 20 y el 30% dependiendo de la
edad y el tiempo de evolucion de la diabetes mellitus(253).

No se han publicado estudios epidemiologicos de prevalencia de EVP en
pacientes con infeccion por el VIH. La prevalencia de ITB bajo observada en el
presente estudio ha sido similar a la encontrada por Sharma et al(254), e
inferior a la observada en otros dos estudios(255;256) de reciente publicacion,
lo que probablemente se explica por diferencias en las caracteristicas
demograficas de la poblacion evaluada(256) y en la definicion de EVP
utilizada(255).

Se ha propuesto que un ITB elevado (>1,4) indicaria que la arteria
estudiada tendria una rigidez muy elevada debido a la existencia de
arteriosclerosis avanzada que dificultaria la compresibilidad de la pared. El
significado clinico de este hallazgo es por ahora incierto y casi todos los

estudios excluyen a esos casos del analisis estadistico. Sin embargo, en un
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estudio reciente, un ITB >1,4 fue un factor prondstico de morbilidad y
mortalidad similar a la presencia de un ITB bajo(200)

En la poblacion general las variables que se asocian con ITB bajo y
anormal son los factores de riesgo cardiovascular tradicionales, principalmente,
la edad, diabetes mellitus, habito tabaquico, hipertension e
hiperlipemia(250;257). Ademéas de los factores de riesgo cardiovascular
(puntuacion segun la escala de Framingham y la edad), en nuestro estudio la
alteracion de la inmunidad se asocio con un ITB patoldgico. Este hallazgo esta
en la misma linea que las investigaciones de Maggi et al(55) y Hsue et al(9) en
las que se ha observado una relacion inversa entre GIM y el nimero de CDA4.
De igual forma en el estudio de Periard et al(255) se observo una relacion
directa entre la presencia de ITB patologico e inmunodepresion. Se ha
observado que existe un aumento de las concentraciones de marcadores de
disfuncion endotelial, intimamente relacionadas con el desarrollo de la
aterosclerosis, como son las moléculas ICAM-1, VCAM-1, selectina-E y
trombomodulina en pacientes con infeccién por el VIH avanzada(46) y se ha
descrito una correlacion entre las concentraciones de ICAM-1 y la reduccion del
namero de CD4(46)

En el presente estudio pone de manifiesto también que la exposicion
previa a los IP se asociaba con un ITB anormal. La terapia antirretroviral
basada en IPs se ha asociado a cambios en la distribucion de la grasa corporal
similares a los observados en el SM, p.ej. lipoacumulacion central junto con

hipercolesterolemia(258) y aterosclerosis(259).
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Uno de las principales aportaciones de esta investigacion, fue el analisis
de las relaciones entre el ITB y el GIM. Se encontré que los pacientes con ITB
bajo, de acuerdo con el punto de corte aceptado para la poblacion general
(<0,9), tenian un GIM carotideo elevado, sugiriendo que en los pacientes con
infeccion por VIH este valor podria ser un marcador subrogado de
aterosclerosis subclinica. A pesar de tener una sensibilidad muy baja (18,8%),
su elevada especificidad (100%) hace que clinicamente sea un potente
predictor de pacientes con GIM elevado. En contraste, no encontramos una
asociacion entre ITB elevado (>1,4) y GIM. Ademas, los pacientes con ITB
elevado tuvieron un colesterol LDL mas bajo y una puntuacion segun las
escalas de Framingham mas baja que los que tenian ITB normal. Aunque un
ITB > 1,4 se asocié con un incremento de la mortalidad cardiovascular en el
estudio Strong Heart Study, los participantes eran fundamentalmente Indios
Americanos, de edades mas avanzadas y con una prevalencia de diabetes mas
elevada que los pacientes con infeccién por VIH(200).

El presente estudio muestra que existe una elevada prevalencia de
pacientes con GIM carotideo aumentado. Los factores asociados fueron la
edad, hipertension, presencia de dislipemia, ITB, inmunodepresién y una mayor
puntuacion en las tablas de Framingham. Un GIM elevado se asocié de forma
independiente con la edad, presencia de hipertensién y el ITB.

La mayoria de los estudios de GIM en poblacion general han sido
efectuados en pacientes de edad avanzada, habitualmente mayores de 55
afos, por lo que cabe esperar una prevalencia de GIM mas elevada que en la

poblaciéon infectada por el VIH, generalmente mas joven. En el estudio de
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Rotterdam(260) en el que se incluyeron mas de 6.000 pacientes con edades
superiores a 55 afos sin eventos cardiovasculares previos, en mas del 60% el
GIM fue superior a 0,88 mm. Sin embargo, en un estudio realizado por Juyent
et al(261), ninguno de los pacientes menores de 55 afios de los 250 pacientes
incluidos para evaluar la frecuencia de lesiones carotideas, tuvo un GIM
superior a 0,8 mm.

En los pacientes con infeccidon por VIH, se han realizado varios estudios
con resultados dispares(9;55;57;58;60). Los diferentes puntos de corte
empleados y en la edad de los pacientes incluidos, limita su comparabilidad.
Asi, en un estudio realizado por Maggi et al(55), el 12,96% de los pacientes
incluidos tuvo un GIM carotideo >1 mm. La proporcion de pacientes afectados
diferia considerablemente dependiendo de si habian estado en tratamiento con
IP (23,8%), ITINN (8%) o ITIAN (4,76%). En nuestro estudio, los factores
asociados de forma independiente con GIM aumentado fueron principalmente
dos factores de riesgo cardiovascular clasicos, la edad y la hipertension arterial.
Estos hallazgos estdn en consonancia con estudios previos donde se ha
observado una asociacién con la edad, el habito tabaquico, el niumero de
células CD4+ (mayor riesgo si CD4<200) (55) y la presencia de SM(119). Sin
embargo, a diferencia de otros estudios(55), no se ha encontrado asociacién ni
con el tipo de TAR ni con el tiempo de exposicidon o con la exposicion previa a
IPs.

Los articulos recogidos en esta tesis tienen varias limitaciones que
deben reconocerse. Primero, algunos de los pacientes que no estaban

recibiendo TAR en el momento del estudio lo habian recibido con anterioridad.
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Desafortunadamente, no se recogieron algunas variables relacionadas con el
TAR, incluyendo las pautas de tratamiento antirretroviral previo. Por ello, se
desconoce el efecto que el TAR previo podria haber tenido sobre las variables
analizadas. Segundo, el disefio transversal limita las conclusiones y hace que
las asociaciones encontradas no pueden ser catalogadas de causalidad.
Tercero, existen factores de confusion como el tiempo de exposicion a las
diferentes pautas antirretroviricas que no fueron controladas. Tampoco se
determind la influencia de los distintos farmacos antivirales o de las diferentes
pautas debido al escaso numero de pacientes analizados. Cuarto, las
caracteristicas de la poblacion estudiada, constituida preferentemente por
UDVP, pueden hacer que los resultados no sean generalizables a otros
entornos donde la via de transmision de la infeccidén por el VIH sea diferente.
Quinto, la exactitud de los actuales marcadores en la cuantificacion del estrés
oxidativo no ha sido bien establecida, y no existe aun un marcador que sea de
eleccion.

En resumen, esta tesis pone de manifiesto que las concentraciones de
PCRus se asociaron de forma significativa con los denominados factores de
riesgo cardiovascular clasicos y podrian predecir un mayor riesgo de eventos
coronarios futuros en pacientes con infeccion por el VIH que reciben TAR. Este
biomarcador podria, por tanto, aportar informacién en la estimacion del riesgo
cardiovascular global en los pacientes con infeccion por el VIH que reciben
TAR. Ademas, los resultados de esta investigacion sugieren que el estrés
oxidativo puede tener implicaciones cardiovasculares en los pacientes con

infeccion por el VIH, y que las pautas de TAR tienen un efecto diferente en las
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concentraciones de peroxidos. Asi, las pautas basadas en ITINN se asocian
con unas concentraciones de peroxidos inferiores, mientras que los
tratamientos basados en IP aumentan el estrés oxidativo. Este aumento del
EO, podria contribuir a explicar el mayor riesgo cardiovascular que tienen los
pacientes tratados con IP, no explicado completamente por los factores de
riesgo cardiovascular clasicos.

Esta investigacion pone de manifiesto la baja prevalencia actual del SM
en una muestra de poblacion infectada por el VIH en nuestro entorno
mediterraneo. La realizacion del estudio en fechas recientes ha permitido
conocer la frecuencia de factores de riesgo vascular con las pautas de TAR
actuales, con predominio de ITINN, y la comparacion de los criterios del ATP-III
y de los mas recientes de la IDF. La prevalencia de SM en pacientes con
infeccion por el VIH no es superior a la poblacién no infectada para la misma
edad y sexo. Los pacientes jovenes con IMC bajo, constituyen un grupo de muy
baja prevalencia de SM. Por el contrario, los de edad mas avanzada, y los que
tienen un IMC elevado serian los pacientes de mayor riesgo de SM. Esta
informacion podria tener interés a la hora de seleccionar farmacos
antirretrovirales con diferentes perfiles de toxicidad metabdlica y para actuar en
la prevencion y el control de los factores de riesgo cardiovascular y de la
diabetes. En cambio, una proporcién elevada de los pacientes con infeccién por
el VIH tienen concentraciones bajas de cHDL y apoyan la existencia de una
asociacion entre las concentraciones de cHDL vy la carga viral del VIH y con el
TAR. Una carga viral suprimida y el estar en TAR con pautas que contengan

ITINN son factores protectores en contra de las concentraciones bajas de
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cHDL. Especial atencidbn merece aquellos pacientes que han interrumpido el
TAR, pues es en ellos donde se ha encontrado una elevada frecuencia de
concentraciones bajas de cHDL que podria estar implicada en un mayor riesgo
de eventos cardiovasculares futuros.

Por ultimo, esta investigacion muestra que existe una baja prevalencia
de EAP, debido probablemente a la edad de los pacientes, mas jovenes que la
poblacién general; sin embargo, existe una proporcion elevada de pacientes
con incremento del GIM carotideo, marcador de aterosclerosis precoz,
relacionado con la presencia de factores de riesgo cardiovascular clasicos,
principalmente la edad y la hipertension arterial.

A pesar de la baja prevalencia de ITB patolégico encontrada en este
estudio, dada la simplicidad de la medicion del ITB y su alto valor predictivo
positivo, esta técnica podria tener implicaciones para el manejo individual de
pacientes con infeccion por el VIH con factores de riesgo cardiovascular.
Aunque para confirmar su elevada capacidad predictora de eventos
cardiovasculares se precisaria de estudios longitudinales con criterios de
valoracion clinicos, las observaciones de este estudio y los datos obtenidos en
la poblacion general respaldan su utilizacién en pacientes con infeccion por el
VIH con riesgo cardiovascular elevado. Los pacientes con ITB<0,9 deberian
someterse a una modificacibn muy intensa de los factores de riesgo

cardiovascular con la intencién de retrasar la progresion de la aterosclerosis.
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CONCLUSIONES
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VII. Conclusiones

1. Las concentraciones de PCRus estan elevadas en una proporciéon
apreciable de los pacientes con infeccién por el VIH y se relacionan con
el habito tabaquico, las concentraciones de cLDL, las concentraciones
bajas de HDL y con el tratamiento antirretroviral.

2. Existe una buena correlacién entre la PCRus y los factores de riesgo
cardiovascular clasicos como el tabaco y la dislipemia, por lo que podria
ser un marcador de riesgo cardiovascular global en los pacientes con
infeccion por el VIH que reciben tratamiento antirretroviral.

3. La prevalencia de sindrome metabdlico en pacientes con infeccién por
el VIH es baja, posiblemente debido a la menor frecuencia de obesidad y
al menor niumero de mujeres y de pacientes mayores de 60 afios.

4. Los pacientes de mayor edad y los que tienen un indice de masa
corporal elevado tienen una probabilidad mayor de presentar sindrome
metabdlico debido principalmente a la existencia de alteraciones
lipidicas (hipertrigliceridemia y disminucion de la concentracion de
cHDL).

5. Existe una elevada prevalencia de concentraciones bajas de cHDL en
pacientes con infeccion por VIH que se relaciona con la viremia
plasmatica del VIH, con la hipertrigliceridemia y con el tratamiento
antirretroviral con pautas no basadas en inhibidores de la transcriptasa

inversa no analogos de nucleosidos.
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6. Los pacientes que interrumpen el tratamiento antirretroviral tienen mayor
riesgo cardiovascular que los pacientes no tratados y presentan
concentraciones de cHDL significativamente mas bajas.

7. Existe una fuerte asociacion entre las concentraciones totales de
peréxidos y los factores de riesgo cardiovascular bien establecidos,
como son el colesterol LDL y la PCRus.

8. El estrés oxidativo puede tener implicaciones cardiovasculares en los
pacientes con infeccion por el VIH y las pautas de tratamiento
antirretroviral tienen un efecto diferente en las concentraciones de
peréxidos. Las pautas basadas en inhibidores de la transcriptasa inversa
no analogos de nucledsidos tienen un efecto protector, mientras que los
tratamientos basados en inhibidores de la proteasa aumentan el estrés
oxidativo.

9. Existe una proporcion elevada de pacientes con el grosor intima media
carotideo aumentado que se relaciona con la edad, con la presencia de
hipertension arterial, y con el indice tobillo-brazo.

10. La prevalencia de enfermedad arterial periférica en los pacientes con
infeccion por el VIH es baja. La edad avanzada, un nimero bajo de
linfocitos CD4+ y una puntuacion alta en la escala de Framingham se
asocian con la presencia de enfermedad arterial periférica en estos

enfermos.
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