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Estudio para la evaluacion de los eventos cardio y
cerebrovasculares en pacientes con infeccion por
VIH durante el periodo 2005 a 2015 en Murcia

INTRODUCCION:

En la actualidad la expectativa de vida de los pacientes VIH ha aumentado de
forma considerable y junto a ella, el riesgo de presentar enfermedades
cardiovasculares.

Existen varios estudios que demuestran que el riesgo de desarrollo de ECV es
mayor, hasta del doble, en estos pacientes que en la poblacién general. La
mayor prevalencia de factores de riesgo cardiovascular (RCV), el propio virus y
otros copatogenos, y el TAR y sus complicaciones, se han implicado entre los
principales responsables del incremento del riesgo. Por todo ello, el diagndstico
precoz, el tratamiento y la prevencion de la ECV se han convertido en una de
las prioridades en la atencion de estos pacientes.

En la poblacion general, las medidas de prevencion han demostrado ser
eficaces en la reduccion del riesgo de desarrollo de ECV en individuos
asintomaticos y, aunque hasta ahora no existen datos sobre reduccion del
namero de episodios con la intervencién en personas infectadas por el VIH, es
esperable que este beneficio sea también extrapolable a este colectivo. El
manejo de la enfermedad coronaria no debe ser diferente por tanto al de la
poblacién general y se deben seguir las mismas recomendaciones teniendo en

cuenta el potencial de interacciones entre los farmacos empleados.

El tratamiento antirretroviral (TAR) ha cambiado la historia natural de la
enfermedad producida por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).
Actualmente es posible conseguir una supresion virica prolongada en la
mayoria de los pacientes, de forma que la morbimortalidad por eventos

definitorios de sida se ha reducido drasticamente. Sin embargo, a pesar de los
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avances logrados, la esperanza de vida de las personas infectadas es todavia
menor gue la de la poblacién general. La morbimortalidad en los pacientes que
reciben TAR se debe en gran medida a procesos inicialmente no asociados con

el VIH, como las enfermedades cardiovasculares, renales, 6seas y neoplasicas.

En concreto, las enfermedades cardiovasculares (ECV) son una importante
causa de morbimortalidad en estos pacientes. Su frecuencia se ha
incrementado en los dltimos afios y en la actualidad ocasionan entre el 6,5% y
el 15% de todas las muertes en los pacientes VIH*!'. Ademéas segin se
desprende de 2 importantes estudios observacionales la enfermedad coronaria
(EC) no solo es mas frecuente en los pacientes VIH que la poblacion general
sino que ademas presenta una mayor mortalidad*?*3. Por otro lado, la edad
media a la cual ocurre el infarto de miocardio (IM) en los pacientes VIH ronda
los 48 afios, mucho menos que en la poblacion general. Esta prematuridad
podria ser debida a una aceleracion de la aterosclerosis por el propio VIH o
bien por una exposicion precoz a los factores de riesgo cardiovasculares
tradicionales. En este sentido se ha visto que los pacientes VIH tienen una
progresion de la aterosclerosis mas rapida que los pacientes no infectados. En

4 observaron que tenian una mayor

un estudio realizado por Hsue y cols.
progresion del grosor de la intima media carotidea (GIMc) que los controles

sanos en probable relacion con el TAR.

En la actualidad es discutido el papel que tiene el tratamiento antirretroviral en
la EC. Los primeros estudios realizados en 1998 observaron que el tratamiento
con inhibidores de la proteasa (IP) se asociaba a un incremento en las
concentraciones de colesterol'®. Posteriormente, algunos estudios pero no
todos demostraron una asociacién con la EC. Aunque la mayoria de esos
estudios tienen limitaciones metodolégicas, las dos cohortes observacionales
mas importantes en las que la duracidon del tratamiento con IP fue
suficientemente prolongado, mostraron que el tiempo de exposicion se

asociaba con un incremento del riesgo de sufrir un infarto de miocardio.

Aunque determinados farmacos antirretrovirales puedan incrementar el RCV,
no cabe duda de que en general, la administracion del TAR previene la
aparicion de eventos coronarios agudos tal y como quedd patente en el
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estudio SMART (Strategies for Management of Antiretroviral Therapy) donde
los pacientes que interrumpian el tratamiento presentaron mayor mortalidad y
eventos cardiovasculares. En este sentido, a pesar de las alteraciones
metabdlicas y el aumento del RCV que provocan los IP, la relacién riesgo-

beneficio permanece positiva para su uso.

Independientemente del TAR, los pacientes con infeccion por VIH tienen un
riesgo de EC mayor que la poblacion general. Comparado con controles de la
misma edad, son mas fumadores, presentan con mayor frecuencia
hiperlipemia, hipertension y resistencia a la insulina o diabetes mellitus. En la
cohorte de la Red de investigacion de sida de Espafia (CoRIS) se ha
observado una elevada prevalencia de factores de riesgo modificables siendo
el tabaquismo (46%), cifras de cHDL<40 mg/dl (36,1%), cifras de colesterol
total >200 mg/dl (27,8%), la presencia de sindrome metabodlico (11,5%),
hipertension (9,4%), consumo de cocaina (7%) y diabetes mellitus (2,9%) los
mas frecuentes. En un estudio retrospectivo espafiol de publicacién reciente
aunque la prevalencia de eventos coronarios ha sido baja (2,15%), la
frecuencia de factores de riesgo modificables ha sido muy elevada (60,5%

hipertension, 48% hiperlipemia y 16% diabetes mellitus).

En general se cree que el VIH puede favorecer la progresion de la
aterosclerosis y provocar un aumento del riesgo a través de mecanismos de
activacion inmune, inflamacion croénica, alteracion de la coagulacion y/o de los

lipidos.

En el estudio SMART, donde se comparé la evolucién de los pacientes que
seguian con TAR con aquellos que lo interrumpian guiados por los niveles de
CD4, se comprobd que los pacientes que interrumpian tenian un mayor riesgo
de infarto que aquellos que continuaban con el tratamiento, lo que viene a
ratificar que el TAR tiene un efecto protector de la accion lesiva vascular del

VIH y/o inflamacion asociada.

La inflamacion juega un papel central en el desarrollo de la aterosclerosis al
promover disfuncion endotelial, facilitar un estado protrombdético y provocar
ruptura de la placa de ateroma. La infeccion por VIH se asocia a la elevacion

de varios marcadores de inflamacibn como la proteina C reactiva y la
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interleucina 6 que a su vez se han relacionado con una mayor probabilidad de

eventos cardiovasculares®,

El propio VIH directamente puede estimular la proliferacion de las células
musculares lisas y por lo tanto promover la aterosclerosis. La infeccién por el
VIH origina alteraciones de la coagulacion y puede facilitar un “estado
protrombdético” al incrementar las concentraciones de dimero D, fibrindgeno,
factor VII, factor de von Willebrand y factor tisular; ademas se ha visto que
puede provocar un aumento anémalo de la reactividad plaquetaria. Por ultimo,
el VIH sodlo, independientemente del TAR, se asocia con una dislipemia
aterogénica que consiste en aumento de las concentraciones de triglicéridos al
empeorar la actividad de la lipasa y descenso de las concentraciones de
colesterol HDL junto a un incremento de los niveles de citokinas.
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FIGURA 1.
Factores pro-aterogenicos relacionados con la infeccion por HIV nc
tratada.
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Ademas del efecto directo del TAR sobre la funcién endotelial, muchos de los
farmacos provocan alteraciones en el metabolismo lipidico, hidrocarbonatado y

de distribucion de la grasa corporal.

El patron observado con mas frecuencia en los pacientes en tratamiento suele
ser el de la dislipemia aterogénica, caracterizada por concentraciones de cHDL
bajas y triglicéridos elevados, acompafiado de elevaciones variables de
colesterol total y cLDL. Habitualmente este patron se asocia a particulas de
cLDL aterogénicas, densas y pequeias. El TAR y principalmente los IP pueden
provocar cambios en los lipidos gracias a sus acciones negativas sobre la

funcion adipocitaria, hepética y endotelial.

Junto a las alteraciones lipidicas, el TAR puede provocar el sindrome de
lipodistrofia y lipoatrofia que se asocia a una alteracion de la distribucion de la
grasa corporal con lipoacumulo principalmente en la zona abdominal y cervical
y pérdida de grasa en las extremidades y en la cara. Estas alteraciones junto
con las provocadas en el metabolismo de la glucosa recuerdan en parte al
sindrome metabolico. Los factores de riesgo para la lipoatrofia son la edad, el

sexo, el indice de masa corporal (IMC) basal y el grupo étnico.

La prevalencia de alteraciones en el metabolismo hidrocarbonado es mayor en
los pacientes con infeccién por VIH, con rango que varia entre un 10-25%, y un
5-10% de nuevos diagnosticos de diabetes. La incidencia de diabetes mellitus

(DM) es cuatro veces mayor que la poblacion general.

La prevalencia de hipertension arterial (HTA) en los pacientes VIH es del 15-
25% y se asocia a las cifras bajas de CD4, mayor edad, sexo masculino, mayor
indice de masa corporal, lipodistrofia, sindrome metabdlico, indice de cintura-
cadera aumentado, diabetes, obesidad central o colesterol elevado. Por otro

lado, no hay evidencia de que el TAR influya sobre el riesgo de HTA22.

Presentacion clinica.

La presentacion clinica es similar a la poblaciéon general y consiste en la
aparicion de isquemia silente, angina estable y sindrome coronario agudo

(angina inestable, IM con y sin elevacién del ST) aunque en los pacientes VIH
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es mas frecuente este ultimo. En general, acudiria un hombre joven (< 50 afios
en mas del 90% de los casos) con una enfermedad por VIH de larga duracién
(> 8 afios) con TAR (53% a 96%) y un IP (>59%), seria fumador (>45%) y con
dislipemia (17% a 58%)*. En la mayoria de los estudios, la presentacién mas
frecuente es un IM con elevacion del ST (29% a 64%), seguido de IM sin
elevacion del ST (20% a 48%) y angina inestable (18% a 46%)%.

La estratificacion del riesgo cardiovascular se debe hacer en todos los
pacientes con infeccion por VIH antes y durante el tratamiento con
antirretrovirales. En cualquier consulta de VIH se debe adquirir como rutina la
evaluacion del riesgo e implantar medidas para evitar y reducir aquellos
factores que lo incrementan (ej. dejar de fumar, aumentar la actividad fisica,

utilizar hipolipemiantes y aspirina).

En la actualidad se han publicado guias para reducir el riesgo cardiovascular
en estos pacientes y no son muy diferentes a las guias para la poblacién
general. A nivel nacional, el grupo de estudio del sida®® ha publicado
recientemente un documento de consenso. Debido a la elevada frecuencia de
fumadores entre la poblacién VIH (prevalencia entre 30 y 70%) y a su impacto
negativo conocido en el riesgo cardiovascular, es crucial incidir en medidas
para abandonar el consumo de tabaco en estos pacientes. Se pueden adoptar
terapias conductuales, de consejo, sustitutivas (parches de nicotina) y farmacos
como la utilizaciébn de bupropion o vareniclina; con ambos farmacos se ha
descrito hasta un 38%-44% de ceses tabaquicos al afio entre pacientes VIH+

similares a las obtenidas entre la poblacion general.

Ademas de las medidas generales para potenciar el abandono del tabaco y
mejorar la actividad fisica de estos pacientes, es muy importante incidir en la
mejora del control lipidico. Se deben hacer controles de las concentraciones de
los lipidos, especialmente los triglicéridos antes de comenzar con el TAR y a
los 3 y 6 meses del inicio y posteriormente se podria hacer cada afio si no hay

alteraciones.

También es importante incidir en el control de la HTA y de la diabetes de

manera similar a la poblacién general
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Con el aumento de la expectativa de vida de los pacientes VIH gracias al TAR
se ha incrementado el riesgo de presentar EC. Los datos actuales sugieren que
existe una aterosclerosis acelerada coronaria en estos pacientes debido a la
existencia de multiples factores como presentar una mayor prevalencia
(comparado con la poblacion no infectada) de factores de riesgo tradicionales,
factores emergentes (inflamacion cronica, activacion inmune y senescencia
asociada a la infeccion por el VIH) y el papel del propio TAR. Es necesario
evaluar nuevas estrategias para prevenir la EC en estos pacientes y optimizar
el TAR de forma individual para reducir el riesgo. Se necesitan mas estudios de
investigacion para entender la fisiopatologia del proceso de envejecimiento
precoz y aceleracion de la aterosclerosis que presentan. El manejo de la EC no
debe ser diferente al de la poblacion general y se deben seguir las mismas
recomendaciones teniendo en cuenta el potencial de interacciones
especialmente entre las estatinas y los IP. Si se debe hacer una prevencion
primaria y secundaria de forma agresiva en estos pacientes necesita

investigaciones futuras.

Los tratamientos empleados para la prevencion cardiovascular en la poblacion
general podrian tener utilidad en los pacientes VIH, especialmente los agentes
vasoprotectores y aquellos con actividad antiinflamatoria y antiplaquetaria
(inhibidores de la enzima convertidora, bloqueantes de los receptores de
angiotensina, estatinas y aspirina). Estos podrian ser beneficiosos para los
pacientes en tratamiento antirretroviral con carga viral indetectable, pero que
persisten con aumento del riesgo cardiovascular por inflamacion crénica y

trombogenesis.

Hoy en dia se desconoce cual es la incidencia real de los eventos cardio y
cerebrovasculares en los pacientes VIH del &rea mediterranea, poblacion
en la que se ha demostrado una menor frecuencia de eventos
ateroscleroticos. Por otro lado existen limitados estudios que expliquen
las caracteristicas diferenciales de ambos procesos (eventos cardio y
cerebrovasculares) asi como los factores relacionados con un peor

prondstico.
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OBJETIVOS:

El objetivo principal del estudio es analizar las caracteristicas clinicas y
epidemioldgicas de todos los pacientes con infeccion por VIH que hayan
ingresado en los hospitales Reina Sofia y Morales Meseguer de la Regién
Murcia desde Enero del 2005 hasta Diciembre de 2015 por eventos cardio o

cerebrovasculares.
Objetivos secundarios:

1. Estudiar la incidencia de eventos cardio y cerebrovasculares de los
pacientes con infeccion por VIH.

2. Analizar las caracteristicas diferenciales entre los eventos cardio y

cerebrovasculares.

3. Evaluar los factores asociados a peor pronéstico, definido como la

evolucion a muerte o recidiva/recurrencia del evento, en estos pacientes.

MATERIAL Y METODOS :

Se trata de un estudio observacional retrospectivo realizado en los hospitales
General Universitario Reina Sofia y Universitario Morales Meseguer de Murcia.
Se estudiaron todos los pacientes ingresados en distintos Servicios (medicina
Interna, Cardiologia, Neurologia...) de dichos hospitales que estuvieran
diagnosticados de VIH y hubiesen presentado algun evento cardio o
cerebrovascular en el periodo comprendido entre Enero de 2005 hasta
Diciembre de 2015.

Se considerd que el paciente presentd un evento cardiovascular agudo si habia
ingresado por sindrome coronario sin elevacion del ST (SCASEST), angor o
desarrollo de infarto agudo de miocardio (IAM). Por otro lado se consider6
evento cerebrovascular agudo si ingresd por un accidente isquémico transitorio
(AIT), ictus isquémico o hemorragico establecido. Se consider6 ademas para la

evaluacion el territorio afectado.
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En este estudio se analizaron Unicamente los pacientes que tuvieron eventos y

no los eventos de forma independiente.

Se recogieron datos de los informes de alta incluyendo las siguientes variables:
fecha de nacimiento, fecha del evento, tipo de evento (sindrome coronario
agudo sin elevacion del ST (SCASEST), infarto agudo de miocardio (IAM),
territorio del IAM, angor, accidente isquémico transitorio (AIT), Ictus isquémico,
territorio del ictus isquémico, ictus hemorragico, territorio del ictus
hemorragico), factores de riesgo (tabaco, cardiopatia previa, hipertension
arterial, diabetes mellitus, dislipemia, antecedentes familiares, Obesidad,
lipodistrofia), puntuacion escala Framinghan, variables relacionadas con VIH
(via de transmision, fecha del diagnéstico del VIH, nadir CD4, niveles de CD4
en el momento del evento, niveles de CD8 en el momento del evento, cociente
CD4/CD8 en el momento del evento, carga viral del evento, tratamiento
antirretroviral en el evento, exposicién a inhibidores de la proteasa), evolucién

del evento (recidiva o éxitus).

Se considero que el paciente recibia TAR si lo habia llevado al menos 6 meses
antes del evento. Por otro lado se consideré exposicion previa a IP si el

paciente habia estado expuesto al menos durante 6 meses algunos de los IP.

Se considerd que el paciente tuvo un mal prondstico si fallecia antes de los 6
meses de haber presentado el evento, o bien si volvia a tener un nuevo

episodio.

Para calcular la incidencia de los eventos se recurrié a la cuantificaciéon de las
cargas virales solicitadas en el periodo comprendido del estudio, asi como los

registros existentes en los servicios de infecciosas de ambos hospitales.

Para el analisis estadistico se utilizdé el paquete estadistico SPSS (version
22.0). En primer lugar se realiz6 un estudio descriptivo. Las variables
cuantitativas se expresan como media (DE) y las categéricas como numero
(tanto por ciento). Para la comparacion de las variables cuantitativas entre los
pacientes con eventos cardio y cerebrovasculares y entre los pacientes con
buen y mal prondstico se utilizé la prueba t de Student si la variable cuantitativa

presentaba una distribucion normal y si no se usé la prueba U de Mann
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Whitney. Para la comparacion de las variables categoricas se utilizé la prueba

de la Chi-cuadrado o exacta de Fisher, segun procediera.

Finalmente para la evaluacion de los factores que se asociaron de forma
independiente con mal prondstico se realizé un andlisis de regresion logistica
binaria donde se incluyeron aquellas variables que habian sido significativas en

el andlisis univariante. Se considero significativa una p<0,05.

RESULTADOS:

Las caracteristicas basales de los 43 pacientes se presentan en la Tabla 1.
Treinta y siete eran hombres (83,7%), con una edad media de 50,95 afios
(DE=14,09). De los cuales 36 (83,7%) eran fumadores, 8 (18,6%) hipertensos,
6 (14%) diabéticos, 14 (32,6%) presentaban dislipemia y 2 (4,6%) tenian
antecedentes familiares de enfermedad coronaria precoz. La probabilidad de
tener un evento cardiovascular segun la escala de Framingham fue del 12,2%
(DE = 8,95%) a los 10 afios. El 8,95% eran ADVP 15 (34,8%) y el tiempo de
evolucion del diagnéstico de VIH hasta el evento fue de 231 meses
(DE=789,65).

Tabla 1. Caracteristicas basales de los 43 pacientes con eventos cardio y cerebro

vasculares

Sexo varon (%) 37 ( 86,0)
Edad afios (DE) 50,95 (14,09)
Fumador (%) 36 ( 83,7)
Hipertensidn arterial (%) 8(18,6)
Diabetes (%) 6 (14,0)
Dislipemia (%) 14 (32,6)
Antecedentes familiares (%) 2(4,6)
Lipodistrofia (%) 3(6,9)
Framingham (DE) 12,12 (8,95)
ADVP (%) 15 (34,8)
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Tiempo evolucion del VIH hasta evento en meses (DE) 231,68 (789,65)
Nadir de CD4 cels/ml (DE) 134,30 (145,74)
CD4 en el evento cels/ml (DE) 420,41 (327,94)
CDS8 en el evento cels/ml (DE) 1011,73 (521,84)
Ratio CD4/CD8 (DE) 0,47 (0,36)
Ratio CD4 < 0,4 (%) 14 ( 48,3)
CD4 en el evento < 200 cels/ml (%) 12 ( 35,3)
Nadir de CD4 < 200 cels/ml (%) 22 (81,5)
Carga viral en el evento copias/ml (DE) 57390,97 (188870,78)
Carga viral indetectable evento (%) 21 (60,0)
TAR (%) 36 (83,7)
Abacavir (%) 9(25,0)
Tenofovir (%) 21(58,3)
Zidovudina (%) 3( 8,3)
Didanosina (%) 1(2,8)
Lopinavir/ritonavir (%) 9(25,7)
Inhibidores de la proteasa (%) 21 (60,0)
No analogos de nucleosidos (%) 10 ( 28,6)
Inhibidores de la integrasa (%) 34 (100,0)
Exposicion previa a IP (%) 26 ( 68,4)
Recidiva tras evento (%) 8(19,0)
Exitus evento (%) 8(18,6)
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Figura 1. Factores de riesgo cardiovascular mas frecuentes en tanto por ciento.
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En la figura 1 se representan los factores de riesgo cardiovascular, de todos
ellos el tabaco es el mas frecuente, fumaban 36 pacientes de los 43 que se
estudiaron, seguido de la dislipemia que la presentaban 14, seguido de la HTA

que lo presentaban 8 y de la diabetes que la presentaban 6.

En la figura 2 se representan la incidencia de eventos cardio y
cerebrovasculares por cada 1000 pacientes con infeccion por VIH y afio. En el
periodo de seguimiento (11 afos) han sucedido 43 eventos, 27
cardiovasculares y 16 cerebrovasculares. La incidencia media de eventos
cardiovasculares fue de 2,88 casos/1000 pacientes/afio (IC95% 1,99-4,58), de
1,71 (IC95% 1,16-3,03) para eventos cerebrovasculares y en total 4,59
casos/1000 pacientes/aifio (IC95% 3,77-6,74). Incidencia acumulada 50,6

casos/1000 pacientes/afno.
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Figura 2. Incidencia de eventos cerebro y cardiovasculares por 1000 pacientes y afio.
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En la tabla 2 se representan las caracteristicas basales y la localizacion del
evento de los pacientes que tuvieron algun sindrome coronario y en la tabla 3
se representan las caracteristicas y localizacion del evento de los pacientes
con ictus y/o AIT.

En la tabla 4 se representan las caracteristicas diferenciales de ambos eventos.

Tabla 2. Caracteristicas basales de los 27 pacientes con eventos cardiovasculares

I Variable | Valor

Sexo varon (%) 23(85,2)
Edad afos (DE) 47,52 (9,79)
SCASEST (%) 9(33,3)
1AM (%) 20 (74,1)
LOCALIZ_IAM (%)
INFERIOR 5(27,8)
ANTERIOR O ANTEROSEPTAL 8(44,4)
POSTEROLATERAL 2(11,1)
POSTEROINFEROLATERAL 3(16,7)
Angor (%) 12 (44,4)
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Fumador (%)
Hipertension arterial (%)
Diabetes (%)
Dislipemia (%)
Antecedentes familiares (%)
Lipodistrofia (%)
Framingham (DE)
ADVP (%)
Nadir de CD4 cels/ml (DE)
CD4 en el evento cels/ml (DE)
CDS8 en el evento cels/ml (DE)
Carga viral en el evento copias/ml (DE)
TAR (%)
Abacavir (%)
Tenofovir (%)
Zidovudina (%)
Didanosina (%)
Lopinavir/ritonavir (%)
Inhibidores de la proteasa (%)
No analogos de nucleosidos (%)
Inhibidores de la integrasa (%)
Exposicion previa a IP (%)
Recidiva tras evento (%)
Exitus evento (%)
Tiempo evolucidén del VIH hasta evento en
Ratio Cb4/CD8 (DE)
Carga viral indetectable evento (%)
Ratio CD4/CD8 < 0,4 (%)
CD4 en el evento < 200 cels/ml (%)
Nadir de CD4 < 200 cels/ml (%)

25 (92,6)
4(14,8)
4(14,8)
11 (40,7)
2(22,2)
1(83)
10,38 (7,34)
10 (37,03)
160,36 (174,12)
510,75 (357,83)
1125,22 (595,38)
81232,19 (240686,00)
21(77,8)
2(9,5)
14 ( 66,7)
1( 4,8)
1( 4,8)
8 (40,0)
15 ( 75,0)
5 (25,0)
0
16 ( 69,6)
6(22,2)
4(14,8)
302,84 (997,63)
0,47 (0,38)
14 ( 66,7)
8(47,1)
5 (25,0)
11 ( 78,6)
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Tabla 3. Caracteristicas de los 16 pacientes con enfermedad cerebrovascular

Variable Valor

Sexo varon (%) 14 ( 87,5)
Edad ainos (DE) 56,75 (18,25)
AIT (%) 4 ( 25)
Ictus isquémico (%) 8 (50)
Localizacién del evento
Arteria cerebral media derecha 1(6,25)
Arteria cerebral media izquierda 3(18,75)
Arteria Cerebral anterior derecha 1(6,25)
Capsula interna izquierda 1(6,25)
Carotideo derecho 1(6,25)
Carotideo izquierdo 1(6,25)
Occipital 1(6,25)
Ictus hemorragico (%) 3(18,75)
Cerebelo 1(6,25)
Posterior 1(6,25)
Protuberencial 1(6,25)
Fumador (%) 11 ( 68,8)
Hipertension arterial (%) 4 (25,0)
Diabetes (%) 2 (12,5)
Dislipemia (%) 3(18,8)
Antecedentes familiares (%) 1 (6,25)
Lipodistrofia (%) 2(28,6)
Framingham (DE) 14,94 (10,75)
ADVP (%) 4 (25)
Nadir de CD4 cells/mll (DE) 106,23 (107,39)
CDA4 en el evento cels/ml (DE) 291,36 (235,29)
CDS8 en el evento cels/ml (DE) 841,50 (342,64)
Carga viral en el evento copias/ml (DE) 21629,14 (43339,14)
TAR (%) 15 (93,8)
Abacavir (%) 7(46,7)
Tenofovir (%) 7(46,7)
Zidovudina (%) 2(13,3)
Didanosina (%) 15 (100,0)
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Lopinavir/ritonavir (%) 1(6,7)
Inhibidores de la proteasa (%) 6(40,0)
No analogos de nucleosidos (%) 5(33,3)
Inhibires de la integrasa (%) 0
Exposicion previa a IP (%) 10( 66,7)
Recidiva tras evento (%) 2(13,3)
Exitus evento (%) 4 (25,0
Tiempo evolucion del VIH hasta evento en meses (DE) 113,07 (82,09)
Ratio CD4/CD8 (DE) 0,47 (0,35)
Carga viral indetectable evento (%) 7 (50,0)
Ratio CD4/CD8 < 0.4 (%) 6 (50,0)
CDA4 en el evento < 200 cels/ml (%) 7 (50,0)
Nadir de CD4 < 200 cels/ml (%) 1(84,6)

Tabla 4. Distribucién de la poblacidn por el tipo de evento vascular.

Evento Evento

cardiovascular cerebrovascular Significacion

n 27 16

Sexo varon (%) 23(85,2) 14 ( 87,5) 1.000
Edad afios (DE) 47,52 (9,79) 56,75 (18,25) 0,036
Fumador (%) 25(92,6) 11 ( 68,8) 0,105
Hipertension arterial (%) 4(14,8) 4 ( 25,0) 0,671
Diabetes (%) 4(14,8) 2(12,5) 1.000
Dislipemia (%) 11 ( 40,7) 3(18,8) 0,25
Antecedentes familiares (%) 2(22,2) 0( 0,0) 1.000
Lipodistrofia (%) 1(8,3) 2(28,6) 0,607
Framingham (DE) 10,38 (7,34) 14,94 (10,75) 0,11
ADVP (%) 17 ( 63,0) 11 ( 68,8) 0,957
Nadir de CD4 cells/mll (DE) 160,36 (174,12) 106,23 (107,39) 0,345
CDA4 en el evento cels/ml (DE) 510,75 (357,83) 291,36 (235,29) 0,053
CDS8 en el evento cels/ml (DE) 1125,22 (595,38) 841,50 (342,64) 0,148
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Carga viral. evento copias/ml (DE) 81232,19 (240686,00) 21629,14 (43339,14) 0,368
TAR (%) 21(77,8) 15(93,8) 0,345
Abacavir (%) 2(9,5) 7 (46,7) 0,032
Tenofovir (%) 14 ( 66,7) 7(46,7) 0,391
Zidovudina (%) 1( 4,8) 2(13,3) 0,76
Didanosina (%) 1( 4,8) 0( 0,0) 1.000
Lopinavir/ritonavir (%) 8 (40,0) 1(6,7) 0,065
Inhibidores de la proteasa (%) 15 ( 75,0) 6 (40,0) 0,081
No analogos de nucleosidos (%) 5(25,0) 5(33,3) 0,371
Exposicion previa a IP (%) 16 ( 69,6) 10 ( 66,7) 1.000
Recidiva tras evento (%) 6(22,2) 2 (13,3) 0,77
Exitus evento (%) 4(14,8) 4 (25,0) 0,671
Tiempo evolucidn del VIH hasta

evento en meses (DE) 302,84 (997,63) 113,07 (82,09) 0,469
Ratio CD4/CD8 (DE) 0,47 (0,38) 0,47 (0,35) 0,965
Carga viral indetectable evento 14 ( 66,7) 7 (50,0) 0,526
Ratio CD4/CD8 < 0.4 (%) 8(47,1) 6 (50,0) 1.000
CD4 en el evento < 200 cels/ml 5 (25,0) 7 (50,0) 0,256
Nadir de CD4 < 200 cels/ml (%) 11(78,6) 11 ( 84,6) 1.000

En comparacion a los pacientes con eventos cerebrovasculares, los pacientes
con eventos cardiovasculares eran mas jévenes (47,52 +/- 9,79 afios vs 56,75
+/- 18,25; p=0,036) y era menos probable que recibieran tratamiento con
abacavir (9,5% vs 46,7%; p=0,032).

Dentro de los factores de riesgo cardiovascular el tabaco era el mas frecuente
en ambos grupos fumaban 36 pacientes de los 43 que se estudiaron, seguido
de la dislipemia que la presentaban 14, seguido de la HTA gue lo presentaban

8 y de la diabetes que la presentaban 6.

En la tabla 5 se representan las caracteristicas diferenciales y la distribucién de
los pacientes acorde con el pronostico del evento (recidiva y/o muerte).
Finalmente 13 pacientes (30,2%) fueron catalogados como mal prondstico, 8
de ellos (18%) por éxitus.
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Tabla 5. Distribucion de los pacientes en funcion de la evolucidn. Se ha considerado

mal prondstico si el evento recurria y/o el paciente fallecia.

Buen Mal e
o o Significacion
pronostico pronostico
n 29 13
Sexo varon (%) 25(86,2) 11 ( 84,6) 1
Edad afios (DE) 54,41 (15,50) 43,77 (6,76) 0,023
Tipo de evento (Evento
cerebrovascular (%)) 11(37.9) 4(308) 0.921
SCASEST (%) 6(20,7) 4 (30,8) 0,751
1AM (%) 13 (44,8) 7 (53,8) 0,836
LOCALIZ_IAM (%) 0,308
INFERIOR 2(16,7) 3(50,0)
ANTERIOR O ANTEROSEPTAL 6 (50,0) 2(33,3)
POSTEROLATERAL 1(8,3) 1(16,7)
POSTEROINFEROLATERAL 3(25,0) 0( 0,0)
ANGOR (%) 8(27,6) 4 (30,8) 1.000
AIT (%) 4(13,8) 0( 0,0) 0,401
Ictus isquémico (%) 5(19,2) 3(23,1) 1.000
Territorio ictus 0,568
ACM DERECHA 1( 3,4) 0( 0,0)
ACM IZQUIERDA 2(6,9) 1(7,7)
ARTERIA CEREBRAL ANTERIOR 1( 3,4) 0( 0,0)
CAPSULA INTERNA IZQUIERDA 0( 0,0) 1(7,7)
CAROTIDEO DERECHO 1(34) 0( 0,0)
CAROTIDEO 1ZQUIERDO 1( 3,4) 0( 0,0)
OCCIPITAL 0( 0,0 1(7,7)
Ictus hemorragico (%) 1( 3,4) 1(7,7) 1.000
CEREBELO 0( 0,0 1(7,7)
POSTERIOR 1( 3,4) 0( 0,0
PROTUBERANCIAL 0( 0,0) 0( 0,0)
Fumador (%) 23(79,3) 13 (100,0) 0,195
Hipertension arterial (%) 7(24,1) 1(7,7) 0,407
Diabetes (%) 6(20,7) 0( 0,0) 0,195
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Dislipemia (%) 10 ( 34,5) 4(30,8) 1.000
Antecedentes familiares (%) 2(33,3) 0( 0,0) 0,628
Lipodistrofia (%) 1(9,1) 2(28,6) 0,665
Framingham (DE) 13,34 (9,24) 10,08 (7,86) 0,291
ADVP (%) 19 ( 65,5) 8(61,5) 1.000
Tiempo evolucion del VIH

hasta evento en meses (DE) 290,93 (959,89) 108,62 (76,68) 0,501
Nadir de CD4 cels/ml (DE) 145,94 (160,99) 111,00 (114,21) 0,567
CD4 en el evento cels/ml (DE) 478,33 (338,12) 281,40 (267,85) 0,112
CDS8 en el evento cels/ml (DE) 1037,10 (418,51) 952,56 (737,32) 0,692
Ratio CD4/CD8 (DE) 0,53 (0,38) 0,34 (0,28) 0,202
Ratio CD4/CD8 < 0.4 (%) 7(3 7(77,8) 0,041
Carga viral en el evento 18383,52 154909,60 0.052
copias/ml (DE) (44475,45) (338664,36) ’
Carga viral indetectable evento

(%) 15 ( 60,0) 6 ( 60,0) 1.000
TAR (%) 27 (93,1) 9(69,2) 0,117
Abacavir (%) 8(29,6) 1(11,1) 0,505
Tenofovir (%) 13 (48,1) 8(88,9) 0,079
Zidovudina (%) 2(74) 1(11,1) 1.000
Didanosina (%) 0( 0,0) 1(11,1) 0,558
Lopinavir/ritonavir (%) 7 (25,9) 2(25,0) 1.000
Inhibidores de la proteasa (%) 15 ( 55,6) 6 (75,0) 0,565
No analogos de nucleétidos 10 (37,0) 0( 0,0) 0,042
ini';ibidores de la integrasa (%) 26 (100,0) 8 (100,0) NA
Exposicion previa a IP (%) 18 ( 64,3) 8(80,0) 0,602
Tiempo evolucion del VIH 290,93 (959,89) 108,62 (76,68) 0,501

hasta evento en meses (DE)

Tabla 5. Analisis de regresion logistica de los factores asociados con mal pronéstico.

1C95%

Significacion

Ratio CD4/CD8 < 0.4

10,20

1,21-83,33

0,033
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DISCUSION

En este estudio se pone de manifiesto que la incidencia de los eventos cardio y
cerebrovasculares de los pacientes con infeccién por VIH ingresados en los
hospitales de la Regién de Murcia (Reina Sofia y Morales Meseguer) se
mantiene baja y estable a lo largo de los 11 afios de seguimiento. La incidencia
ha sido superior a la descrita en la poblacion espafiola (Masia, Rev Esp Cardiol.
2014; 67(2):139-144), similar a la de la la cohorte D:A:D (Friis-Moller N, N Engl J Med
2007; 356:1723-1735) e inferior a la de la poblacion espafiola no infectada por el
VIH (Rev Esp Cardiol. 2014;67(2):139-144)

El factor de riesgo mas frecuente ha sido el tabaco, seguido a larga distancia
de las alteraciones lipidicas y la hipertension. La diabetes mellitus ha sido junto
con la presencia de antecedentes familiares de enfermedad coronaria precoz
los factores menos frecuentes. Esto esta de acuerdo con la mayoria de los
estudios realizados en esta poblacién donde el tabaco sigue siendo el factor de
riesgo modificable mas importante (Masia, M. et al. Enfermedades Infecc. Microbiol.
Clinica. 30, 517-527 (2012) y ademas con mayor peso especifico en el desarrollo

de la enfermedad aterosclerética (Sanchez calvo, e Sanchez-Calvo M, et al. Differences

Between HIV-infected and Uninfected Adults in the Contributions of Smoking, Diabetes and
Hypertension to Acute Coronary Syndrome. HIV Med 2013;14(1):40-48)

Cuando se analizan los factores de riesgo no modificables observamos que la
mayoria de los pacientes son varones y de edades relativamente jovenes. En la
poblacion general al sexo masculino se le ha atribuido una mayor probabilidad
de eventos cardiovasculares sobre todo a edades mas tempranas que a las
mujeres. En los pacientes con infeccidon por VIH es dificil encontrar diferencias
debido a que la gran mayoria de los infectados son varones. Con respecto a la
edad se vuelve a ratificar que estos eventos como la mayoria de los eventos no

sida suceden a edades mas precoces que en la poblacién general. En nuestro
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estudio el 75 % de la poblacion tenia 58 afios 0 menos y el 50% 46 afios o
menos. Este hallazgo estad de acuerdo con la evidencia cada vez méas patente
de que en los pacientes con infeccion por VIH existe una inmunosenescencia y
envejecimiento acelerado con la consiguiente aparicion de enfermedades
tipicas de edades mas avanzadas en gente mas joven. Tal y como refiere
Guaraldi, se estima que aproximadamente existe una precocidad en 10 afios
(Guaraldi. Clinical Infectious Diseases 2011;53(11):1120-6). En nuestro estudio
llama la atencion que la precocidad fue significativamente mayor en los eventos
cardiovasculares en comparacion con los cerebrovasculares. A pesar de esto,

siguen estando lejos de lo que sucede en la poblacion general.

La localizacién mas frecuente en nuestro estudio con respecto al infarto agudo
de miocardio fue el anteroseptal similar a la encontrada en la poblacion
general. A nivel cerebral, el ictus mas frecuente fue el que sucedio en la arteria

cerebral media izquierda, similar a lo encontrado en otros estudios.

Cuando se comparan ambos eventos, ademas de la diferencia de edad entre
los pacientes con eventos cardio y cerebrovasculares, observamos que la Unica
variable que aparece con mayor frecuencia en los pacientes con eventos
cerebrovasculares fue la exposicion a abacavir. Este antirretroviral se ha
relacionado con una mayor probabilidad de infartos agudo de miocardio y de
recurrencia del mismo (Friis-Moller N, N Engl J Med 2007; 356:1723-1735) aungue no

esta claro el mecanismo fisiopatoldgico.

Después de presentar el evento, en nuestro estudio hubo una mortalidad del
18% que es significativamente inferior a la encontrada en la poblacion general
(Rev Esp Cardiol. 2014;67(2):139-144) probablemente por ser un grupo de poblacién
mas joven y con menor comorbilidad. Si tenemos en cuenta la variable conjunta
de mortalidad y recurrencia del evento observamos que hasta el 30% de los
pacientes tienen un mal prondstico. De todos los factores analizados, el Unico
gue muestra su independencia en el analisis de regresion logistica binaria fue
el presentar una relacion CD4:CD8 inferior a 0,4. La presencia de esta
inversion del cociente CD4:CD8 se ha relacionado con un estado de
inmunoactivacién mayor que los pacientes con este cociente normal. Existen ya

numerosos estudios donde observan que la inversion del cociente CD4:CD8 se
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asocia como mayor probabilidad a presentar eventos no sida y una mayor
mortalidad (Serrano-villar, PLoS Pathog. 2014 May 15;10(5)). Nuestro estudio ratifica a
esta variable como un importante marcador de empeoramiento clinico y peor
pronéstico en los pacientes que presenta eventos no sida como son los

eventos cardio y cerebrovasculares.
Limitaciones del estudio:

Las limitaciones de nuestro estudio son fundamentalmente que se trata de un
estudio restrospectivo lo que limita la recogida de datos; sélo se han podido
reclutar 43 pacientes, ya que algunos de los pacientes se tuvieron que
descartar porque no conseguiamos averiguar parte de la informacion en los
informes de alta, también consideramos algunos déficits del estudio en cuanto
a variables que no hemos tenido en cuenta como por ejemplo el consumo de

cocaina como factor de riesgo.
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Conclusiones:

1. La incidencia de los eventos cardio y cerebrovasculares de los pacientes con

infeccion por VIH en Murcia es baja, similar a la encontrada en otras

poblaciones y se mantiene estable en los ultimos 10 afios.

Los eventos cardiovasculares son significativamente mas frecuentes que los

eventos cerebrovasculares y aparecen a edades mas tempranas.
El tabaco es el factor de riesgo cardiovascular mas frecuente en estos pacientes.

La utilizacion de abacavir se ha asociado con una mayor probabilidad de
presentar eventos cerebrovasculares en comparacion con los eventos

cardiovasculares.

La existencia de un cociente CD4/CD8 invertido que implica una mayor

inmunoactivacion se ha asociado a un peor prondéstico en estos pacientes.
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