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RESUMEN:

Introduccion: La disminucion de la mortalidad por eventos SIDA en los pacientes con
infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) ha dado lugar a la aparicion
de numerosas complicaciones no relacionadas directamente con la inmunosupresion,
entre la que se encuentra la enfermedad cardiovascular. El propio VIH, por la inflamacion
cronica asociada estaria implicados en el desarrollo de una arteriosclerosis acelerada en

estos pacientes.

Los valores séricos de esclerostina se han relacionado con el riesgo cardiovascular en
otras enfermedades con arteriosclerosis precoz y acelerada, como la diabetes, por lo que
nos propusimos investigar la existencia o no de una asociacion entre la esclerostina y la

arteriosclerosis en pacientes con VIH.

Material y métodos: Estudio transversal que incluy6 a 26 pacientes. Los pacientes se

estratificaron en tres grupos, pacientes con infeccion VIH sin tratamiento antirretroviral
(TAR), pacientes VIH en TAR con buen control viro-inmunoldgico y controles sanos. A
todos los pacientes se les realizaron medidas del indice tobillo-brazo (ITB), velocidad de

la onda de pulso (VOP) y determinacidn sérica de la esclerostina.

Resultados: En la muestra estudiada, los factores de riesgo clasico y los valores de ITB
y de la VOP fueron similares en los tres grupos. Se observaron diferencias
estadisticamente significativas en las concentraciones de HDL Yy triglicéridos, entre los
pacientes con infeccion VIH y el grupo control, (p=0.026 y p = 0.01 para triglicéridos y
colesterol respectivamente). Los valores de HDL fueron menores en la poblacion con
infeccion VIH que en los controles (43.3 mg/dL vs 75.5 mg/dl, p= 0.01) y los de
triglicéridos fueron mas elevados (105.5 mg/dl vs 84 mg/dl, p= 0.026). Los valores de
esclerostina plasméatica no mostraron diferencias significativas en la poblacion

seleccionada (p=0,564).

Conclusiones: En la muestra elegida no hubo diferencias en los marcadores especificos
de riesgo cardiovascular (ITB, VOP). La esclerostina tampoco mostré una capacidad

predictora significativa de riesgo cardiovascular.



ABSTRACT:

Background: The decrease in AIDS mortality events in patients with HIV infection has
given rise to numerous unrelated to HIV-associated immunosuppression directly, among
whom cardiovascular disease is the complications. HIV itself, by the associated chronic
inflammation would be involved in the development of accelerated atherosclerosis in
these Patients.

Serum levels of sclerostin of been linked to cardiovascular risk in other diseases with
early and accelerated atherosclerosis, diabetes and so we set out to investigate the
existence fo without an association between sclerostin and Atherosclerosis in patients
with HIV infection.

Methods: Transversal study involving 26 patients. Patients were stratified into three
groups: HIV-infected patients without ART, HIV patients on ART with good viro-
immunological control and healthy controls. All patients were performed measurements
of ankle-brachial index (ABI), speed pulse wave (PWV) and determination of serum
sclerostin.

Results: In the sample studied, classic risk factors and ABI values and PWV were similar
in both groups. Statistical significance was found in levels of HDL-cholesterol and
triglycerides, among HIV-infected patients and the control group, p =0.026 and p = 0.01
for triglycerides and cholesterol respectively. Values of HDL - cholesterol were lower in
HIV infected-population than in controls (43.3 mg / dl vs. 75.5 mg / dl, p = 0.01) and
higher in tryglicerides (105.5 mg/dl vs 84 mg/dl p= 0.026). Sclerostin plasma values

showed no significant difference in the selected population (p = 0.564).

Conclusions: In the sample chosen there were no differences in specific markers of

cardiovascular risk (ITB, VOP). Sclerostin did not show a significant predictive capacity.
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1 INTRODUCCION:

e Enfermedad arterial periférica, rigidez arterial y nuevos métodos no

invasivos de deteccion:

La enfermedad cardiovascular clasica (ECV) es un problema universal y continda siendo
una importante causa de morbimortalidad en el mundo(1)(2). Se ha relacionado con el
envejecimiento precoz, cuya patogenia es complejay en su desarrollo participan maltiples
factores, como, entre otros, el dafio endotelial, que degenera en rigidez arterial periférica
y la aterosclerosis.

La enfermedad arterial periférica (EAP), se considera una manifestacion de la
aterosclerosis sistémica, ya que la oclusién arterial puede encontrarse en varias
localizaciones diferentes (3)(4). Presenta un largo periodo subclinico por lo que es
fundamental la deteccién precoz, ya que hoy en dia, se disponen de medios
farmacoldgicos que permiten enlentecer la evolucion. En la actualidad, existen nuevas
técnicas no invasivas y marcadores clinicos y bioldgicos que posibilitan diagnosticar de
manera precoz este dafio endotelial, lo que permite a los pacientes beneficiarse de los
adelantos terapéuticos comentados.

La velocidad de la onda de pulso (VOP), la pletismografia, el indice tobillo brazo (1TB),
la determinacion del grosor media carotideo, etc., son ejemplos de estas técnicas, que
estan adquiriendo popularidad para el estudio de los factores de riesgo cardiovascular
(FRCV); aunque en la actualidad, muchas de ellas, s6lo se empleen en investigacion.
Estas nuevas herramientas son muy reproducibles, debido al alto grado de
automatizacién, ademas permiten efectuar un seguimiento evolutivo de los pacientes y
valorar la respuesta clinica tras iniciar alguna medida preventiva o terapéutica (1).

Otras lineas de investigacion han propuesto la determinacion de algunas moléculas como
marcadores de RCV alternativos. Asi, la PCR, la IL-6, y otros mediadores inflamatorios
se han correlacionado con el RCV (5). En la misma linea de investigacion, la esclerostina,
que es una molécula derivada del osteocito, y que se encarga de regular la formacion 6sea
(6), ha sido implicada en la patogenia de la aterosclerosis, ya que se ha demostrado una
correlacion entre los valores elevados de esta proteina y la presencia de calcificaciones

aorticas (7).



e Infeccién por el VIH. Cambios en el perfil epidemioldgico:

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) continta siendo un importante problema
de salud publica. Segun la OMS (8), a finales del 2014, el numero total de personas
infectadas, ascendia a 37 millones.

Datos del Ministerio de Salud y el Instituto de Salud Carlos 111 (9) indican que, en Espafia,
la mediana de edad de los nuevos diagndsticos es de 35 afios, siendo el 85%, hombres.
Resultados que coinciden con el resto de paises occidentales, ya que de acuerdo a las
cifras aportadas por el CDC americanos (del inglés Center for Diseases Control and
Prevention) (10), casi el 50% de los nuevos diagndsticos se realizan en personas de menos
de 40 afios.

Con el inicio del tratamiento antirretroviral de gran actividad (TAR), se produjo un
cambio epidemiolégico y pronostico en las personas infectadas por el virus del VIH
reduciéndose las tasas de mortalidad, lo que se ha traducido en que, en la actualidad, la
enfermedad ha pasado a ser crénica, controlable en muchos casos, y con mejoria muy
significativa de la funcion inmunoldgica. Esto ha supuesto una disminucion de las
infecciones oportunistas y, por tanto, un descenso en el nimero de pacientes que
desarrollan el sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) (11).

Del mismo modo, el control de la replicacién viral y la preservacion de la funcion inmune,
se ha traducido en un cambio en la evolucion natural de la enfermedad, con un descenso
de las muertes por eventos relacionados con el SIDA. Sin embargo, este descenso de la
mortalidad ha dejado ver un aspecto de la enfermedad que se habia mantenido oculto,
como son las complicaciones no relacionadas con el VIH, o eventos no SIDA (ENOS)
(11)(12)(42). Se estima que, a medida que la poblacion envejezca; las tasas de mortalidad
causadas por cancer o enfermedad cardiovascular aumenten entre los sujetos infectados
(13).

Entre estos eventos no SIDA, que se asocian con un marcado incremento de la mortalidad
se encuentran las enfermedades cardiovasculares. El riesgo cardiovascular en pacientes
con VIH, puede derivar de la interaccion de factores del huésped, el propio virus y el
tratamiento antirretroviral (14). La infeccion por el virus, conlleva a un estado de
activacion inmune, inflamacion y disfuncién endotelial que puede contribuir al aumento

del riesgo cardiovascular (12).



Se especula que el estado proinflamatorio que genera la infeccion, surge como
consecuencia de la destruccion del tejido linfoide intestinal que se inicia durante las
primeras horas de la infeccion. Mehandru et al (15), demostraron que el dafio intestinal
parece no recuperarse tras la instauracion del TAR, favoreciendo la translocacion
bacteriana y de esta manera, a la inmunoactivacion e inflamacion; lo que podria acelerar
el proceso aterosclerético. Todo este proceso, podria ser independiente de la terapia
antirretroviral (16).

La inflamacién juega un papel muy importante en la patogenia de la placa de ateroma
(17) ya que desencadena una tormenta de mediadores inflamatorios, que activa a los
leucocitos; que a su vez liberan citoquinas. Cuando la inflamacion se cronifica, la
respuesta se modula y, progresivamente se generan lesiones en la pared arterial. Los
efectos de esta inflamacion sistémica producen una disfuncion endotelial, debida a un
desequilibrio en la liberaciébn de Oxido nitrico y una excesiva liberacion de
prostaglandinas. Asi mismo se produce una alteracion en el perfil lipidico, produciendo
un perfil metabolico desfavorable, con un aumento de los niveles de triglicéridos y una
reduccién en el HDL-colesterol (HDL-c) y una activacion andmala de la cascada de la
coagulacién, con un consumo de sus factores (12).

El estudio SMART, (siglas en inglés de Estrategias para el Manejo de la Terapia
antirretroviral) (18), compar6 la seguridad y eficacia de dos estrategias de tratamiento
antirretroviral: en un brazo del ensayo los pacientes suspendieron el tratamiento cuando
alcanzaron un nimero de CD4 > 350 células/mm?3y en el otro brazo no se suspendio el
TAR. Conté con un total de 5.472 participantes y finalizé de manera temprana, tras
demostrar que la retirada del TAR aumentd el riesgo de eventos SIDA vy el riesgo
cardiovascular, con respecto al grupo de pacientes que permanecieron con el tratamiento
(18) (14), sugiriendo que la replicacion viral pudiera ser responsable de este aumento de

riesgo.

e Esclerostina y PCR como marcadores bioldgicos asociados al riesgo

cardiovascular:

Se piensa que la inflamacion juega un papel muy importante en la patogenia del
aterosclerosis. Por ello, muchos autores han propuesto marcadores inflamatorios como
medida de deteccion de RCV (5).


http://gtt-vih.org/consultanos/glosario#term78

Esclerostina

La familia de proteinas Wnt la constituyen una serie de proteinas secretadas, reguladoras
de una variedad de procesos bioldgicos, entre ellos la proliferacion, diferenciacion celular
y la apoptosis.

La esclerostina es una glucoproteina de 190 aminoéacidos, secretada por los osteocitos,
que antagoniza de manera enddgena la via Wnt. La expresion de la esclerostina durante
el proceso de mineralizacion, actia como sefial de retroalimentacion negativa sobre los
osteoblastos, para evitar sobrecarga de unidades de remodelado, y por otro lado, favorece
la diferenciacion osteoblastogénica, permitiendo la maduracion del osteoblasto (6).

La implicacion de la molécula en los procesos cardiovasculares, puede estar relacionada
al antagonismo de la via Wnt llevado a cabo por los productos derivados del estrés
oxidativo puede constituir un mecanismo molecular comin en el desarrollo de
enfermedades asociadas a la edad y el envejecimiento como la dislipemia, la
aterosclerosis y la propia hiperinsulinemia.

Se han detectado niveles altos de expresion de esclerostina en tejidos de aorta
calcificados, procedentes de un modelo murino de diabetes (19). Se explica en parte,
porque la esclerostina no se sintetiza solo por los osteocitos, sino también, por las células
vasculares, que previamente se han diferenciado a esta estirpe celular, por la influencia
de la esclerostina sérica (7).

Estudios recientes han demostrado que, los niveles elevados de esclerostina, se asocian
de manera independiente con enfermedad ateroesclerotica, diabetes mellitus tipo 2 y
enfermedad renal cronica (ERC) (19) (20) (21).

Proteina C reactiva (PCR)

Es liberada por las células hepaticas tras estimulacion de mediadores inflamatorios (entre
otros IL6). Se eleva en procesos inflamatorios de todo tipo, desde infecciones a tumores,
infartos, traumatismos, etc. La PCR ha demostrado su utilidad como marcador de RCV
comparandolo con otras proteinas inflamatorias (5)(22), siendo un marcador
independiente de evento cardiovascular y enfermedad coronaria. No obstante, parece no

haber asociacion con el grado de afectacion vascular (23).



e Indice tobillo-brazo y velocidad de onda de pulso. Anélisis de parametros

de riesgo cardiovascular:

Indice tobillo-brazo
El ITB mide la presion arterial sistolica maxima en el tobillo o el pie, dividido entre la
presion arterial sistolica maxima en el brazo. Los resultados del ITB se interpretan del
siguiente modo (24):

— ITB > 1,3: vaso rigido, no compresible, presumiblemente afectada por el

proceso arteriosclerdtico.

—1TB 1-1,29: normal.

—1TB 0,91-0,99: resultado equivoco.

—1TB 0,41-0,89: enfermedad arterial periférica ligera- moderada.

— ITB 0-0,4: enfermedad arterial periférica grave.
El ITB muestra una excelente correlacion con los sintomas y la limitacion funcional del
paciente y puede predecir la severidad de la enfermedad arterial periférica. Comparado
con la angiografia (que sigue siendo el estandar para el diagnostico de la EAP), un ITB <
0,9 tiene una sensibilidad del 95% y una especificidad del 100% para la deteccién de

lesiones con estenosis > 50% en una 0 mas arterias de una pierna (4)

Velocidad de onda de pulso (VOP)

La VOP es la velocidad con la que la onda de presién generada por el ventriculo izquierdo
(VI), se transmite desde la aorta a todo el eje aorto iliaco. Se calcula mediante la
determinacion del tiempo requerido por la onda de presion para pasar entre dos puntos
(carétida comun y femoral) situados a una distancia medida previamente sobre la
superficie corporal. Mide la distensibilidad del vaso sanguineo, con la deteccién de la
onda en dos puntos cuya distancia es conocida.

Las ondas de pulso se miden a través de un tonometro, que es un sensor de presion; que
recoge los registros de las ondas del pulso arterial. De manera simultanea a la realizacion
de la tonometria, se registra el latido cardiaco, a través de un electrocardiograma. Las
ondas se miden en relacion a un punto fijo del ciclo cardiaco, como la onda R del complejo
QRS.



La VOP, es un metodo sencillo para determinar la rigidez arterial. Permite estratificar el
RCV y se considera el “patron de oro” para la determinacion del mismo, (25)(26)(27).
Todos los factores que reducen la distensibilidad del vaso sanguineo (es decir, aumentan
la rigidez de la pared) conducen a una VOP mas alta. El punto de corte, no esta y varia
en funcidn de las guias y sociedades. Las guias europeas mas recientes establecen como
punto de corte 10 m/s, como predictor de eventos y mortalidad cardiovascular (26)(25).
No obstante, se sabe que la velocidad aumenta con la edad como consecuencia de la
pérdida de la distension arterial, por lo que parece l6gico desarrollar puntos de corte para
cada grupo etario.

Dada la falta de estudios mas amplios que demuestren su reproducibilidad, el uso de la
VVOP, esté limitado al &mbito de investigacion. (2)(1).

e Escalas de riesgo cardiovascular, calculo de la edad vascular, tabla SCORE

y escala Framingham.

Son instrumentos esenciales para tomar decisiones clinicas sobre las intervenciones
necesarias para controlar los factores de riesgo; aunque presentan muchas limitaciones
como la falta de concordancia entre en el estilo de vida y la dieta entre los diferentes
paises, infravaloran el riesgo de los sujetos, ya que no quedan reflejados individuos
jévenes, que pese a tener diabetes, hipercolesterolemia, u otros FRCV; tiene un riesgo
global bajo. Intentando solventar estos problemas, se han desarrollado nuevas escalas que

se reflejan en las guias mas recientes para el control del RCV. (28)(27).

El concepto de edad vascular (EV) o edad del corazén, fue introducido en 2008 por
D’Agostino et al (29), quienes lo definieron como la edad que tendria un sujeto con el
mismo nivel de riesgo cardiovascular estimado, pero con todos los factores de riesgo en
niveles normales. Este nuevo modelo, explica el RCV de una manera mas comprensible

para el paciente. (29).

El modelo SCORE (del inglés Systematic Coronary Risk Evaluation), evalia de manera
integrada y multifactorial una serie de factores y estima el riesgo de muerte por cualquier
causa CV a 10 afos. Se baso en 12 estudios de cohortes europeas, que incluyeron paises
de alto RCV y de bajo RCV. Estima el riesgo de mortalidad por todo tipo de eventos

vasculares y no solo la enfermedad coronaria (30) ( Imagen 1Y 2).
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Extrapolando los datos de la EV a otras escalas, se ha desarrollado otra tabla que engloba
las anteriores. Expresa de manera mas grafica el riesgo cardiovascular e incluye a
personas en edades extremas, siendo Util en personas jovenes (31).

En Espafa, el grupo de Sans et al (30); han propuesto tablas de EV, adaptadas a la

poblacién espafiola. (Imagen 3).
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2 HIPOTESIS DE TRABAIJO:

La esclerostina es un marcador precoz de la aterosclerosis existente en el paciente con

infeccion VIH secundaria al estado inflamatorio cronico.

3 OBIJETIVOS:

El objetivo general es estudiar si la esclerostina puede ser un marcador precoz de RCV
en pacientes con infeccion con infeccion VIH, sin ninguna otra comorbilidad.
Los objetivos especificos:

e Comparar los valores de esclerostina entre pacientes con infeccion VIH y
personas sin infeccion. Entre la poblacion con infeccion VIH, comparar los
valores de esclerostina entre el grupo con tratamiento y sin tratamiento
antirretroviral.

e Comparar los valores de otros marcadores bioldgicos e instrumentales de
RCV/aterosclerosis en los pacientes con VIH con y sin tratamiento antirretroviral
y personas no infectadas.

e Estimar el RCV de los pacientes con VIH a través de los factores de riesgo
tradicionales y determinar si es menor en los pacientes que reciben TAR que en

los no tratados.

4 MATERIALY METODOS:

e Poblacion de estudio

Pacientes con infeccién por el VIH en seguimiento por la consulta de Enfermedades
Infecciosas del Hospital Clinico San Cecilio de Granada y controles no infectados. La
poblacion a estudio se clasifico en tres grupos:
- Grupo 1: pacientes con infeccion por el VIH sin TAR, con carga viral (CV)
elevada (> de 20 copias/mL). Se incluyeron en este grupo pacientes de nuevo

diagnostico, que no habian iniciado el TARGA en el momento de la inclusion en

12



el estudio, o pacientes, que pese a llevar afios diagnosticados, no han querido
iniciar la medicacion por ser considerados controladores de élite.

- Grupo 2: pacientes con infeccion por el VIH con TAR y buen control
viroinmunologico. Se incluyeron en este grupo pacientes que se encontraban
recibiendo TAR en el momento de la valoracion. Se consideré CV indetectable a
la existencia de un valor de CV menor de 20 copias/mL.

- Grupo 3: grupo control, personas no infectadas por el VIH de similares
caracteristicas en lo que respecta a la edad, comorbilidad y factores de riesgo
cardiovascular (FRCV) que la poblacién VIH, pertenecientes al area sanitaria del

hospital.

e Criterios de seleccion

La seleccion de los pacientes se realizo a través de criterios de conveniencia. El periodo
se inclusion se realizo entre octubre del 2014 a octubre de 2015.

Se seleccionaron a todos los pacientes que fueron diagnosticados de infeccion VIH
durante el periodo de inclusién, que dieron su consentimiento y que cumplian los criterios
de inclusion.

Se seleccionaron a los pacientes que ya diagnosticados por infeccién VIH, (con CV
controlada por TAR o pacientes que habian decidido posponer el inicio de la medicacién
por ser controladores de €lite); que acudian a consulta de revision de la tarde, que dieron
su consentimiento y que ademas cumplian los criterios de inclusion.

Para el grupo control, se seleccionaron a facultativos residentes, que presentaban
caracteristicas similares en cuanto a edad y factores de riesgo, que dieron su

consentimiento y que cumplian los criterios de inclusion.

Criterios de inclusién

- Personas con infeccion por el VIH con CV < 20 copias /mL, mayores de 18 afios.
- Personas con infeccion por el VHI con CV >/= 20 copias/mL, que no estén

tomando TAR en el momento de la inclusion en el estudio, mayores de 18 afos.
- Personas no infectadas por el VIH, mayores 18 afos.

- Aceptacion para participar en el estudio y firma de consentimiento informado.

13



Criterios de exclusion:

Pacientes con factores de riesgo cardiovascular.

- Enfermedad cardiovascular documentada.

- Osteopenia/osteoporosis mediante DEXA (hasta un afio antes de la inclusién).
- Antecedentes de hipertension arterial.

- Hiperlipemia.

- Diabetes Mellitus (DM).

- Comorbilidades cronicas diferentes al VIH.

- Infeccidn por el virus de la hepatitis C (VHC).

e Evaluacion clinica de los pacientes

A todos los pacientes, se les realizé una historia clinica bésica, se les interrogd por los
habitos tdxicos y estilos de vida. Se anotaron pardmetros antropométricos como el peso
y la talla. Se recogieron las constantes fisiologicas como la tensién arterial y la frecuencia
cardiaca. Seguidamente, se le midio el indice tobillo brazo (ITB). Estas mediciones se
realizaron de manera estandarizada, tras cinco minutos en reposo, y usando para el
analisis la media de las mismas.

Se calcul6 la velocidad de onda de pulso (VOP), media la arteria carotidea y femoral.

La medida de los parametros de ITB y VOP se repitio tres ocasiones y se registro la media
de los valores obtenidos.

Durante esta entrevista de inclusion, los pacientes firmaron un consentimiento informado.

En una segunda visita se procedio a la extraccion de sangre.

e Disefio de estudio

Estudio transversal, de casos y controles. Se compararon los parametros de los pacientes
con infeccion por el VIH, con tratamiento y sin tratamiento y a su vez, con los controles
sin infeccion.

Por las caracteristicas del estudio y la ausencia de datos sobre la esclerostina entre los
pacientes infectados por el VIH, no se pudo calcular el tamafio muestral. Se recluto un
numero de pacientes similar a los incluidos en otros estudios que han valorado la relacion

de la esclerostina con el RCV.
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e Parametros analizados:

- Determinacion de los niveles séricos de marcadores sanquineos:

Los parametros bioquimicos como la glucosa plasmética, el HDL-colesterol, LDL-
colesterol, triglicéridos, creatinina, etc, fueron medidos mediante técnicas estandarizadas.
La hemoglobina glicosilada (HbA1c), fue determinada mediante cromatografia (ADAMS
Alc, HA-8160; Menarini).

La determinacion de la esclrotina se realizd mediante ELISA (Sclerostin (SOST) ELISA,

Biomedica, Vienna, Austria).

- Medida de la onda de pulso

Se emple6 un tondmetro "Sphygmocor 8.2 Atcor medical”.

- Indice tobillo- brazo:

Se emple6 un tensiémetro digital dual de medicién de la presion arterial tobillo-brazo

Microlife.

- Célculo de edad vascular y RCV:

Escala SCORE para el calculo del riesgo cardiovascular y la edad vascular validadas en
Espafa. Tabla 3.
El célculo de RCV se realiz6 mediante la calculadora REGICOR. (32).

- Consideraciones éticas:

Todos los pacientes que participaron en el estudio, dieron su consentimiento verbal y por
escrito. Ademas, firmaron otro documento autorizando el envio de una parte de la muestra
sanguinea obtenida, a un laboratorio externo donde se determin6é la molécula de
esclerostina.

Este estudio fue aprobado por el comité ético del Hospital Universitario San Cecilio de

Granada.
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5 ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis estadistico realizado mediante el Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) 23.0 (IBM, Chicago, IL, USA).

En un primer lugar se realizé un estudio descriptivo con las variables epidemiolégicas
incluidas en el estudio.

Antes de realizar el anlisis univariado; se aplicaron pruebas de normalidad, a través del
test de Shapiro-Wilk, para determinar si las variables analizadas seguian una distribucién
normal. Los variables que presentaron una distribucion normal fueron la esclerostina, el
dimero D, la PCR y de HDL-colesterol.

Para el andlisis univariado, se usaron la t-student y ANOVA para las variables que seguian
una distribucion normal y la U de Mann-Whitney vy el test de Krusktal-Wallis para los
valores que no seguian una distribucion normal.

Se considerd estadisticamente significativo un valor de p menor de 0,05.

6 RESULTADOS:

En el estudio recogieron 79 personas que, de acuerdo con el disefio del estudio, se
clasificaron en tres grupos:
- Grupo 1: pacientes con infeccion por el VIH, sin TAR, con carga viral (CV)
elevada. Incluyo 27 personas.
- Grupo 2: pacientes con infeccion por el VIH, con TAR y buen control
viroinmunoldgico. Incluyé 23 personas.
- Grupo 3: grupo control, personas VIH. Incluyé 29 personas.
Los resultados que se muestran, pertenecen a un subgrupo de ellos, en los se ha analizado
el valor de la esclerostina, en el momento de la realizacion de este documento. Esta
previsto completar el estudio con determinaciones de esclerostina en todos los pacientes
incluidos en el estudio.
Se analizaron las concentraciones plasmaticas de esclerostina en un total de 26 personas:
7 mujeres (26.9%) y 19 hombres (73.1%). La media de edad de la poblacion estudiada
fue de 30,42 afios. El 61.5% de ellos fumaba y sélo el 15.4 % consumia alcohol de manera
habitual.
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- Grupo 1: Se analizo la esclerostina en 9 pacientes, que suponian un 34.6% de la
muestra.
- Grupo 2: Se analizo la esclerostina en 7 pacientes, que suponian un 26.9% de la
muestra.
- Grupo 3: Se analizd la esclerostina en 10 personas que suponian un 38.5 % de la
muestra.
Las principales caracteristicas de los 26 pacientes estudiados hasta la actualidad se
resumen en la tabla 1.
Ningun paciente habia presentado una enfermedad definitoria de SIDA. Si nos centramos
en los pacientes con infeccion por el VIH, el principal mecanismo de transmision fue el
homosexual (75 %), heterosexual (18,8 %) y en un caso el mecanismo de transmision fue
desconocido. Los pacientes que estaban recibiendo tratamiento, llevaban mas afios
diagnosticados, presentaban un recuento de CD4 mayor y un nadir mas bajo. Tres de los
siete pacientes que se incluyeron en este grupo estaban en monoterapia con un inhibidor
de la proteasa (IP), el resto de los pacientes recibian tratamiento con triple terapia. El
grupo de sujetos que se incluyeron sin tratamiento activo, presentaban una mediana de
CV (minimo-maximo) de 15700 copias/mL (19-481160); ademas puntuaban mas alto en

las escalas de riesgo cardiovascular que el resto de la muestra.

Tabla 1: Resumen de las caracteristicas mas relevantes de los 26 pacientes estudiados

hasta la actualidad.

Grupo 1 (n=9)  Grupo 2 (n=7) Grupo 3 (n=10)

Edad (afios) 38 (21-57) 29 (19-42) 26,5 (24-33)
Afios evolucion VIH 1(1-16) 5 (2-7) n.a.
CD4 (células /mm3) 640 (123-1022) 872 (729-1139) n.a.

Nadir CD4 (células /mm3) 490 (19-960) 376(207-513) n.a.
RCV SCORE * 0 (0-2) 0 0

RCV Framingham ** 2 (1-8) 1 1

Mediana de los valores, (minimo- maximo). n.a. No aplicable, RCV: riesgo cardiovascular. Riesgo (%) de

muerte por cualquier causa cardiovascular 10 afios (*). Riesgo (%) de enfermedad coronaria a 10 afios (**)
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Se utilizaron escalas pronosticas de RCV para calcular el riesgo de evento isquémico que
presentaban los pacientes de la muestra.

Aplicando las escalas de riesgo SCORE, el 88,5 % de los pacientes tenian un riesgo menor
a 1 % de sufrir un evento cardiovascular a los 10 afios. el 7,7 % de los mismos presentaron
un riesgo del 2% y el 3.8% un riesgo del 1%.

Aplicando la escala REGICOR validada en una cohorte espafiola, 3 pacientes de los 26
recogidos, presentaron un porcentaje > 1% de sufrir enfermedad coronaria a los 10 afios.
Se midié la edad vascular de aquellos pacientes recogidos que presentaban mas de 40
afios. Se calcul6 en 4 de los 26 pacientes, todos ellos presentaban infeccién por el VIH,

s6lo uno estaba tomando tratamiento (Tabla 2).

Tabla 2: Las caracteristicas de los pacientes que presentaron puntuacion mas elevada en

las escalas de riesgo cardiovascular..

Edad Edad vascular Score (*)  Framingham (**) TAR

Paciente 1 57 59 2 3 no
Paciente 2 47 49 2 6 no
Paciente 3 47 48 1 8 no
Paciente 4 42 44 0 1 si

TAR: tratamiento antiretroviral. Riesgo (%)de muerte por cualquier causa cardiovasculara 10 afios (*).

Riesgo (%) de enfermedad coronaria a 10 afios (**)

En un primer lugar, se contrastaron las medianas de los valores entre el grupo de pacientes
infectados por el VIH y los que no (Tabla 3). Los pacientes que no presentaban infeccion
por el VIH mostraron un perfil lipidico més favorable, con valores méas bajos de colesterol
total, LDL-colesterol y triglicéridos. En el analisis univariante, se obtuvieron diferencias
estadisticamente significativas (p < 0.05), con los valores de HDL-colesterol y
triglicéridos.

Con respecto a los resultados de la esclerostina y otros parametros empleados para medir
el RCV, como VOP e ITB; se obtienen resultados muy similares. Las concentraciones
plasmaticas de PCR tampoco fueron estadisticamente significativa, Se observé una

tendencia a tener valores mas elevados en el grupo con infeccion VIH.
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Tabla3: Analisis entre la poblacion con infeccién VIH v la poblacion no infectada.

VIH + (n=16) VIH-(n=10) p

IMC Kg/m2 23,2 (16,7-30,2) (21,7 (19,9-25,9)|0,67
HbALc % 5 (4,4-6,1) 5 (4,8-5,5) 0,52
Colesterol total mg/dL [167 (94-235) 155 (112-254) (0,69
LDL-c mg/dL 105,5 (35-160) (84 (41-178)  [0,25
HDL-c mg/dI 43,5 (33-92) 75,5 (45-94)  |0,01
Triglicéridos mg/dL {108 (68-205) |68 (29-145) 0,026
PCR mg/L 0,95 (0,11- 2,48)|0,48 (0,11-1,6) |0,1
DD mg/L 0,16 (0,08-0,59) |0,12 (0,01-0,77)|0,47
ITB 1,15 (0,97-1,3) [1,2 (1-1,4) 0,79
VOP m/s 59 (4,4-11,4) 5,6 (4-7,2) 0,36
Esclerostina pmol/L {32 ( 21,8- 66,7) (34,9 (21,1-42,8)|0,45

Las medianas (minimo-maximo) de los pardmetros usados en el contraste de hipotesis.
IMC: indice de masa corporal, HbAlc: hemoglobina glicosilada, PCR, proteina C reactiva.

DD: dimero D, ITB: indice tobillo brazo, VOP: velocidad onda de pulso, p: significacion.

En un segundo analisis se compararon las medianas de los pardmetros mas relevantes en
el RCV de cada grupo por separado (tabla 4). Se aprecia como el grupo 1, es decir, los
pacientes con infeccion por el VIH sin tratamiento, presentaron un perfil metabdlico peor;
con valores mas altos de colesterol y de LDL- colesterol. Los valores de HDL-colesterol
fueron similares al grupo de pacientes que recibian TAR, pero muy inferiores a los
pacientes sin infeccién por VIH. Los valores de PCR fueron mas elevados en los pacientes
con infeccion VIH, como se mencion0 anteriormente y presentaron niveles mas elevados
los pacientes del grupo 1. Los valores de VOP fueron casi un punto superior en el grupo
1 que en el grupo 2 y 3; no obstante, las diferencias no fueron significativas y el valor se
encontré dentro de los limites de la normalidad (VOP < 10 m/s) (25). Con respecto a los
niveles de esclerostina, la mediana en el grupo 1 fue la méas baja de los tres grupos, sin

alcanzar significacion.
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No obstante, y a pesar de las diferencias; el unico valor con significacion estadistica (p <
0.05) fue el HDL- colesterol. Se realizd un contraste de hipétesis entre cada grupo por
separado, para establecer entre qué grupo de pacientes existia significacion.

La significacion estadistica se mantuvo al comparar cada grupo de pacientes con
infeccion VIH con el grupo control. (Grupo 1 vs Grupo 3 p= 0.008), (Grupo 2 vs Grupo
3p=0.03) y (Grupo 2 vs Grupo 3 p =1).

Tabla 4: Andlisis entre las personas con VIH y carga viral elevada (grupo 1), infectados

con carga viral controlada (grupo 2) v los personas sin infeccion por el VIH (grupo 3)

Grupo 1 (n=9) |Grupo 2 (n=7) |Grupo 3 (n=10)(p

IMC Kg/m? 23 (19-30) 23,7 (17-25)  |21,7 (19,9-25,9)|0,88

HbAZLc % 53 (4,4-6,1) |4,8(4,7-58) |5 (4,85,5) 0,39

Colesterol mg/dL |177 (94-197) |158 (136-235) |155 (112-254) |0,85

LDL-c mg/dL 110 (35-129) |98 (59-160) |84 (41-178)  |0,5

HDL-c mg/dl 43 (33-92) 44, (38-48) 75,5 (45-94) (0,007

Triglicéridos mg/dL {103 (72-133)  |109 (68-205) |68 (29-145)  |0,075

PCR mg/L 1(0,1-1,97)  [0,76 (0,26-2,48)|0,48 (0,11-1,6) [0,26
DD mg/L 0,18 (0,1-0,6) |0,12 (0,08-0,45) 0,12 (0,01-0,77)|0,48
ITB 1,12 (0,97-1,3) [1,2 (1,05-1,27) [1,2 (1-1,4) 0,19
VOP m/s 6,1 (4,4-114) |52 (4,4-65) |56 (4-7,2) 0,56

Esclerostina pmol/L |31,6 (21,8-66,7)|33,7 (31,1-46) |34,9 (21,1-42,8)|0,56

Las medianas de los resultados (minimo-maximo) empleados para el contraste de hipoétesis. IMC: indice de
masa corporal, HbAlc: hemoglobina glicosilada, PCR, proteina C reactiva. DD: dimero D, ITB: indice

tobillo brazo, VOP: velocidad onda de pulso, p: significacion.

Posteriormente, en un intento de establecer si el estado viroinmunoldgico, representado
por el cociente CD4/CD8 influia en el estado inflamatorio del paciente, se realiz6 otro
analisis, usando solo el grupo de pacientes con infeccion VIH (tabla 5). Para ello, se

agruparon los pacientes en aquellos que tenian un cociente alto CD4/CD8 > 1 y aquellos
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con un cociente bajo CD4/CD8 < 1. Trece (81.3%) pacientes presentaron un cociente
CD4/CD8 <1; de los cuales, 9 (69.2%) pacientes no estaban recibiendo tratamiento.
Sélo se analizaron las variables que guardan relacion con parametros inflamatorios.
Pese a no obtenerse resultados estadisticamente significativos, en el grupo de pacientes
con cociente > de 1 presentan valores de PCR mas reducidos y mas elevados de

esclerostina.

Tabla 5: Andlisis univariado entre los pacientes con infeccién por el VIH, en funcion del
cociente CD4/CD8.

cociente <1 cociente >1 p
PCR 1(0,11-2,5) 0,3(0,26-2,01) 0,79
DD 0,16 (0,08-0,59) 0,28 (0,12-0,45) 0,52
ITB 1,12 (0,9-1,3) 1,27 (1,1-1,27) 0,23
VOP 57(4,4-11,4) 6,3(4,9-65) 0,77

Valor de esclerostina 31,6 (21,8-66,6) 38,4 (33,7-43,8) 0,36

Se representa la mediana de los valores (minimo-maxmo). PCR, proteina C reactiva.

DD: dimero D, ITB: indice tobillo brazo, VOP: velocidad onda de pulso, p: significacion.
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7 DISCUSION

En nuestra muestra de pacientes VIH sin comorbilidad asociada, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en los valores de esclerostina respecto a las
personas no infectadas y tampoco se observaron diferencias entre los pacientes con y sin
TAR. Por ello, consideramos que a eslerostina, no es Util como marcador de RCV precoz
en poblacion VIH sin comorbilidad asociada. Otros métodos utilizados para la deteccién
de patologia vascular como fueron el ITB o la VOP, no permitieron la deteccion precoz
de enfermedad cardiovascular. Sin embargo, si objetivamos un descenso estadisticamente
significativo de los valores de HDL-c en la poblacion infectada por el VIH con respecto
a la poblacion sin infeccion. Este descenso aparece tan precozmente como en el primer

afio tras el diagnostico de la infeccion.

Los pacientes con infeccion por el VIH tiene mayor riesgo cardiovascular, que las
personas sin infeccion (14). Por otro lado, el TAR ha prolongado la esperanza de vida de
estos pacientes. Si a todo esto sumamos que la infeccion por el VIH se produce en sujetos
cada vez més jovenes; es de esperar que se produzca un aumento en la incidencia de la
patologia vascular por lo que, es importante la deteccion temprana de los factores de

riesgo cardiovascular y poder asi, instaurar tratamiento preventivo precoz.

En el trabajo que se presenta, el grupo de personas seleccionado fue muy homogéneo, en
cuanto a edad, IMC y comorbilidad; todos tenian un RCV bajo. Todos estos motivos
explican la falta de significacion entre los parametros estudiados, lo que supuso una
importante limitacion. Los sujetos incluidos, presentaban una escasa probabilidad de
evento cardiovascular, evaluado a través de las escalas de RCV. La principal limitacion
que tienen las escalas empleadas, es que no representan bien a la poblacién de menos de
40 afos ya que quedan excluidas de sus tablas. Ademas, no tiene en cuenta factores de
riesgo cardiovascular que podemos denominar “no cldsicos”, como es la inflamacion

sistémica que es responsable del dafio vascular en estos pacientes (27)(28).

Tanto el ITB y la VOP, han demostrado su utilidad como marcador subclinico de
enfermedad cardiovascular (4) (25) (26). En un estudio previo (40) se empled el ITB para
estudiar la aterosclerosis subclinica en una cohorte de pacientes infectados por el VIH.
Correlacionaron los resultados del ITB con el grosor media carotideo (marcador de

referencia de RCV) y concluyeron que los valores de ITB < 0.9 pueden ser utilizados
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como marcador de aterosclerosis subclinica. Sin embargo, en nuestra muestra el ITB no
identifico pacientes con enfermedad subclinica, lo que se puede justificar por el escaso
tamafio muestral; o que otros estudios incluian a sujetos con una prevalencia de

comorbilidad cardiovascular mayor.

Uno de los mecanismos que explicarian el aumento del RCV en los pacientes con
infeccion por el VIH podria ser la alteracion en el perfil lipidico. Especialmente relevante

en este sentido serian las alteraciones producidas por los inhibidores de la proteasa.

Por ello existe cierta controversia sobre el beneficio del TAR. Si bien, algunas pautas de
TAR inducen alteracion en el perfil lipidico (41), también se ha contrastado que la

indetectabilidad de la CV lograda con el TAR seria un factor protector (18).

En nuestro estudio no encontramos diferencias significativas en cuanto a los valores de
CT, LDL-c y HbAlc entre los pacientes con infeccion VIH y aquellos no infectados, ni
entre los pacientes con infeccion VIH independientemente de que estuvieran en

tratamiento antirretroviral o no (CV indetectable o elevada).

De nuevo, nuestros resultados podrian explicarse por el escaso tamafio muestral, no
obstante, creemos que otra posible explicacion, que reforzaria lo expresado
anteriormente, es que las variaciones en CT, LDL-c y HbA1c podrian ser un reflejo de un
trastorno lipidico evolucionado y, dado que nuestros pacientes eran jovenes y con muy

bajo RCV, era esperable que no existiesen diferencias significativas.

Mas interesantes son los datos arrojados con respecto a los niveles de TG y HDL-c. El
HDL es una lipoproteina que se encarga del transporte del colesterol y su eliminacion;
jugando un papel importante en la prevencion de la aterosclerosis; siendo considerado
como un factor de riesgo independiente en poblacion general (33).

Bernal et al (33) comunicaron la existencia de unos valores de HDL-c mas bajos en los
pacientes con infeccion VIH, especialmente en aquellos sin tratamiento y los que,
habiéndolo tomado alguna vez, lo habian suspendido, sugiriendo que la carga viral
suprimida seria un factor protector. Nuestros resultados coinciden parcialmente con lo
comunicado por estos autores, porque hemos encontrado unos valores mas bajos de HDL-
¢ y mas elevados de TG en los pacientes con infeccion VIH al compararlos con los de los
pacientes sin infeccion VIH (p=0.01 y p = 0.0026 para HDL-c y TG, respectivamente).

Sin embargo, al analizar por separado los pacientes con infeccion por el VIH, comparando
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aquellos con TAR y sin TAR, las diferencias en los valores de TG y HDL-c perdieron su
significacion estadistica, sugiriendo bien, una disminucién de la potencia estadistica al
reducir el tamafio muestral, o la existencia de una influencia del VVIH per se en los valores
de los TGy, especialmente, en los del HDL-c, independientemente de TAR o CV.

Estos datos coincidirian con lo publicado por Rose et al (34) que sugieren que es la propia
infeccion por el VIH per se la responsable de los valores bajos de HDL-c y no el TAR,
siendo la gravedad de la infeccion la que determinaria estos valores y por Shafran et al,
(35) quienes demostraron que la toma de ritonavir (RTV) en pacientes sin infeccion VIH
se asocid con un aumento de los valores de LDL-c y CT, pero no de un descenso de los
valores de HDL-c, lo que a criterio de los autores, indicaria nuevamente la ausencia de
relacion entre el TAR y los valores de HDL-c.

Aun asumiendo las limitaciones asociadas al bajo tamafio muestral, realizamos un sub
analisis de los valores de HDL-c y TG entre los dos grupos de pacientes con infeccion
por el VIH y los pacientes sin infeccion por el VIH. En este sub anlisis no encontramos
diferencias significativas en los valores de TG, pero si entre los valores de HDL-c, siendo
mas bajos en los pacientes con infeccion VIH (VIH con TARGA vs control, p=0.03 y
VIH sin TARGA vs control, p=0.08).

Estos resultados sugieren que la alteracion mas precoz inducida por el VIH seria el
descenso de los valores de HDL-c porque la mediana de tiempo desde el diagndéstico de
infeccion VIH fue de tan sélo un afio en el grupo de pacientes con infeccion VIH sin TAR
y ya existieron diferencias significativas en los valores de HDL-c, sugiriendo que el HDL-

¢ podria ser un indicador muy precoz del aumento del RCV en pacientes VIH.

La inflamacion juega un papel muy importante en la formacion de la placa de ateroma y
en la patogenia del dafio endotelial (17). Los efectos de la inflamacion sistémica se
pueden ver reflejados a distintos niveles. En primer lugar, se produce un dafio endotelial,
una alteracion en el perfil lipidico y por ultimo, activa de manera erronea la cascada de la
coagulacién coagulacién y alterando las funciones de la misma (12). El uso de moléculas
inflamatorias tales como la PCR o el DD como marcador de RCV, se han estudiado de
manera extensiva en un intento de identificar predictores precoces y fiables de eventos
cardiovasculares (5). Los pacientes con infeccion por el VIH también han sido objeto de
estos estudios, asi De Luca et al, (36) demostraron que la PCR ultrasensible (PCRus)
puede ser un marcador Util en la deteccion de RCV en pacientes con infeccién VIH que

estén recibiendo TAR. En nuestra muestra no se encontramos diferencias entre el grupo
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con infeccion por el VIH y el grupo control, en el analisis de los valores de la PCR y el
DD.

La explicacion a esta discrepancia con los datos previos debemos entenderla por el
tamafo muestral, la diferente metodologia empleada o que, como hemos mencionado con
anterioridad, nuestros pacientes presentaban un RCV muy bajo, por lo que encontrar

diferencias estadisticamente significativas era poco esperable.

La inversion del cociente CD4/CD8 ha sido identificado como marcador de
inmunosenescencia e inmunoactivacion. Entre la poblacion general, se produce una
inversion del cociente de manera progresiva con a edad, y se ha asociado a un aumento
de mortalidad por cualquier causa. Entre la poblacién VIH, es un predictor independiente
de SIDA. La inversion del cociente se asocia con un nadir de CD4 bajo y a la activacion
de linfocitos T CD8, favoreciendo a un estado pro inflamatorio, que se mantiene pese al
aumento del nimero de linfocitos T CD4 una vez instaurado el TARGA. Por este motivo,
la inversidn del cociente, se ha relacionado a enfermedad vascular (43). Bernal et al, (37),
disefiaron un estudio longitudinal, en el que demostraron que el aumento del grosor
intima media (marcador de referencia de RCV) a lo largo del tiempo que durd el mismo,
se asocio a una inversion del cociente CD4/CD8, concluyendo, que esta inversion en el
cociente puede estar en relacion con un estado de activacion y remodelacién inmune
constante, que seria el responsable del aumento del RCV.

En nuestro estudio no encontramos deferencias estadisticamente significativas al
comparar el ITB, VOP o los valores de esclerostina; entre los pacientes al clasificarlos en
funcién al cociente CD4/CD8 en funcion del cociente.

Como ya se ha mencionado con anterioridad, estas diferencias entre los resultados de
nuestro estudio y la bibliografia revisada, pueden ser debida al reducido nimero de

pacientes incluidos; o a las caracteristicas basales de los mismos.

La hipotesis de este estudio fue que la esclerostina estd mas elevada en pacientes con VIH
gue en poblacién general (lo que podria estar relacionado con mayor RCV). Para ello
medimos las concentraciones de esclerostina en pacientes con VIH y personas no
infectadas.

Morales- Santana et al (19); comunicaron un aumento de los valores de esclerostina en
los pacientes con diabetes mellitus tipo 2, correlacionandose dichos valores con la

duracion y el control de la enfermedad; sugiriendo de esta manera, que la esclerostina
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seria un mediador en la génesis de la enfermedad dsea de la diabetes (19). De igual
manera, en pacientes con ERC, existiendo en este caso una relacion inversa entre los
valores de esclerostina y el filtrado glomerular (20) (38) (39). Es posible que el descenso
del filtrado glomerular pudiendo originar un aumento mantenido de los valores de
esclerostina en los pacientes con ERC en pre-dialisis, y que a su favoreceria a la
calcificacion vascular existente en estos pacientes (20) (21).

En la muestra estudiada no encontramos diferencias estadisticamente significativas, en
las concentraciones de esclerostina, entre los pacientes con infeccion VIH y el grupo
control, ni entre los pacientes con infeccion VIH que recibian tratamiento para el VIH y
los que no.

Como sea sefialado antes, nuestro estudio tenia un caracter exploratorio y lo resultados
presentados para este Trabajo de Fin de Master son preliminares. Es importante
reconocer sus limitaciones, sobre todo el escaso tamafio muestral y que se incluyeron
pacientes sin comorbilidad y con muy bajo RCV.

En este primer andlisis se han presentado datos de sélo 26 pacientes, en los que las
concentraciones de esclerostina estaban disponibles, pero esta previsto ampliar la muestra
para incluir los 79 pacientes reclutados inicialmente. Los datos analizados sugieren que
las concentraciones plasmaticas de esclerostina no son mayores en pacientes con VIH sin

otros factores de riesgo que en la poblacion general.
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8 CONCLUSIONES

- En la muestra estudiada de pacientes con infeccion VIH, sin ninguna
comorbilidad, las concentraciones de esclerostina no fueron diferentes a las
encontradas en los pacientes no infectados.

- En la muestra estudiada, la esclerostina no se asocia a un mayor riesgo
cardiovascular.

- Las concentraciones de esclerostina plasmatica, no se vieron modificadas por el
tratamiento retroviral.

- Elindice tobillo brazo y la velocidad de la onda de pulso no permitieron detectar
casos de enfermedad cardiovascular de manera precoz en esta muestra de
pacientes con infeccion VIH, sin ninguna comorbilidad.

- Los valores de HDL-colesterol se encontraron reducidos en la poblacién con

infecciéon VIH.
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9 ANEXOS

Imagen 1: Escala SCORE para paises con elevado RCV/(31).

Non-smoker women Smoker women Non-smoker men Smoker men
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] 140
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i 120
o 40 | 56 |
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180 10§
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Cada cuadrado contiene un numero correspondiente a la edad vascular. El color corresponde al riesgo
absoluto de enfermedad cardiovascular mortal segln el proyecto SCORE para paises de alto riesgo:

Finlandia, Rusia, Noruega, reino Unido, Dinamarca y Alemania.

Imagen 2: Escala SCORE para paises con bajo RCV (31).

Non-amoker women Smoker women Non-gmoker men Smoker men
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Cada cuadrado contiene un nimero correspondiente a la edad vascular. El color corresponde al riesgo
absoluto de enfermedad cardiovascular mortal segun el proyecto SCORE para paises de bajo riesgo:
Bélgica, Italia, Francia y Espafia.
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Imagen 3: Validacion en Esparia de la escala SCORE (30).

Mujeres Varones
No fumadoras Fumadoras Edad No fumadores Fumadores
180 01 10 12 14 0
160[3]4
140[2[3]3]4 65
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12000 111112 2121213]3 212131314
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§1(,o11‘12 2{2]2]3]3 23134
Z uojr]rfrin] 1/1]2)2]2 55 21212(3|3 3[4
§|2o.- 1111 1fefef1]2 1]1]2]2]2 33
2 100l |6 K IR w2 2{2]213l3
1801 ]1]1]s] 1/2]212|3 2/313|4/4 4
1600 1] 1]1]1]2]2 50 21212/313 3l4]4
:;8 11 I:::: ::fff 3::;; Riesgo cardiovascular en 10 afios
100 1(1 L ERAREENE! 1{1]112]2 z15%
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10043 g 0 | 0 g O D REERRIA
45678 45678 45678 45678
Colesterol total (mmob) 150 200250300
my/dl

Tabla SCORE calibrada para Espafa del riesgo estimado de mortalidad cardiovascular aterosclerética en
10 afos, para valores especificos de presion arterial sistdlica y colesterol total, segiin habito tabaquico, sexo

y edad.
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