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RESUMEN
Objetivo: Determinar los niveles séricos de proteina C reactiva de alta sensibilidad (PCR-
AS) en pacientes con infeccion por VIH sin y con tratamiento antirretroviral.
Material y métodos: Es un estudio de tipo descriptivo, prospectivo, transversal y
observacional, con pacientes de la consulta externa de la clinica de VIH del hospital
Regional “General Ignacio Zaragoza”, del ISSSTE, sin y con tratamiento antirretroviral,
ademéas dislipidemia secundario a la terapia antirretroviral, teniendo una predisposicién
probablemente mayor de desarrollar enfermedades de origen vascular, por lo que nos
interesa saber como se encuentran los niveles séricos de la PCR-AS en ésta poblacion.
Resultados: Se analizaron 168 pacientes, 145 del sexo masculino (82.38 %) y 31 (17.62 %)
del sexo femenino, con una media de 44.33 afios con desviacion estandar de 9.84. La PCR-
AS determinada tuvo una mediana de 1.98 mg/L, la minima de 0.27 mg/L, y la maxima de
33.5 mg/L, por grupos de riesgo, 39 pacientes (22.15 %) < 1 mg/L, 69 pacientes (39.21 %)
1 22.9 mg/L, 52 pacientes (29.55) 3 2 9.9 mg/L, y 16 pacientes (9.09 %) = 10 mg/L.
Conclusiones: La medicién de la proteina C reactiva de alta sensibilidad en los pacientes
con inmunocompromiso por el VIH, si se encuentra elevada ya que mostré rangos
elevados, principalmente en dos grupos, los de moderado y riesgo alto. La medicién de los
niveles séricos de la proteina C reactiva puede sér de utilidad como marcador de
inflamacién local vascular en los pacientes inmunocomprometidos por el VIH, pero tendria
mayor especificidad como predictor de riesgo vascular cardiaco y/o cerebral al asociarse
con otras pruebas como medicién de citoquinas y estudios dirigidos a la placa ateromatosa,
como un estudio doppler y una prueba de esfuerzo.
Palabras clave: -Proteina C reactiva de alta sensibilidad-, -Virus de la inmunodeficiencia

humana-, -Enfermedad Cardiovascular-, -Factores de riesgo cardiovascular-.



SUMMARY
Objective: To determine the levels protein C reactivates of high sensibility (HS-PCR) in
patient with infection for HIV without and with treatment antirretroviral.
Material and methods: It is a study of descriptive, prospective, traverse and observational
type, with patient of the external consultation of the clinic of HIV of the Regional hospital
"General Ignacio Zaragoza", of the ISSSTE, without and with treatment antirretroviral, also
secondary dyslipidemia to the therapy antirretroviral, probably having a bias bigger than
developing illnesses of vascular origin, for what interests us to know like they are the levels
of the PCR-ACE in this population.
Results: 168 patients were analyzed, 145 of the masculine sex (82.38%) with a 44.33 year-
old media and 9.84 standard deviation.
HS-PCR had a median of 1.98 mg/L, the minimum of 0.27 mg/L, and the maxim of 33.5
mg/L, for groups of risk, 39 patients (22.15%) <1 mg/L, 69 patients (39.21%) 1 to 2.9
mg/L, 52 patients (29.55) 3 to 9.9 mg/L, and 16 patients (9.09%) = 10 mg/L.
Conclusion: The evaluation of the protein C reactivates of high sensibility in the patients
with inmunocompromiso for the HIV, if it is elevated since it showed high ranges, mainly
in two groups, those of moderate and high risk. The evaluation of the levels of the protein C
reactivates he/she can being of utility like marker of vascular locél inflammation in the
patient inmunocomprometidos for the HIV, but would have better specificity like predictor
of cardiovascular and/or cerebral risk when associating with other tests as citoquinas
evaluation and studies directed to the badge ateromatosa, as a study doppler and a exercise
test.
Keywords: - Protein C reactivate of high sensibility -, - Huoman Immunodeficiency Virus -,

- Cardiovascular disease -, - Factors of cardiovascular risk -.



INTRODUCCION
La epidemia por la infeccién del Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) que da
lugar al Sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) en México se describe con una
tasa de prevalencia que es del 0.3 % entre la poblacion adulta, y ocupa el lugar 77 a nivel
mundial y el 23 de 48 en el continente americano, incluyendo el Caribe. Hasta Noviembre
del 2004 se tenian registrados 18,317 casos, de los cuales, 2633 (14.4 %) se diagnosticaron
durante ese mismo afio con un acumulado de 90,043 casos, siendo el 83.3 % hombres. Sin
embargo debido a subregistro las autoridades de salud estiman alrededor de 28,000
personas viviendo con el (VIH)/ SIDA y un acumulado de 160,000 casos en la Republica
Mexicana con una prevalencia de 0.3 % en el grupo etario mayor afectado que es de 15 a
49 anos, la principal via de transmision en México es la sexual (91.4%), homosexual 49.1 y
heterosexual 42.3%, relacion hombre mujer es de 5 a 1), la transmisioén sanguinea (8 %),
perinatal (2.1%) '. El aspecto bésico de la patogénesis de la infeccion por el VIH es la
destruccién de los linfocitos cooperadores T CD4+ con la subsecuente pérdida de la
competencia del sistema inmune. En este fenémeno participan factores virales tanto de
tropismo como de variacién viral, asi como factores del huésped dependientes de la
respuesta inmune, que son bésicos para que se produzca el efecto final de destruccién
linfocitaria. El VIH pertenece a la familia de los retrovirus, y hay dos subfamilias los
oncovirus y los lentivirus, ésta segunda familia incluye a dos VIH: El tipo 1 (diseminado en
todo el mundo con un periodo de incubacién hasta de 10 meses) y el tipo 2 (restringido a
Africa occidental y paises con lazos histéricos y comerciales con ésta region con un periodo
de incubacién més largo que el VIH-1 y que oscila entre 15 a 30 afios), los cuales son RNA
virus, llamados asi por poseer un enzima denominada transcriptasa reversa (TR), la cual es

fundamental para completar su ciclo celular al crear Acido Desoxirribonucleico del Acido



ribonucleico viral, mismo que se integra al genoma de la célula del huésped, desde donde
se realiza la regulacién del genoma viral para la produccién de nuevos viriones *. En el
presente afio se comunicé de la existencia de un nuevo virus de la inmunodeficiencia
humana que se le denomind “Megavirus”, mas agresivo y resistente que el VIH1 conocido.
A este respecto, €l Centro Nacional para la Prevencién y el Control del VIH/Sida establece
las siguientes observaciones: La identificacién de un caso de VIH/Sida rapidamente
progresivo dado a conocer por el Departamento de Salud e Higiene Mental de Nueva York,
en el que se identificé una cepa de VIH]1 resistente a la mayor parte de los antirretrovirales
actualmente disponibles, no significa la aparicién de un nuevo virus causante del Sida.
Constituye, si, un pronunciamiento de politica piblica para alertar sobre la importancia de
darle mayor divulgacion a la existencia de cepas del VIH multirresistentes a la accion de
los firmacos antirretrovirales (ARV) .

En la actualidad, la infeccién por el VIH resulta una enfermedad crénica manejable
durante un periodo variable de tiempo, que en general es de varios lustros, como tantas
otras enfermedades que padece el ser humano (por ejemplo diabetes mellitus, hipertension
arterial) por lo que un diagnéstico temprano permite implementar medidas de prevencion
en la transmision de la infeccion, y una vez que se encuentra con tratamiento médico vigilar
las complicaciones secundarias inherentes para ofrecer una mejor calidad de vida. La
terapia antiretroviral altamente activa (TARAA) ha tenido un impacto significante desde
que se empezo a utilizar en 1996, en la historia natural de la infeccién del VIH que ha
llevado a una disminucién muy importante en su morbilidad y mortalidad, pero como
consecuencia existe la asociacion de otras complicaciones de indole metabdlico como lo
son reacciones de hipersensibilidad, toxicidad mitocondrial hepatotoxicidad, la

redistribucién de grasa (lipodistrofia), alteraciones a nivel lipidico (aumento del colesterol



total [CT], colesterol de baja densidad [C-LDL] , triglicéridos [TG] , colesterol de muy baja
densidad [C-LVDL] y descenso del colesterol de alta densidad [C-HDL] incrementando el
riesgo aterogénico), asi como alteraciones del metabolismo de los carbohidratos (diabetes
mellitus tipo 2, resistencia a la insulina), trastornos éGseos, ginecomastia, toxicidad renal y
gastrointestinal *. Estas complicaciones potencialmente se presentan a mediano y largo
plazo por el TARAA que asociadas a la alteracion del metabolismo de los lipidos ain no
son conocidas y como consecuencia de la exposicion a largo tiempo de estos sujetos a
dichos medicamentos estan por determinarse, pero se conoce que hay un incremento en el
riesgo de enfermedades cardiovasculares ¢ cerebrales en forma prematura que se ha
informado en pacientes jovenes infectados por el VIH que reciben tratamiento
antiretroviral, aunado al tiempo de exposicién del tratamiento, més la asociacion de factores
mayores de riesgo cardiovascular como son el sexo, la edad, el tabaquismo, la diabetes
mellitus, la hipertension arterial, la hipercolesterolemia, la enfermedad cardiovascular
existente y el antecedente familiar °. Los farmacos antirretrovirales, tanto los inhibidores de
la TR, analogos nucleésidos (ITRAN), no nucledsidos (ITRANN) y los inhibidores de
proteasas (IP), son los principales implicados en estos trastornos, si bien los efectos que
inducen son diferentes, los IP bloquean la adipogénesis y aumentan la lip6lisis
incrementando los niveles plasméticos de triglicéridos segin este orden: ritonavir >
lopinavir > amprenavir = nelfinavir > indinavir = saquinavir > atazanavir *’. También los
ITRANN parecen asociarse a una elevacion de lipoproteinas cardioprotectoras
principalmente C-HDL, este efecto benéfico es mas claro para la nevirapine que para el
efavirenz °. Entre los ITRAN, la estavudina, que se encuentra fuertemente asociado a
incremento de toxicidad mitocondrial e hipertrigliceridemia, la didanosina incrementa los

TG y el CT, esto disminuye cuando se realiza la sustitucién por el Abacavir o el tenofovir %



o dislipidemia esta presente en un 70 % de los pacientes tratados con TARAA mas la
integracion al esquema de IP, y en el 50 % de aquellos que reciben ITRAN, es mas
frecuente la hipertrigliceridemia que la hipercolesterolemia. La prevalencia aumenta en
aquellos sujetos que reciben ITRAN + IP, y atin mas en los que reciben una combinacion
de las tres familias. Por su parte el propio VIH induce sintesis de factores pro-inflamatorios
como el TNF-a, que aumenta los niveles de TG, CT y apo-B, por ultimo, se piensa que la
susceptibilidad genética puede participar en la etiologia de estas alteraciones.

La interaccién entre la dislipidemia y la inflamaci6n vascular es critica para la ruptura de
una placa ateromatosa, una estructura bioquimica e histolgica dinamica altamente reactiva
a una gran cantidad de estimulos fisiopatolégicos, con evidencia considerable de que la
aterosclerosis es una enfermedad inflamatoria mediada por una amplia gama de citosinas,
de interleucinas, de factores de crecimiento, de receptores superficiales de la célula, y de
los tipos celulares, donde la severidad de la inflamacién vascular parece determinar la
estabilidad y la inestabilidad relativa de la placa ateromatosa, asi como los indices de
progresién de la enfermedad ' 2.

La proteina C reactiva de alta sensibilidad (PCR-AS) es quiza el mediador inflamatorio
asociado al desarrollo y a la progresi6én de la enfermedad ateroscler6tica mejor estudiado;
Junto con otras moléculas inflamatorias, la PCR-AS contribuye a la quimiotaxis de
leucocitos, la captacién de lipoproteina de bajo-densidad (LDL) por los macréfagos, y
finalmente a una desestabilizacion del ateroma de la pared vascular.

. La PCR-AS, compuesta de cinco subunidades de 23-kD, es un miembro de la familia de
proteinas naturales de la inmunorespuesta del pentraxin, es producida principalmente en el
higado en respuesta a la citosina interleucina-6, es un reactivo clasico de la fase aguda y se

habia pensado en él inicialmente como un marcador descendiente de la cascada



inflamatoria, sin embargo, ahora se cree cada vez mas que la PCR-AS desempefia un papel
activo en la aterogénesis, desde el reclutamiento inicial de leucocitos circulantes de la pared
arterial hasta la ruptura eventual de Ja placa inestable '*'°. Los valores de acuerdo a la
probabilidad de riesgo de enfermedad cardiovascular se muestran en la tabla 1.

TABLA No 1

Relacién entre los valores de proteina C reactiva-AS y el riesgo de enfermedad

cardiovascular.
PCR-AS (mg/L) Riesgo de enfermedad cardiovascular
<1 BAJO
1.1-3 MEDIO
3.1-10.0 ALTO
>10 Inflamacién no cardiovascular

Circulation 1998, 97: 1837-1847.
Los valores de referencia en personas sin complicaciones es hasta 10 mg / L, en una sola
valoracion de PCR-AS que seria suficiente en la mayoria de las condiciones clinicas.
Debido a que los niveles de PCR-AS pueden incrementarse 100 veces o més como
respuesta en infecciones mayores, traumas, u otros trastornos agudos, estos niveles por
arriba de 10 mg / L se deben descartar inicialmente y se debera repetir cuando el paciente
esté estable. Se seguiré los lineamientos de valoracién de colesterol, asi como la realizacién
de dos mediciones de PCR-AS cualquiera que sea su valor y utilizar el menor o el
promedio, para estimar el riesgo vascular. Cuando persiste una marcada elevacion de la

PCR-AS se deben considerar fuentes alternas de inflamacién sistémica como artritis



reumatoide, enfermedad inflamatoria intestinal, o endocarditis, particularmente cuando
también hay una tasa de sedimentacion eritrocitaria elevada. En estudios clinicos, menos
del 2 % de los valores de PCR-AS han excedido 15 mg/ L, mientras que las elevaciones
persistentes son aiin mas raras.

La proteina C reactiva de alta sensibilidad tiene varias caracteristicas que la hacen un
marcador biol6gico deseable para la practica clinica. Debido a que los niveles de PCR-AS
no se ven afectados por la ingesta de comida y no muestran una variacion circadiana, las
pruebas clinicas para PCR-AS se pueden realizar sin vigilar el estado de ayuno o la hora del
dia. Debido a su estructura de pentraxin, la PCR-AS es estable a lo largo de grandes
periodos, con una vida media plasmatica de entre 18 y 20 horas, lo que permite realizar
mediciones exactas tanto en plasma fresco como congelado, sin la necesidad de
procedimientos de recoleccion especiales. Ademas de esto, a pesar de ser un reactante de
fase aguda, los niveles de PCR-AS muestran un bajo grado de variabilidad intraindividual
en pacientes clinicamente estables. En un estudio de correlacion entre dos mediciones de
PCR-AS de muestras de sangre tomadas con 5 afios de separacién fue de 0.6, un valor
similar a aquel observado para colesterol y otros parametros lipidicos.

Las pruebas tradicionales para PCR tienen un limite de deteccion menorde3 a 8 mg/L y
por lo tanto no son lo suficientemente sensibles para detectar variaciones en el nivel bajo
requeridas para la prediccion de riesgo cardiovascular. Los niveles de PCR-AS dentro del
rango detectado con pruebas de alta sensibilidad han demostrado alta especificidad para
eventos vasculares.

En la actualidad se demostré la utilidad de la proteina C reactiva de alta sensibilidad como
un predictor independiente del incremento del riesgo coronario y fue seleccionado como el

mejor, dentro de un grupo de marcadores de inflamacién en la poblacién adulta, su utilidad



para detectar en personas de riesgo para desarrollar una enfermedad coronaria proyectada a
10 afios de acuerdo por los estudios de Framingham. En los cuales se dividieron en tres
niveles de riesgo de enfermedad cardiovascular, donde los rangos con los pacientes en
rangos de alto riesgo; Incrementaron al doble su riesgo relativo comparados a los de bajo
riesgo '* '*. Las complicaciones metabélicas en pacientes infectados con el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) quienes reciben tratamiento antiretroviral altamente
activo incrementan el riesgo de enfermedad cardiovascular como lo demostré el estudio
Data Colection on Adverse Events of anti-HIV drugs (DAD) tipo longitudinal, prospectivo
sobre riesgo cardiovascular con tratamiento antiretroviral que tuvo 23,468 participantes,
que en 126 (0.5 %) presentaron infarto agudo del miocardio, la incidencia fue de 3.5 por
100 personas al afio. Los factores de riesgo de estos pacientes fueron la combinacién de
ARV y el tiempo de exposicion al tratamiento, hipercolesterolemia, edad avanzada,
masculino, tabaquismo positivo, presencia O predisposicién a diabetes mellitus y/o
enfermedad cardiovascular pre-existente. Los cuales se han disminuido mediante medidas
generales y cambio de esquemas ARV, asi como las modificaciones en la dieta, el estilo de
vida, el uso de hipolipemiantes e insulina, ademas de incluir una valoracién temprana de los
factores de riesgo cardiovascular para reducir el riesgo de enfermedad '®. Se ha demostrado
la incidencia de las anormalidades del colesterol y de los triglicéridos asociados con el uso
de inhibidores de proteasas y con la duracién del tratamiento con ritonavir en especial,
aunque los otros inhibidores de proteasa y el uso de estavudina son condicionantes de ésta
situacién '".Pero no hay marcadores especificos que determinen un factor de riesgo
prondstico.

Hay estudios alentadores que reportan que la PCR-AS y el colesterol-LDL (colesterol de

baja densidad) que son buenos indicadores de la disminucion en la progresién de la
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aterosclerosis en pacientes con enfermedad coronaria que fueron tratados con estatinas '*.

Niveles bajos de PCR-AS en pacientes con sindrome coronario agudo que recibieron
tratamiento con estatinas, tuvieron una mejor evolucién clinica, que aquellos que tuvieron
niveles altos de PCR-AS .

La PCR-AS surge como un excelente marcador de la persistente inestabilidad de la placa de
ateroma y se ha demostrado que el proceso inflamatorio juega un rol importante en la
progresion de aterosclerosis, siendo una de las principales causas de infarto del miocardio -
pero la combinacion de la PCR-AS con el indice aterogénico es poderoso predictor de
enfermedad arterial y periférica - 22!,

La PCR-AS se ha asociado a la presencia y severidad de las placas ateroscleréticas adrticas,
lo que ha ayudado a identificar pacientes de riesgo que puedan sufrir un primer evento
cardiovascular quien tengan niveles de lipidos normales 6 ligeramente altos . Puede ser
factible de predecir el riesgo en un futuro infarto de miocardio en individuos aparentemente
sanos, independientemente de los tradicionales factores de riesgo **.

La proteina C reactiva de alta sensibilidad esta asociada a eventos vasculares recurrentes y
muerte entre pacientes con angina de pecho estable, isquemia coronaria aguda, o una
historia de infarto del miocardio . Mé4s de una docena de estudios epidemiolégicos
prospectivos con periodos de seguimiento entre 3 y 20 afios también han encontrado que
una sola medicion de PCR-AS es un predictor fuerte de infarto de miocardio, embolia,
enfermedad vascular periférica y muerte cardiovascular en personas sin historia previa de
enfermedad cardiovascular 2% 25 2 2529, 30,31,32,33,34,35
En general, los participantes con niveles basales de PCR-AS en la cuartila superior de la

distribucién de la muestra tienen 2 a 3 veces mas la probabilidad de sufrir un evento

vascular futuro que aquellos en la cuartila inferior de la PCR-AS. La asociacién entre PCR-
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AS y los eventos vasculares subsecuentes en la mayoria de los casos exhibe una forma
lineal de “dosis-respuesta” y es independiente de la edad, del tabaquismo, de la
hipertensién, de dislipidemia, y de la diabetes, que son los factores de riesgo evaluados
tradicionales en la practica diaria e incluso en los algoritmos globales de prediccion
cardiovascular *°.

En estudios de 8 afios de seguimiento (Physicians” Health Study y Women's Health Study)
posterior al ajuste en los factores tradicionales de riesgo, mostraron que cada aumento de
una quintilla en el nivel basal de PCR-AS, increment6 el riesgo de evento cardiovascular
futuro en un 26 % para los hombres (IC de 95 %, 11 % a 44 %; P < 0.005) y 33 % para las
mujeres (IC de 95 %, 11 % a 56 %: P <0.001)%.

Se ha observado en los Estados Unidos y Europa una asociacion entre PCR-AS y
enfermedad cardiovascular, en personas a partir de la edad media, observados en
poblaciones de riesgo alto y sin el. Esta asociacion es evidente incluso en estudios seguidos
a periodos que exceden los 10 afios. En el Honolulu Heart Program, en donde participaron
hombres americanos de origen japonés, la PCR-AS fue un fuerte predictor del infarto agudo
al miocardio y de embolia aterotrombética, a 20 afios de seguimiento *>*’. Los niveles de
PCR-AS elevados en la linea basal también fueron predictivos de mortalidad coronaria a 17
afios de seguimiento en el Multiple Risk Factor Intervention Trial y de muerte cardiaca
repentina en el Physicians’ Health Study?"*.

Asi, la medicién de la PCR-AS no suplanta sino que, por el contrario, complementa la
evaluacion de los lipidos. La evidencia sobre la utilidad de la prueba de PCR-AS como
adjunta en la valoracién de riesgo coronario ha sido demostrada en muchas investigaciones
21.24.26.29.31 Como sea ha visto en la divisién de 1a PCR-AS en menos de 1, 1 a3, y mayor

de 3 mg/ dl agrega informacion pronéstica en todos los niveles de riesgo basados tanto en
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los puntos de corte de LDL actuales del National Cholesterol Education Program — NCEP
como el calculo de la calificacién de Framingham ** .

La Proteina C reactiva de alta sensibilidad ha mostrado que tiene el mayor valor predictivo,
tanto en ambos géneros aparentemente sanas, asi como en los ancianos, los fumadores de
alto riesgo, que tienen angina estable e inestable y en aquellos que presentaron infarto de
miO'CBIdiO pre\fi{} 27,29,30,40,41,42,43, 44,45, 46, 4'."

En cuanto a la enfermedad VIH/SIDA y su tratamiento antiretroviral en los que incluye
inhibidores de proteasas, existen algunos autores que apoyan el efecto pro-aterogénico
directo y otros no encuentran relacién alguna entre antirretrovirales y eventos
cardiovasculares, mientras que otros lo asocian con una mayor incidencia de infarto agudo
al miocardio, calcificacion de arterias coronarias, disfuncién endotelial, lesiones en la pared
carotidea y disfuncion diastélica; Muchos otros han confirmado una disminucién de
eventos isquémicos con TARAA, mientras que otros encuentran una asociacién con un
riesgo cardiovascular mas elevado ** % 0 5. 3% 5. 3 pn o no existe evidencia
suficientemente fuerte que nos determine si existe o né asociacion en ésta poblacion y que
sera la intencién del presente estudio asi mismo debido al aumento de la supervivencia de
los pacientes con el VIH y a la alta prevalencia de otros factores de riesgo cardiovascular en
este grupo de pacientes se decide estudiar la utilidad clinica de la proteina c reactiva de alta

sensibilidad, como marcador de inflamacién vascular para prevenir enfermedad

cardiovascular en forma oportuna.
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JUSTIFICACION
La mayor supervivencia de pacientes con infeccién por VIH es debido a la profilaxis y al
tratamiento antiretroviral altamente activo que ha demostrado ser efectivo y oportuno
contra las complicaciones infecciosas y no infecciosas graves, asi como el mismo
desarrollo de terapias antirreterovirales mas eficaces han permitido modificar la historia
natural de la enfermedad con el subsecuente incremento de la sobrevida y en la calidad de
atencion en estos individuos con infeccién de VIH/SIDA , y cuyos casos, de forma paralela
tienen una predisposicién mayor de riesgo a eventos futuros de enfermedades vasculares,
por la presencia de dislipidemia secundaria a tratamientos antirretrovirales, por lo que nos
interesa saber si es 1til 0 no la determinacién de la proteina C reactiva de alta sensibilidad
como marcador de inflamacién vascular ya ampliamente demostrada en poblacién no
infectada por VIH y en forma mediata el estudio permitira conocer resultados y su
aplicabilidad en medidas preventivas para beneficiar a casos futuros de eventos vasculares.
Ya que hasta el momento no hay marcadores efectivos de prediccion asi como tampoco un

tratamiento que disminuya el riesgo de enfermedad cardiovascular y cerebral.
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OBJETIVOS
Primario: Determinar los niveles séricos de proteina C reactiva de alta sensibilidad en

pacientes con infeccién por VIH sin y con tratamiento antirretroviral.

Secundario: Determinar la presencia de los diferentes factores de riesgo cardiovascular que

implican inflamacién y aterogénesis en los pacientes con infeccion por el VIH sin y con

tratamiento antirretroviral.
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HIPOTESIS
Los niveles séricos de proteina C reactiva de alta sensibilidad (PCR-AS) se encontrarén por
arriba de los rangos normales en pacientes con infeccion por el Virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) sin y con tratamiento antirretroviral, debido a que es un
marcador de inflamacién sistémica y estos enfermos tienen patologia frecuentemente

infecciosa con respuesta inflamatoria.
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MATERIAL Y METODOS

El estudio se efectud en el servicio de medicina interna, en los servicios de cardiologia e
infectologia del Hospital Regional “General Ignacio Zaragoza” del ISSSTE.
Durante los meses de abril al mes de septiembre del afio en curso se realizo la invitacién de
los pacientes infectados con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), atendidos en
nuestro Hospital, a participar de forma voluntaria y que cumplieron con los criterios de
inclusion establecidos.
Criterios de inclusion.

1. Pacientes derechohabientes del ISSSTE con vigencia de adscripcién médica que

reciban atencién en el Hospital Regional “General Ignacio Zaragoza™.

2. Pacientes con diagnoéstico de infeccién por VIH confirmado serologicamente (ELISA

6 Western-Blot).

3. Pacientes adultos.

4. Ambos sexos.

5. Que se encuentren en cualquier etapa de la enfermedad.

6. Sin enfermedad comérbida oportunista activa.

7. Con tratamiento antirretroviral 6 sin €.

8. Sin antecedentes de enfermedad vascular cardiopatia cerebral y/o cardiaca.

9. Carta de consentimiento informado.
Criterios de exclusion:

1. Pacientes con enfermedad oportunista.

2. Con cardiopatia previa conocida.

3. Pacientes con sindrome retroviral agudo.

4. Que no deseen ingresar al estudio.



Las variables utilizadas fueron:

Variables dependientes:

1. Edad: Definida como mayor de 16 afios.

2. Género: Hombre y Mujer.

3. Diabetes mellitus tipo 2 previamente establecidos con los criterios de la American
Diabetes Association.

4. Hipertension arterial sistémica previamente establecido con los criterios del JNC VII.

5. Tabaquismo.

6. Historia de infarto miocérdico, isquemia miocardica, historia de angina de pecho estable
e inestable y antecedente de procedimientos coronarios, enfermedad arterial periférica,
aneurisma a6rtico abdominal, enfermedad arterial carotidea.

7. Historia familiar de enfermedad cardiovascular aterosclerosa.

Variables independientes:

1. Proteina c reactiva de alta sensibilidad con determinaciones séricas para estratificacion
en bajo riesgo: < 1 mg / L, medio riesgo: 1 a3 mg/ L, alto riesgo: >3 mg/Ly>10mg/L
que corresponde a inflamacién no cardiovascular.

2. Colesterol total: Considerando menos de 200 mg/dl como deseable, de 200 a 239 mg/dl
limite alto, y 240 mg/dl 6 més como alto de acuerdo a la publicacién del ATP 111

3. Colesterol LDL: Considerando <100 mg/dl éptimo, 100-129 mg/dl cercano a lo éptimo /
por arriba de lo 6ptimo, 130-159 mg/dl en limite alto, 160-189 mg/dl alto y =190 mg/dl
muy alto de acuerdo a la publicacién del ATP IIL

4. Colesterol HDL: Considerando = a 40 mg/dl bajo, de 41 a 59 mg/dl normal y =260 mg/dl

alto de acuerdo a la publicacion del ATP III.



5. Triglicéridos: Considerando lo niveles séricos <149 mg/dl normal, 150-199 mg/dl limite
alto, 200-499 mg/dl alto, >500 mg/d]l muy alto.

Se realizo una base de datos de los pacientes que cumplan con los criterios de inclusion,
una entrevista médica, se tom6 una muestra de sangre con 15 horas de ayuno y un
electrocardiograma.

Se determinaron los niveles séricos de proteina C reactiva de alta sensibilidad.

Se determino la presencia de los diferentes factores de riesgo cardiovascular.

Se determind la respuesta virologica y el estado inmunoldgico de los pacientes.

Se registro el tratamiento antirretroviral actual del paciente.

Se determind el porcentaje de pacientes que se encuentran con tratamiento hipolipemiante
independientemente del tipo de antirretrovirales en su esquema actual.

Se realizé un andlisis de tipo descriptivo utilizando medidas de tendencia central como
media, mediana, medidas de dispersion como rango, desviacién estindar, minima y

méxima y porcentaje teniendo como apoyo el programa SPSS version 12.
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RESULTADOS
Se analizaron 176 pacientes, 145 (82.38 %) del sexo masculino y 31 (17.62 %) del sexo
femenino, figura. 1.
Con una media de edad de 44.33 afios, con una desviacién estandar de 9.84.
Todos los pacientes con enfermedad por VIH, de los cuales 168 pacientes (95.45 %) estan
en tratamiento antirretroviral y de estos solo 8 (4.55 %) no ameritan terapia antirretroviral,
figura 2. En cuanto al estadio de la enfermedad fue variado y el tiempo de exposicion a
terapia farmacoldgica antiretroviral fue de 1 a 7 afios aproximadamente. En donde 116
pacientes (65.9 %) presentaban carga viral por debajo del limite de deteccién, y 60
pacientes (34.1) con carga igual o mayor de 400 copias, figura 3; en cuanto al conteo de
linfocitos TCD4+, 134 pacientes (76.13 %), presentaron mas de 200 células, figura 4. En 98
pacientes (58.33 %) incluyeron terapia antirretroviral con inhibidores de proteasas, figura 5,
y 55 pacientes tomaban tratamiento hipolipemiante (32.73%), figura 6.
A todos se les determinaron niveles séricos de PCR-AS, y se obtuvieron los siguientes
resultados: 39 pacientes (22.15 %) < 1 mg/L, 69 pacientes (39.21 %) 1 a 2.9 mg/L, 52
pacientes (29.55) 3 a 9.9 mg/L, 16 pacientes (9.09 %) = 10 mg/L, figura 7, la distribucion
por grupos en relacién al sexo y en cuanto a la terapia antirretroviral se encuentran en la
tabla 3.
El anilisis estadistico mostr6 una mediana de 1.98 mg/L, la minima de 0.27 mg/L, y la
maéxima de 33.5 mg/L.
También se identificaron como posibles factores de riesgo cardiovascular en esta
poblaci6n:
1) Triglicéridos mayor de 200 mg/dl: 119 pacientes (67.61 %).

2) Colesterol HDL menor a 40 mg/dl: 55 pacientes (31.25 %).
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3) Tabaquismo: 45 pacientes (25.56 %).

4) Colesterol total mayor 240 mg/dl: 29 pacientes (16.47 %).

5) Historia de enfermedad cardiovascular familiar: 18 pacientes (10.22 %).
6) Hipertension arterial sistémica: 17 pacientes (9.65 %).

7) Diabetes mellitus tipo2: 15 pacientes (8.5 %) y

8) Colesterol LDL mayor 6 igual a 160 mg/dl: 5 pacientes (2.84 %), figura 8.

21



DISCUSION

En el presente estudio se incluyo una cohorte 176 pacientes con inmunocompromiso por el
virus de la inmunodeficiencia humana, en la que predominé el sexo masculino en una
relacionde4.6a 1.

Los que se encontraban en una edad productiva entre los 4ta década, la mayoria de los
sujetos en tratamiento antiretroviral, los que tiene buena respuesta inmune y virologica.
También fueron identificados padecimientos concomitantes como la dislipidemia que
ameritaron terapia hipolipemiante (32.73%), ademas de alteraciones en el metabolismo de
los carbohidratos, secundario al tratamiento antirretroviral. Que por los altos niveles sericos
encontrados de estos son considerados por la literatura universal como factores de riesgo de
inflamacion local que puede desencadenar secundariamente en enfermedad cardiovascular
y cerebral, lo que condiciono la idea de medir los niveles sericos de PCR de alta
sensibilidad en una poblacién en la cual no se ha establecido realmente los factores de
riesgo de desarrollar enfermedad coronaria y/o cerebral. Ya con el conocimiento de la
utilidad de esta prueba (PCR-as) como marcador de inflamacién en otras poblaciones de
riesgo, como los enfermos que tienen cardiopatia isquémica. Por lo que se realizo la
medicion sérica de proteina C reactiva de alta sensibilidad en mg/L, en las que
identificamos un porcentaje mayor en rangos de riesgo moderado (39.21 %) seguidos de
alto riesgo (29.55%), en comparacién de bajo riesgo (22.15%), ademas se observé un
coarto grupo con valores de igual 6 mayor de 10 mg/L, no tomados como representativo
por la posibilidad de ser causa de inflamaci6én no cardiovascular. Esto segin los criterios de
riesgo cardiovascular que estableci6 Ridker !, donde reporta el valor predictivo de PCR-as

mas colesterol total y colesterol HDL en el riesgo de desarrollar infarto al miocardio.
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No se encontro evidencia de datos de isquemia, solo arritmia sinusal, bradicardia sinusal,
bloqueos de rama; Se identificaron otros parametros clinicos, como posible riesgo de
enfermedad vascular a nivel cardiaco y/o cerebral, en las que se incluyen la dislipidemia
principalmente por hipertrigliceridemia, colesterol HDL menor a 40 mg/dl y tabaquismo, lo
que da una discrepancia con la literatura universal en otras poblaciones donde los
principales factores de riesgo cardiovascular son el colesterol LDL mayor 6 igual a 160
mg/dl, el tabaquismo, la hipertensi6n arterial y la diabetes mellitus, asociado a elevacion de
la PCR-AS representando un factor de riesgo para desarrollar enfermedad cardiovascular.
En ésta poblacion la hipercolllesterolemia secundaria a terapia antirretroviral, en particular el
colesterol LDL, ademas se debe considerar el tiempo de exposicion y sobrevida de los
pacientes, ademas de otros factores tales como alteracion del metabolismo de los
carbohidratos y aumento de la tensién arterial, junto con los demas factores de riesgo
encontrados en ésta poblacion y que asociados a niveles elevados de PCR-AS, pueden ser
considerados marcadores de inflamacién vascular para el desarrollo de enfermedad a nivel
cardiaco y/o cerebral.

Dentro de las alteraciones encontradas en estos enfermos que reciben terapia antiretroviral
la hipertrigliceridemia destaco en su frecuencia de presentacién como esta reportado en la
literatura y aunque esta no ha sido claramente determinado su papel como factor de riesgo
cardiovascular desconocemos en este momento si participe en los mecanismos de
inflamacién vascular.

Por lo que se sugiere realizar para complementar una valoracién mas integral y especifica la
medicion del endotelio vascular por ultrasonido doppler a nivel carotideo y femoral ademas

de la realizacién de pruebas de esfuerzo para el desarrollo temprano de la enfermedad.
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CONCLUSIONES
1) La medicién de la proteina C reactiva de alta sensibilidad en los pacientes con
inmunocompromiso por el virus de la inmunodeficiencia humana, si se encuentra elevada.
Hubo predomino del sexo masculino pero también debido a que es la poblacion
predominante en esta enfermedad.
2) La valoracion de los electrocardiogramas realizada en reposo no mostré trastornos que
indiquen la presencia de isquemia.
3) La medicién de los niveles séricos de la proteina C reactiva puede ser de utilidad como
marcador de inflamacién local vascular en los pacientes inmunocomprometidos por el VIH,
pero tendria mayor especificidad como predictor de riesgo cardiovascular y/o cerebral al
asociarse a otras pruebas como medicion de citoquinas y estudios dirigidos a la placa
ateromatosa como el doppler o la prueba de esfuerzo; ademas de realizar por lo menos dos
mediciones descartar asi otras causas de inflamaci6én no cardiovascular.
4) En nuestro estudio observamos que los paciente con hipertrigliceridemia, también
presentaron determinaciones de los niveles de PCR-as en rangos que se consideraron dentro
del grupo de riesgo. Pero esta relacién no ha sido bien estudiada, y es la que mantiene una
interrogante de que pueda tener asociacién en los marcadores de inflamacién local, y
prediccién de riesgo para desarrollar enfermedad cardiovascular y cerebral.
5) El tiempo de exposicién y sobrevida con terapia antirretroviral altamente activa, puede
ser un factor determinante para el desarrollo de enfermedad cardiovascular y/o cerebral,
pero aun no hay suficiente evidencia que apoye su valor de riesgo, sobretodo en esta
poblacién, por lo que se debe realizar estudios mas dirigidos a buscar una correlacion

clinico-diagnostica para establecer riesgo pronostico de enfermedad.
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TABLA No. 2 DISTRIBUCION POR SEXO.

ANEXOS:

Frecuencia Porcentaje
Femenino 31 17.62
Masculino 145 82.38
Total 176 100.0

Fuente: Consulta externa de infectologia.
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TABLA No. 3

DISTRIBUCION DE LA PCR-AS EN LA POBLACION CON EL VIH ESTUDIADA.

Pacientes Proteina C reactiva en mg/L Total
<1 1-2.9 399 >10
45 13 145
Hombres 29 58
Hombres sin 0 3 2 1 6
tratamiento
Hombres
con 55 43 12 139
tratamiento 29
Mujeres
10 11 7 3 31
Mujeres sin 2 0 0 0 2
tratamiento
Mujeres con 8 11 7 3 29
tratamiento
Hombres y 39 69 52 16 176
mujeres

Fuente: Consulta externa infectologia
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Figura No L.

Distribucion por género de pacientes con infeccién por el virus de la

inmunodeficiencia humana,
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Fuente: Consulta externa de infectologia.
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Figura No. I1

Poblacion sin y con terapia antiretroviral.

Fuente: Consulta externa de infectologia.
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Figura No. 111

Carga viral en la poblacion con infeccién por el virus de la inmunodeficiencia

Fuente: Consulta externa de infectologia.
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Figura No. IV

Linfocitos T CD 4+ en la poblacién con infeccién por el virus de la inmunodeficiencia

humana.
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Fuente: Consulta externa de infectologia.
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Figura No. V

Poblacién con infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana en terapia con

inhibidores de proteasas.
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Fuente: Consulta externa de infectologia.
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Figura No. VI

Poblacién con infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana sin y con

tratamiento hipolipemiante.
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Fuente: Consulta externa de infectologia.
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Figura No. VII
Niveles séricos de PCR-AS en la poblacién con infeccién por el Virus de la

inmunodeficiencia humana (VIH).
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Figura No. VIl

Factores de riesgo cardiovascular en la poblacién con infeccién por el Virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).
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Fuente: Consulta externa de infectologia.
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