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RESUMEN

Antecedentes

La infeccion crdnica por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y/o la terapia antirretroviral produce(n)
disfuncion endotelial, trombofilia y diversas alteraciones metabdlicas. Como consecuencia se ha postulado que los
individuos infectados podrian tener un mayor riesgo de enfermedades cardiovasculares a temprana edad.

Objetivo

Probar la hipotesis de que los mexicanos infectados por el VIH [VIH(+)] tienen mayor probabilidad de perfusion
miocéardica anormal que los individuos sin VIH [VIH(-)].

Material y Métodos

Se disefio un estudio transversal con seleccion de acuerdo con la exposicion. Se compararon 2 grupos: 105 sujetos
VIH(+) seleccionados al azar de la clinica de VIH del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador
Zubiran (INCMNSZ), y una muestra comunitaria de 105 individuos VIH(-) pareados por género y edad con los
VIH(+). En todos se estudio: perfusion miocardica (tomografia computada por emision de foton Gnico, SPECT),
tabaquismo, actividad fisica, dieta, consumo de alcohol, composicién corporal, presidn arterial; y glucosa, insulina,
perfil lipidico incluyendo apolipoproteinas, fibrindgeno, homocisteina y proteina C reactiva mediante técnica de alta
sensibilidad (PCRas) en sangre. Los evaluadores desconocian el estado de infeccion de los estudiados. El tamafio de
muestra se calculé a priori para tener un poder del 80% para detectar como estadisticamente significativa (5%
unimarginal) la hipétesis de que los sujetos VIH(+) tenian una probabilidad de SPECT anormal de 15%, vs de 5% en
los VIH(-). La magnitud de esta asociacion se estimdé mediante el andlisis con regresion logistica condicional
multivariada, ajustando por posibles confusores.

Resultados

En los VIH(+) las medianas de tiempo (meses) de infeccion por VIH, y de exposicion a analogos de nucledsidos
inhibidores de transcriptasa reversa (ITRAN), a inhibidores de proteasa (IP) y a inhibidores de transcriptasa reversa
no nucleésidos (ITRNN), fueron 55.8, 38.7, 18.7 y 9.3, respectivamente. La mediana del nadir de linfocitos CD4+
fue de 146 células/mm?®, y 73% cursaba con niveles indetectables de VIH en plasma. Los VIH(+) tuvieron niveles
mas altos de triglicéridos y de PCRas, y menores de colesterol asociado a lipoproteinas de alta densidad (HDL). Se
obtuvo una SPECT anormal en 4.8% [intervalo de confianza (IC) al 95% = 1.5-10.8] de los VIH(+) y en 7.6% (IC
95% = 3.3-14.5) de los VIH(-) (p>0.05), raz6n de momios (RM) [ajustada por la circunferencia de la cintura y por el
riesgo de enfermedad arterial coronaria (EAC) a 10 afios (mediante el indice de Framingham)] = 0.54 (IC 95% =
0.13-2.25). No hubo diferencia entre los 2 grupos en el nimero de arterias coronarias afectadas ni de territorios del
miocardio con isquemia 0 necrosis.

Conclusiones

En los VIH(+), a pesar de tener tiempos prolongados de infeccién y de exposicion a terapia antirretroviral y a otros
factores conocidos como predisponentes de enfermedad arterial coronaria, no se encontrd evidencia de riesgo
aumentado de perfusién miocardica anormal.



INTRODUCCION

Enfermedad cardiovascular en el contexto de la infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana

La enfermedad hoy conocida como sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) se reportd por primera vez en
junio de 1981. En 1993 ya era la causa de muerte ndmero uno en adultos jovenes estadounidenses. En 1995 se
aprobd el primer IP para su tratamiento, con lo que en 1996 su tasa de mortalidad ya habia logrado disminuir. En el
afio 2000, dos décadas después de su aparicion, la Organizacion Mundial de la Salud estimo6 que el SIDA habia
cobrado cerca de 22 millones de vidas en todo el mundo, cifra a la que hoy es necesario sumar 42 millones de
infectados por el VIH. Cada dia se contagian mas de 14,000 personas; tan sélo durante el afio 2000 fueron 5.3
millones, de ellas 600,000 nifios menores de 15 afios. Aproximadamente el 70% de los casos se encuentra en Africa
subsahérica, donde hay regiones con mas de una cuarta parte de la poblacion seropositiva. Su impacto es tal que en el
afio 2000 el Consejo de Seguridad de la Organizacion de las Naciones Unidas catalogé a esta pandemia como una
amenaza para la seguridad mundial.* Las estadisticas mas recientes (2004) no se han modificado sustancialmente
(www.unaids.org).

En México las Ultimas estimaciones son: 0.3% de seroprevalencia, 160,000 infectados y 5000 muertos por
VIH/SIDA, en 2003 (www.unaids.org).

El primer reporte de enfermedad cardiovascular asociada con el SIDA, publicado en la revista Lancet en abril de
1983, fue el de una mujer haitiana fallecida a los 24 afios de edad por “colapso cardiogénico febril con
anormalidades anteroseptales”, en quien se encontré sarcoma de Kaposi miocardico primario.® Segin algunos
autores, en estudios de autopsias y retrospectivos, hasta tres cuartas partes de los enfermos de SIDA tienen evidencia
de lesiones del corazén.** Incluso existe un reporte de alteraciones morfofuncionales por ecocardiograma en 95% de
los sujetos de ese estudio.” De acuerdo con ciertos expertos la morbimortalidad cardiaca en pacientes con VIH
alcanza el 10%.°

Tanto en nifios como en adultos con VIH se han reportado lesiones arteriales, las cuales incluyen arteriopatia con y
sin formacion de aneurismas, lesiones fibrocalcificadas y proliferacion endotelial asociada con sarcoma de Kaposi;
en cerebro y en miocardio puede haber vasculitis y perivasculitis.® Varias enfermedades vasculares inflamatorias se
han descrito en pacientes con VIH, tales como poliarteritis nodosa, purpura de Henoch-Schénlein, vasculitis por
hipersensibilidad inducida por farmacos,’ sindromes similares a Kawasaki® y arteritis de Takayasu.’

Durante la era previa a la TARAA surgieron reportes de casos Yy series pequefias de casos de aterosclerosis temprana,
tanto sintomatica™® como asintomatica,* en pacientes con VIH.

Antes de la era de la terapia antirretroviral altamente activa (TARAA) se proponian como causas de dicha afeccién la
infeccion del miocardio por el VIH, las infecciones oportunistas, la respuesta inmune a diversos patdgenos, la
cardiotoxicidad por medicamentos, las deficiencias nutricias y la inmunosupresién prolongada.*?

El advenimiento, durante la segunda mitad de la década de los afios noventa, de la TARAA, que es la combinacion
de potentes farmacos antirretrovirales, generalmente incluyendo IP, modifico radicalmente la historia de la
enfermedad al mejorar tanto la supervivencia como la calidad de vida de las personas con VIH.*® En los Gltimos afios
se ha propuesto que la TARAA podria desenmascarar patologia coronaria antes clinicamente silenciosa al reducir la
incidencia de enfermedades concomitantes y de muerte prematura.** Ademés, la TARAA posee efectos metabdlicos
aterogénicos secundarios que segun algunos expertos podrian desencadenar una “epidemia” de enfermedad
cardiovascular.”® A pesar de lo anterior hay quienes afirman que la TARAA ha disminuido significativamente la
incidencia de afeccion cardiaca asociada con VIH.™® Debido a las especulaciones en torno a los efectos metabdlicos
de la TARAA actualmente la investigacion cardioldgica en el area del SIDA se centra en la cardiopatia isquémica.




Patogenia de la arteriopatia en la infeccion por VIH

Factores de riesgo atribuibles a la infeccion retroviral y/o a la respuesta inflamatoria crénica y a las
infecciones oportunistas

Disfuncion endotelial y trombofilia En personas con VIH existe evidencia de disfuncion endotelial, tanto directa
(adhesividad aumentada, proliferacion, apoptosis y activacién de secrecion de citocinas por células endoteliales)’
como indirecta,’’ especificamente aumento de marcadores plasmaticos como factor de von Willebrand (uno de los
mejores marcadores de disfuncién endotelial),® y trombomodulina y E-selectina solubles. El grado de elevacion
tiene relacion con niveles bajos de linfocitos CD4+ y altos de replicacion viral, lo que sugiere un vinculo entre VIH y
dafio endotelial no atribuible solamente a inflamacién. También la P-selectina soluble, un marcador de activacién
plaquetaria, se encuentra incrementada en estos pacientes. Estas alteraciones aumentan el riesgo de trombosis.*’

Infeccion En el estudio de la aterosclerosis se ha puesto mucha atencién en los fendmenos de inflamacion e
infeccidn. En el contexto del SIDA, una enfermedad que se caracteriza por aumentar la susceptibilidad a infecciones,
se vuelve mas importante el papel de los microorganismos; Chlamydia pneumoniae, virus del herpes simple tipo 1 y
citomegalovirus son los mas sefialados como posibles factores de riesgo.** * %

Dislipidemia La historia natural de la infeccién por VIH se caracteriza por la disminucion temprana tanto del
colesterol total como del colesterol HDL, y del colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad (LDL).** % La
hipertrigliceridemia es un factor de riesgo de eventos coronarios mayores,® y es un problema metabélico que ya era
comdn en pacientes con SIDA antes del uso de IP.22*

Hipertension La prevalencia de hipertension arterial sistémica en gente con VIH era de 20-25% antes de la
introduccion de la TARAA,% probablemente propiciada por vasculitis o por formacién de aneurismas de grandes
vasos que impiden el flujo de las arterias renales.’

Factores de riesgo atribuibles a la TARAA

Se postula que los individuos con VIH tratados con TARAA tienen un riesgo mayor de presentar un sindrome
metabolico caracterizado por lipodistrofia, resistencia a la insulina, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia e
hipertension.?®

Los mecanismos patogénicos de la TARAA no estan del todo claros. Tradicionalmente se ha implicado a los IP, y
mas recientemente a los ITRAN. En el caso de los IP la hipdtesis mas aceptada es que se unen a dos proteinas
reguladoras del metabolismo de lipidos: la ligadora de &cido retindico citoplasmico tipo 1 y la relacionada con el
receptor de LDL (ambas con aproximadamente 60% de homologia con la region catalitica de la proteasa del VIH-1);
la inhibicion de la primera provocando apoptosis y diferenciacién inadecuada de los adipocitos periféricos (y por lo
tanto su acumulacion central), y la de la segunda impidiendo la asimilacién hepéatica de quilomicrones y la
depuracién endotelial de triglicéridos (con la resultante hiperlipidemia). Los ITRAN también se han asociado con
toxicidad mitocondrial, lo que conduce al desarrollo de acidosis lactica y la consecuente muerte de adipocitos.?

Lipodistrofia La prevalencia de lipodistrofia en pacientes con TARAA varia entre 2% y 84% debido a la falta de
criterios universales para su diagnéstico.?” Se presenta tipicamente tras 10 a 18 meses de tratamiento antirretroviral. %
Su principal factor de riesgo son los IP (64% vs 3% en seropositivos virgenes a ellos),”® aunque también se ha
implicado a los ITRAN.? Se caracteriza por lipoatrofia en cara, brazos, piernas y gliteos, y lipohipertrofia troncal,
dorsocervical y pectoral.®® % De los tres tipos de alteraciones del tejido adiposo la pérdida se ha asociado
principalmente con los analogos de timidina (estavudina o d4T) y zidovudina o AZT* (los ITRAN con mayor
toxicidad mitocondrial por inhibicion de la BDNA polimerasa); la acumulacion se ha asociado con aumento de la
ingesta calérica® y la mixta con indinavir® (control viral efectivo),* aunque no exclusivamente (si bien el efecto es
diferente de acuerdo con el IP en particular). Lo preocupante es que existe evidencia sélida de que la obesidad
central se asocia con aumento de la morbilidad cardiovascular.®®



Trastornos del metabolismo de la glucosa En 1997 la Administracion de Alimentos y Farmacos de Estados Unidos
(FDA) reporto6 83 casos de aparicion de diabetes mellitus o empeoramiento de diabetes preexistente en pacientes que
tomaban IP.** 3 Investigaciones subsecuentes han confirmado diversas alteraciones del metabolismo de la glucosa
hasta en 60% de los pacientes en tratamiento con IP? * (significativamente méas que en seropositivos virgenes a IP,
aunque en éstos a su vez las alteraciones son ligeramente mas frecuentes que en voluntarios seronegativos);
asimismo, el problema se relaciona con la lipodistrofia.® El principal trastorno es la resistencia a la insulina, aunque
también existe evidencia de disfuncién de células B del pancreas.®*® Una de las posibles explicaciones es la
interferencia de los IP con el transportador de glucosa inducido por insulina denominado GLUT4.% La diabetes
mellitus secundaria es rara.?® La resistencia a la insulina se asocia con un aumento significativo de las enfermedades
cardiovasculares, asi como con disfuncién endotelial, afeccion de la produccién de 6xido nitrico y disminucién de la
vasodilatacion, lo que favorece un ambiente aterogénico.*

Dislipidemia Numerosos estudios han demostrado que los pacientes con tratamiento antirretroviral basado en IP
desarrollan importantes cambios aterogénicos del perfil de lipidos hasta en 74% de los casos,*® especialmente en
asociacion con lipodistrofia.?? Resumiendo los datos de 4 (grandes) estudios de efectos de IP sobre niveles de
lipidos?® % 3" resylta un aumento promedio de 28% en la cifra de colesterol total y de 96% en la de triglicéridos,
comparando con mediciones previas al tratamiento con IP o en seropositivos virgenes a IP.* En el caso especifico de
los IP generalmente el aumento del colesterol total no coincide con elevacion del colesterol HDL?® * 3 (mas si del
LDL),*" % aunque una publicacién afirma lo contrario.* Con ITRAN es mas comin el incremento del colesterol
HDL.?* * La hipertrigliceridemia asociada con IP puede ser muy marcada (>1000 mg/dL), particularmente con el
ritonavir.”> 2> *° Aparentemente el atazanavir, un IP relativamente reciente, no afecta el perfil de lipidos.”* Los
niveles plasméticos de lipoproteina (a) se incrementan 48% con el uso de IP,*’ alteracion que se considera factor de
riesgo coronario.?

Con respecto a los ITRAN es posible que existan efectos diferenciales en los lipidos séricos de acuerdo con el
antirretroviral en particular. Se ha observado que hay mayor elevacién de triglicéridos en los pacientes que reciben
d4T en relacion con los que se tratan con AZT. Asimismo, la hipertrigliceridemia y la elevacion del colesterol LDL
son mas acentuadas en los pacientes que toman d4T que en los tratados con tenofovir, en quienes hay mayor
incremento del colesterol HDL.*

Hipertension La hipertension arterial sistémica se ha reportado en pacientes tratados con indinavir.* La lipodistrofia
relacionada con la TARAA se caracteriza hasta en 74% de los casos por hipertension,* la cual a su vez se asocia con
resistencia a la insulina y con hipertrigliceridemia.*®

Trombofilia Los pacientes con VIH pueden desarrollar alteraciones de la coagulacién como aumento de dimero D y
deficiencia de proteina S.** Algunos marcadores de fibrinolisis inadecuada y de riesgo cardiovascular se encuentran
elevados en asociacién con hiperinsulinemia en pacientes con VIH y redistribucién adiposa.*®

Disfuncién endotelial Mediante ultrasonido de alta resolucién de la arteria braquial, una técnica muy sensible y

reproducible, se determind que la vasodilatacion mediada por flujo se encuentra afectada, lo que implica disfuncion
endotelial grave, en enfermos en tratamiento con IP, a diferencia de los seropositivos sin IP.*

En la figura 1 se resumen los factores de riesgo arterial asociados con el VIH y su tratamiento.
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FIGURA 1. Mecanismos propuestos de dafio arterial por el VIH y la TARAA

Evidencia clinica de posible enfermedad arterial coronaria temprana asociada con el VIH y
la TARAA

Los primeros sujetos con VIH en quienes se encontrd patologia coronaria (en 1987) fueron 3 nifios.* En 1993 se
publicaron los hallazgos de las autopsias de 8 seropositivos cuyo promedio de edad era 27 afios (rango 23-32), en
quienes las arterias coronarias mostraban lesiones distales y proximales, caracterizadas por aterosclerosis excéntrica
obstructiva de 80 a 90% de la luz o fibrosis con engrosamiento de la media de 2 a 6 veces su espesor, asi como
esclerohialinosis de las arterias pequefias. Lo mas llamativo de estos casos era la ausencia de factores de riesgo
cardiovascular.*’ La naturaleza acelerada de la aterosclerosis coronaria resaltaba en estos pacientes.”® En 2001 se
publicéd un caso de arteritis coronaria asociada con VIH en un paciente muerto por infarto agudo del miocardio
(IAM).*® Debido a las consecuencias metabélicas aterogénicas de los IP, la historia de la cardiopatia isquémica en
gente con VIH dio un enorme giro a mediados de la tltima década, convirtiéndose en uno de los focos de atencion en
el campo del SIDA.

En mayo de 1998 se publicé el primer reporte de dos casos de sindromes coronarios agudos en varones seropositivos
jovenes tratados con IP.>° A partir de ese momento se fueron dando a conocer més casos similares, generalmente con
pocos o ningn®* factores de riesgo coronario, ! 52 53 4.5

En el 2000 se publicé una serie de 14 pacientes infectados y con tratamiento antirretroviral (por lo menos con
combinacidon de tres drogas), en quienes se confirmé EAC, con deterioro de la misma durante la terapia
antirretroviral, de manera paralela a los cambios desfavorables del perfil de lipidos.*® En el mismo afio se describid el
seguimiento de una serie francesa de 9 hombres con eventos coronarios agudos registrados de 1996 a 1999 de una
cohorte de 700 pacientes infectados por VIH (1.3%).>’

En 2003 se publicé un anélisis de 24 pacientes consecutivos con VIH admitidos por IAM y seguidos durante un
promedio de 15 meses, el cual incluy6 un grupo control de infartados negativos para VIH (pareados por edad, género
y tipo de IAM); se concluy6 que los casos tenian IAM a edades tempranas y de curso hospitalario benigno, aunque
con mayor incidencia de eventos isquémicos después del egreso, asi como de reestenosis y trombosis de protesis
endovasculares, y a pesar de eso mortalidad a mediano plazo baja.*®



Una serie mayor, de 51 casos de sindromes coronarios agudos (de un total de 8362 admisiones de pacientes con VIH,
aproximadamente 6%), se publicé también en 2003; ésta con énfasis en la respuesta a la revascularizacion
(percutanea o quirdrgica) a corto plazo “excelente” (mortalidad hospitalaria baja).*®

Mediante una “blsqueda exhaustiva en la literatura” de casos, series de casos y “articulos relacionados” se
identificaron y publicaron en 2003 las caracteristicas clinicas y angiograficas de 129 casos de enfermedad coronaria
en pacientes con VIH (hombres 91%, edad 42+10 afios, intervalo entre diagnésticos de infeccion por VIH y de EAC
72460 meses, linfocitos CD4+ 313+209 células/mm?®).%° Posteriormente continuaron apareciendo series de casos
cuyos autores sugerian la asociacién de infeccién por VIH con sindromes coronarios agudos, concluyendo la
necesidad de estudios epidemiolégicos.®*

Evidencia epidemioldgica de posible EAC temprana asociada con VIH y TARAA

En 1999 se comenzaron a publicar estudios analiticos con comparacion de frecuencias entre grupos relativamente
mas grandes de individuos.

En el primero, al dividir por uso de IP a 1324 alemanes con VIH, la tasa de IAM resulto significativamente mayor (P
= 0.025) en la cohorte con IP (1.06/100 afios paciente) que en la de pacientes con tratamiento antirretroviral sin IP
(0.21/100 afios paciente); la incidencia de IAM en la primera fue de 1.3% (5/373; 1995-1998).%

Investigadores italianos publicaron en el 2000 la comparacion de 544 pacientes manejados de 1989 a 1995
Unicamente con ITRAN, con 498 tratados de 1996 a 1998 con combinaciones con mas de una familia de
antirretrovirales (TARAA); la incidencia de isquemia (diagnosticada por medio de electrocardiograma y prueba de
esfuerzo) fue de 12% y 3%, respectivamente, concluyendo que la TARAA la habfa disminuido significativamente.™®
En Estados Unidos se revisaron los expedientes de 16 enfermos con VIH y cardiopatia isquémica comprobada (8 con
angina y 8 con IAM, incidencia 2% de 1999 a 2000) y de 32 controles seropositivos pareados por edad y género;
publicando en 2002 el hallazgo de que los casos tenian significativamente mas factores de riesgo cardiovascular,
menores nadires de linfocitos CD4+ y mayor duracion de exposicion a ITRAN, mas ninguna diferencia en la
duracién de la exposicion a IP.%

En 2003, partiendo de 16 casos de seropositivos infartados (incidencia 6/1000 afios paciente) y una base de datos
nacional francesa, se concluy6 que la incidencia de 1AM era mayor que en la poblacién general (2/1000 afios-
persona) y que tipicamente se trataba de 1AM sin antecedentes de angina en pacientes jovenes con multiples factores
de riesgo; sin embargo no se llegd a conclusién alguna con respecto al papel de los IP.%* En 840 pacientes con VIH y
seguimiento de 5 afios ocurrieron 17 eventos coronarios (6/1000 afios-persona), de los cuales 16 estuvieron
expuestos a TARAA. Dichos casos se compararon con el resto del grupo encontrando significativamente mayor
edad, menor cuenta de linfocitos CD4+, mayor colesterol total y LDL y menor HDL; aunque no diferencias en
duracion de la TARAA, peso, glucosa ni tabaquismo.®®

En 2002 empezaron a darse a conocer resultados de estudios comparativos con muestras alin mayores.

Investigadores estadounidenses revisaron una cohorte de 5672 pacientes con VIH (de 9 clinicas) de 1993 a 2002. La
frecuencia de 1AM aumento significativamente tras la introduccion de IP en 1996 [prueba para tendencia: P =
0.0125; RM: 7.1, IC 95%: 1.6-44.3].%

Ese mismo afio se publico el analisis de la cohorte del programa de cuidado médico Kaiser Permanente del norte de
California. Tras 4.1 afios (mediana) de seguimiento, ajustando por edad, las tasas de hospitalizacién por EAC e IAM,
antes y después del uso de IP, no difirieron significativamente (6.2 y 6.7 eventos/1000 afios-persona,
respectivamente), tampoco comparando antes con después de cualquier terapia antirretroviral (5.7 vs 6.8). Sin
embargo, la tasa de hospitalizacion por EAC si fue significativamente mayor (6.5 vs 3.8, P = 0.003) y la de IAM mas
alta (4.3 vs 2.9, P = 0.7) en los infectados que en los seronegativos.®’

En 2003 se publico el analisis de 36,766 pacientes atendidos por infeccion por VIH en clinicas de veteranos de
Estados Unidos entre 1993 y 2001. Aproximadamente mil pacientes habian recibido IP durante por lo menos 48
meses y otros mil ITRNN durante un minimo de 24 meses. Entre 1995 y 2001 las admisiones por enfermedad cardio
y cerebrovascular disminuyeron de 1.7 a 0.9 por 100 afios paciente, la mortalidad por cualquier causa de 21 a 5.
Mediante analisis de regresion no se encontrd relacion entre ITRAN, IP o ITRNN vy el riesgo de eventos cardio o
cerebrovasculares, pero si una reduccion importante del riesgo de muerte por cualquier causa.®®

También en 2003 un grupo californiano analizé los datos administrativos de su poblacion derechohabiente de
Medicaid (28,513 infectados), encontrando mayor incidencia (1360 diagnésticos) de EAC (que incluia IAM, angina
de pecho, aterosclerosis coronaria, cardiopatia isquémica y “enfermedad cardiovascular no especificada”) en
seropositivos jovenes (hombres <34 y mujeres <44 afios) que en seronegativos, asi como en pacientes de 18 a 33



afios de edad que recibian terapia antirretroviral comparados con los seropositivos que no la tomaban (asociacién
ausente en otros grupos de edad).”

El analisis de los sujetos con VIH de la Base de Datos Hospitalaria Francesa arrojé 60 casos de |AM de 1996 a 1999
(88,029 afios persona), de ellos 49 expuestos a IP. En el modelo de Cox dicha exposicidn se asocié con un mayor
riesgo de IAM (riesgo relativo 2.56, IC 95% 1.03-6.3). La razon de morbilidad estandarizada relativa a la poblacion
general masculina francesa fue de 0.8 (IC 95% 0.5-1.3) para expuestos a IP por menos de 18 meses, de 1.5 (IC 95%
0.8-2.5) para expuestos de 18 a 29 meses y de 2.9 (IC 95% 1.5-5) para expuestos por més de 29 meses.”

En el segundo semestre de 2003 se dieron a conocer resultados de estudios prolectivos. Uno italiano (abierto) siguié
1551 pacientes con VIH durante un promedio de 36 meses. La incidencia anual acumulada de eventos coronarios fue
de 10/1000 en el grupo con IP y de 0.8/1000 en los que no tomaban IP, la de IAM de 5/1000 en el primero y de
0.4/1000 en el segundo (P<0.001).*

A finales de 2003 el grupo multinacional DAD (Data Collection on Adverse Events of Anti-HIV Drugs) publicé un
estudio de 23,468 pacientes (11 cohortes de Estados Unidos, Australia y varios paises de Europa) de 1999 a 2001
(36,199 afios persona), reportando un aumento significativo (P<0.001) de la incidencia de IAM conforme aumentaba
la exposicion a la terapia antirretroviral combinada (con IP o ITRAN): incremento en este riesgo de 26% por cada
afio mas de exposicion.”

TABLA 1. Estudios de cohortes sobre asociacién de VIH y/o TAR con eventos coronarios
estudio poblaciéon n periodo | grupo grupo desenlace | resultados comentario
VIH(+) estudio comparacién
HOPS®® EU 5672 1993- IP(+) IP(-) IAM RM=7.1 Cox: 6.5
(9 clinicas) 2002 1C 95%= 1C 95%=
1.6-44 0.9-48
Kaiser EU 4159 1996- IP(+) IP(-) EAC IP(+)vs(-): no ajustado
Permanente® | (California) 2001 TAR(+) TAR(-) VIH(- | 1AM P=NS;
TAR(+)vs(-):
P=NS;
VIH(+)vs(-):
P=0.003
Veteranos® EU 36,766 | 1993- ITRAN(+) | ITRAN(-) ECV no asociacion disminucion  de
(nacional) 2001 IP(+) IP(-) EVC mortalidad general
ITRNN(+) | ITRNN()
Medicaid® EU 28,513 | 1994- TAR(+) TAR(-) EAC TAR(+)vs(-): fuente: solicitudes
(California) 2000 VIH(-) P<0.001  (s6lo | administrativas
18-33 afios);
VIH(+)vs(-):
P<0.011  (sélo
H<34 y M<44)
FHDH™ Francia 73,336 | 1996- IP(+) IP(-) 1AM RR=2.56 asociacion con
(68 hospitales) 1999 1C 95%= duracion
1.03-6
n Italia 1551 1999- IP(+) IP(-) angina RR=11.5 abierto
(multicéntrico) 2002 1AM 1C 95%= prospectivo
2.7-49
DAD" 21 paises 23,468 | 1999- TAR(+) TAR(+) IAM RR= 2004:
(11 cohortes) 2001 1.26/afio 1.17/afio
1C 95%= 1C 95%=
1.12-1.41 1.11-1.24

TAR = terapia antirretroviral. n = tamafio de muestra. (+) = positivo. (-) = negativo. HOPS = HIV Outpatient Study. EU = Estados Unidos. NS =
no significativo. ECV = enfermedad cardiovascular. EVC = enfermedad vascular cerebral. H = hombres. M = mujeres. FHDH = French Hospital
Data Base on HIV. RR = riesgo relativo.

Resumiendo la informacién anterior (tabla 1), se han llevado a cabo algunos estudios de cohortes grandes para
probar si los pacientes en tratamiento con IP tienen mayor riesgo de eventos coronarios agudos, comparando con
terapias libres de IP,% 7% 7071 con resultados contradictorios. Sin embargo, estos estudios no se ocuparon de la
magnitud del incremento del riesgo en pacientes con VIH y TARAA, comparados con la poblacién no infectada con
factores de riesgo cardiovascular similares. En un ndmero menor de investigaciones se han incluido sujetos
seronegativos como grupo control. Estos estudios de cohortes han demostrado que la incidencia de EAC
sintomatica®” ® es mayor en pacientes seropositivos que en individuos no infectados. Sin embargo la validez de las
conclusiones de todos estos estudios se ve seriamente comprometida por la falta de control satisfactorio de los
factores de riesgo cardiovascular tradicionales.




Evidencia de enfermedad coronaria subclinica

En los estudios descritos en los parrafos anteriores, los cuales representan la mayoria de los concernientes a
cardiopatia isquémica y VIH, se toman como referencia eventos coronarios “duros” (generalmente sélo IAM). Sin
embargo también se han llevado a cabo investigaciones encaminadas a detectar arteriopatia subclinica como
marcador de dafio coronario (tabla 2).

En un esfuerzo por detectar isquemia miocardica silente un grupo francés practicd pruebas de esfuerzo a 99
seropositivos asintomaticos sin EAC conocida, encontrando datos de isquemia en 11 (11%), quienes comparados con
los no isquémicos tenian significativamente mayor edad, obesidad troncal y nivel de colesterol.™

En 2002 surgieron 2 estudios de medicion tomogréfica de calcio coronario en seropositivos sin EAC conocida. En
uno piloto se realizaron tomografias computadas coronarias a 17 pacientes con TARAA referidos para manejo de
dislipidemia, comparandolos con controles seronegativos sin EAC pareados por edad, género y riesgo tradicional, de
una base de datos universitaria de tomografias computadas. Setenta y seis por ciento de los casos presentd calcio
coronario comparado con 63% de los controles (P = 0.18)."

En la investigacién mas grande, se realizaron tomografias computadas a 60 hombres infectados por VIH con y sin
tratamiento antirretroviral, las cuales se compararon con imagenes de controles no infectados pareados por edad,
género y raza seleccionadas aleatoriamente de una base de datos de méas de 9000 estudios. No se encontré diferencia
significativa en el calcio coronario entre casos y controles (33% y 39%, respectivamente).”

La aterosclerosis asintomatica también se ha buscado con ayuda de diversas técnicas fuera del territorio coronario,
asumiendo que se trata de un fendmeno arterial generalizado.

El estudio méas antiguo de este tipo (1995) fue de 30 sujetos infectados por VIH pareados por género, edad,
tabaquismo e hipertensién con 18 controles, a quienes se realizd ultrasonido (modo B y Doppler) de arterias
cervicales, aorta abdominal y arterias femorales, no encontrando lesiones hemodinamica ni clinicamente
significativas, aunque si mayor frecuencia de placas en los seropositivos (37% vs 11%, P = 0.05)."*

En un estudio transversal (2001) la presencia de placas ateromatosas en arterias femorales y carétidas fue similar
entre participantes infectados y no infectados tras el ajuste por confusores.’’

En 2004 se publico un estudio de progresion de aterosclerosis evaluada mediante medicion del grosor de las capas
intima y media de la carétida en 148 pacientes con VIH y 63 controles seronegativos pareados por edad y género. La
duracion media de la infeccidn era de 11 afos, la de tratamiento con IP de 3.3 afios. La medicion basal fue
significativamente mayor en los primeros (0.91+0.33 mm vs 0.74+0.17 mm, P = 0.0001), con edad, colesterol LDL,
indice tabaquico, raza “latina”, hipertension e infeccion por VIH (P = 0.001) como predictores independientes. La
progresién resulté significativamente mayor en los 121 pacientes seropositivos que en los 27 controles estudiados 1
afio después (0.074+0.13 mm vs —0.006+0.05 mm, P = 0.002), con edad, raza latina y nadir de cuenta de lifocitos
CD4+ <200 como predictores independentes.”

En 2001 se publicé un estudio transversal de 37 adultos con VIH y terapia antirretroviral (22 con y 15 sin IP). En
ellos se midi6 ultrasonogréaficamente la vasodilatacion mediada por flujo de la arteria braquial, una técnica muy
sensible y reproducible para evaluar la funcién endotelial. Los hallazgos consistieron en mayores niveles de
colesterol total y de triglicéridos, asi como dilatacién mediada por flujo alterada, en el grupo con IP (2.6+4.6% vs
8.146.7%, P = 0.005).*

Una investigacion muy reciente (2005) no encontré una diferencia significativa en el grosor de la intima/media de la
carétida entre personas infectadas y no infectadas por el VIH pareadas por factores de riesgo tradicionales.”

TABLA 2. Estudios sobre asociacion de VIH y/o TAR con enfermedad arterial subclinica
lugar n grupo grupo maniobra desenlace Resultados comentario
VIH(+) | estudio comparacion

Francia™ 99 VIH(+) electrocardiograma isquemia prevalencia= sin grupo  de
esfuerzo silenciosa 11% comparacion

Cleveland 17 VIH(+) VIH(-) tomografia computada calcio coronario P=NS estudio piloto

Chicago™

Chicago’ 60 VIH(+) VIH(-) tomografia computada calcio coronario P=NS no ajustado

Francia™ 30 VIH(+) VIH(-) ultrasonido  cervical, | placas P=NS sin relevancia




aortico y femoral ateromatosas hemodinamica
Suiza’ 186 VIH(+) VIH(-) ultrasonido femoral y | engrosamiento P=0.02 P=NS
carotideo intimo-medial tras ajuste
San 148 VIH(+) VIH(-) ultrasonido carotideo engrosamiento P=0.0001 no ajustado
Francisco™ intimo-medial
Madison® 37 IP(+) IP(-) ultrasonido braquial vasodilatacion P=0.005 indicativo de
mediada por flujo disfuncion
endotelial
Estados 88 VIH(+) IP(-) ultrasonido carotideo engrosamiento P=NS no asociacién con
Unidos™ IP(+) VIH(-) intimo-medial IP ni con VIH

TAR = terapia antirretroviral. n = tamafio de muestra. (+) = positivo. (-) = negativo. NS = no significativo.




JUSTIFICACION

La TARAA ha aumentado dramaticamente la supervivencia de los sujetos infectados por el VIH, y en la actualidad
ha surgido la preocupacion de un posible aumento en el riesgo de enfermedad cardiovascular prematura en estos
pacientes. Se trata de un tema de gran interés tanto para la comunidad médica como para las autoridades de salud
publica, dado que puede representar un cambio importante en la carga de la enfermedad asociada con la pandemia
mundial de infeccion por VIH. Nuestros resultados tendran que contrastarse con los obtenidos en paises
industrializados, ya que los factores de riesgo de aterosclerosis pueden variar importantemente entre las diversas
regiones del mundo.

No existe aln evidencia consistente y metodolégicamente sélida de si los pacientes infectados por el VIH que toman
antirretrovirales estan en mayor riesgo de padecer aterosclerosis prematura que sujetos no infectados, representativos
de la poblacion general, pareados por factores de riesgo clasicos.

Ademas, tratdndose en la aterosclerosis de una enfermedad multifactorial, es posible que ciertas regiones vasculares
especificas se afecten de manera diferente dependiendo del tipo de factores de riesgo;®* 882 es decir, los hallazgos en
vasos sanguineos de territorios fuera del corazén no necesariamente son reflejo de lo que ocurre en la circulacion
cardiaca. Por lo tanto, es de gran interés estudiar la perfusion miocardica en pacientes infectados por VIH sin
sintomas de EAC.

La poblacidon mexicana tiene una frecuencia particularmente alta de ciertos factores de riesgo cardiovascular, como
se ha sefialado en estudios a nivel nacional que revelan que la prevalencia del sindrome metabdlico es mayor en
adultos mexicanos que en la poblacién caucésica.®

OBJETIVO

Determinar si la infeccion por VIH aumenta la prevalencia de alteraciones de la perfusion miocardica, en relacion
con sujetos sin VIH.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢En pacientes infectados por el VIH, es mayor la prevalencia de alteraciones en la perfusién miocardica en
comparacion con individuos sin la infeccion?

HIPOTESIS

Este estudio se disefid para probar la hipétesis de que los pacientes mexicanos infectados por el VIH tienen una
probabilidad tres veces mayor (15% versus 5%) de presentar perfusion miocardica anormal, medida mediante
SPECT, que los individuos pareados por edad y género sin infeccion por VIH.



MATERIAL Y METODOS

Disefo

Se trata de un estudio transversal con muestreo por exposicion.

Poblaciones y muestreo

De los 513 pacientes activos de la clinica de VIH del INCMNSZ efectuamos una seleccion aleatoria simple de 234
pacientes. De los 124 que se lograron contactar primero para invitarlos a participar 23 se rehusaron por razones no
médicas. A los 101 restantes que aceptaron se les solicitaron familiares, vecinos o amigos con estatus de VIH
negativo o desconocido, como voluntarios. A estos 109 voluntarios se les buscé infeccién por VIH mediante ensayo
inmunoenzimatico (ELISA) y 4 resultaron positivos (confirmado por Western blot); estos dltimos, junto con los 101
seropositivos anteriores, conformaron el grupo expuesto a VIH (n = 105). Los 105 restantes conformaron el grupo de
comparacion no infectado.

Etica
Cada uno de los 210 participantes recibié una hoja de informe para participar en el estudio (anexo 1) y firm6 una

carta de consentimiento informado (anexo 2), mismas que, junto con el protocolo del estudio, habian sido aprobadas
previamente por el comité de ética del INCMNSZ.

Evaluaciones

De julio de 2003 a febrero de 2004 se obtuvieron, de manera prospectiva, exactamente los mismos datos de todos los
participantes tanto seropositivos como seronegativos.
Cuestionario de factores de riesgo de EAC
Mediante una entrevista personal se aplico un cuestionario sobre aspectos demograficos, de estilo de vida y de
comorbilidad (anexo 3).
Caracteristicas demograéficas
Los sujetos no infectados se parearon con los pacientes seropositivos por género y por edad (£5 afios).
La historia familiar de enfermedad vascular prematura comprendia angina de pecho, infarto del miocardio y

enfermedad vascular cerebral en hermano(a)s, p(m)adre, abuelo(a)s o hermano(a)s de p(m)adre antes de la edad de
60 afios.



Antecedentes personales

El indice tabaquico se calcul6 de la siguiente manera:
- primero se interrogaba si se fumaba (cigarros) “actualmente”
0 en caso de respuesta negativa si alguna vez se habia fumado con regularidad
» de unsegundo “no” se derivaba un indice de cero
= conun “si” se preguntaba por
e laedad al inicio del consumo regular y
e el tiempo de abstinencia
o con los que (tomando en cuenta la edad al momento del estudio) se
cuantificaba el periodo de consumo
e el promedio maximo de cigarros por dia que se habia fumado durante un afio
0 que dividido entre 20 (cigarros por cajetilla) y multiplicado por el
periodo de consumo (en afios) resultaba en el indice tabaguico
0 en caso de contestar “ocasionalmente” se investigaban
= el ndmero de dias por semana y
= de cigarros por dia que si se fumaba
e cuyo producto dividido entre 7 (dias por semana) daba como resultado el
promedio de cigarros por dia (actual)
= sialguna vez se habia fumado con regularidad
e un nuevo “no” indicaba un indice de cero
e un “si” obligaba a indagar
o0 laedad al comienzo del consumo regular y
o0 el tiempo de haber dejado de hacerlo con regularidad
= con los que (considerando la edad al dia del estudio) se
calculaban los periodos de consumo regular (anterior) y
ocasional (actual)
o el promedio maximo de cigarros por dia que se habia fumado durante
un afio
= el cual dividido entre 20 (cigarros por cajetilla) y multiplicado
por el periodo de consumo regular (en afios) constituia una
parte del indice
e misma que se sumaba a la obtenida multiplicando el
periodo de consumo ocasional (en afios) por el
promedio de cigarros por dia dividido entre 20
(cigarros por cajetilla) para establecer el indice
tabaquico final
0 en caso de responder “diariamente” se averiguaban
= laedad de inicio de tabaquismo regular
e con la que (restandosela a la edad al momento del estudio) se determinaba el
periodo de consumo
= el promedio de cigarros por dia'y
= el promedio maximo de cigarros por dia que se habia fumado durante un afio
e que si coincidian se dividian entre 20 (cigarros por cajetilla) y se multiplicaban
por el periodo de consumo (en afios) para dar el indice tabdquico
e los cuales se promediaban en caso de ser distintos para obtener la media general
de cigarros por dia
0 cuya division entre 20 (cigarros por cajetilla) y multiplicacién por el
periodo de consumo (en afios) resultaba en el indice tabaguico
Las preguntas (no asi el computo) se extrajeron de un cuestionario de tabaquismo (MONICA Manual, Part IlI,
Section 1) de 1992 basado en “Cardiovascular Survey Methods” de la Organizacion Mundial de la Salud (1982).
Aqui se toman en cuenta la diferencia entre fumadores ocasionales y consuetudinarios y los detalles del tabaquismo
en el pasado.



El indice de actividad fisica se construyé sumando los puntos asignados a las respuestas de las siguientes 4
preguntas:
- unaacerca de la evaluacion subjetiva de la actividad fisica general durante el trabajo
0 sedentarismo (0 puntos)
o0 caminar frecuente sin cargar (10 puntos)
o0 caminar frecuente cargando o subiendo escaleras o pendientes (20 puntos)
o0 trabajo (manual) fisicamente “pesado” (40 puntos)
- otra sobre el tiempo (en horas semanales) de caminata fuera del trabajo
0 <2 horas por semana (1 punto)
0 2a<3hporsemana (2 puntos)
0 3a<4h/semana (3 puntos)
0 4 a<5h/sem (4 puntos)
0 >5 (5 puntos)
- latercera en cuanto a las horas semanales de ejercicio “formal’ (por ejemplo fltbol, carrera o natacion)
o0 0 (0 puntos)
0 <1 (3 puntos)
0 1a4(9puntos)

0 >4 (15 puntos)
- la dltima en relacidn con el tiempo (por semana) dedicado a “pasatiempos activos™, tales como jardineria,

mecénica, etc. (grado intermedio entre las 2 anteriores, que implica esfuerzo fisico mayor al de caminar
pero menor que el del “ejercicio formal™)

<2 (2 puntos)

2 a <3 (4 puntos)

3 a <4 (6 puntos)

4 a <5 (8 puntos)

>5 (10 puntos)
En estos reactivos se incluye la actividad fisica como parte del trabajo y durante el tiempo libre, en el segundo rubro

tanto la implicita en las actividades cotidianas como el ejercicio “por hacer ejercicio”. Estan basados en un
cuestionario publicado en el afio 2000 en la revista Public Health.®®

O O0OO0OOo

o

La calidad de la dieta, definida como la frecuencia de consumo de frutas, verduras, cereales, leguminosas, grasas de
origen animal (saturadas) y grasas de origen vegetal (monoinsaturadas y poliinsaturadas), se evalué mediante un
cuestionario construido con base en 2 publicaciones.®® 8 Previamente se habia verificado la reproducibilidad de
todas las preguntas en una prueba piloto incluyendo finalmente a aquéllas para las que se obtuvo una k>7 (P<0.05).
El cuestionario se dividié en 3 dominios: frutas y verduras, cereales y leguminosas y aceites y grasas, con el fin de
identificar aspectos especificos en cada uno de ellos:
- frutas y verduras
o frecuencia de consumo de
= frutas y verduras como parte de la alimentacién habitual
= citricos
= vegetales de hojas verdes
= vegetales amarillos o anaranjados
=  vegetales como botana
= vegetales en comidas fuera de casa
- cereales y leguminosas
o frecuencia de consumo de
= leguminosas
= cereales integrales



- aceites y grasas
o frecuencia de
= consumo de oleaginosas
= preferencia por aceites vegetales en lugar de manteca o mantequilla para la preparacion de
alimentos

= preferencia por el consumo de productos bajos en grasa

= eliminacion de la grasa visible de los alimentos

= consumo de pescado

= empleo de técnicas de preparacidn de alimentos con poca o nula adicion de grasa
Para facilitar la interpretacion de los resultados, el valor obtenido de cada dominio se transformé a una escala de 0 a
100: sustrayendo la menor calificacion posible, dividiendo el resto entre el rango de la escala y multiplicando
finalmente por 100. Asi, valores cercanos a 100 indican mejor calidad de alimentacién para cada rubro.

Para determinar el consumo de alcohol se interrog6 si se ingerian bebidas alcohélicas por lo menos una vez por
semana, en caso afirmativo cuantos dias de la semana y cuantas copas cada dia (en promedios), con lo que se calcul6
la media de copas por semana. Una copa equivale a 1.5 oz (un “caballito”) de bebida destilada, una copa de vino o
una botella o lata de cerveza. A quienes ingerian bebidas alcohdlicas menos de una vez por semana se les asigno un
consumo de cero.

Fue necesario categorizar la variable ya que ambos grupos resultaron con medianas de cero. Se eligi6 tres copas
semanales como punto de corte porque la cantidad asociada con disminucién del riesgo cardiovascular en estudios
epidemioldgicos es de dos a seis copas por semana.®

Finalmente, se averigu6 acerca de la presencia, el tiempo desde el diagnéstico y el tratamiento actual de diabetes
mellitus y de hipertension arterial sistémica.

Quimica sanguinea

Tras un ayuno durante toda la noche, se extrajo sangre venosa periférica que se almacend para posteriormente medir
en ella los siguientes marcadores bioquimicos:
- lipidos triglicéridos, colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL, apolipoproteina A-l, apolipoproteina
B y lipoproteina (a)
- metabolismo de glucosa glucosa e insulina
- coagulacién, nutricion e inflamacion fibrindgeno, homocisteina y PCRas

Caracteristicas clinicas
Composicién corporal

Posteriormente se realizé una evaluacién antropométrica en los sujetos del estudio, por personal experimentado, la
cual incluyo:
- peso con el individuo descalzo y con ropa muy ligera, redondeado a 100 g
- talla con el individuo descalzo, con la escapula y los gliteos en contacto con el estadimetro, los talones
juntos y la cabeza posicionada con el plano de Francfort horizontal, durante una inspiracion profunda,
redondeada a 1 mm
- circunferencia de cintura con el individuo de pie, con el abdomen relajado, los brazos a los lados, los pies
juntos y al final de una espiracion normal; midiendo la menor circunferencia horizontal en el area (sin ropa)
entre las costillas y la cresta iliaca, redondeada a 1 mm
- pliegues cutaneos subescapular, suprailiaco, tricipital y bicipital redondeados a 1 mm
- andlisis por impedancia bioeléctrica para determinar la proporcién de masa grasa

Medicién de la presion arterial en reposo mediante el método auscultatorio.



SPECT

Todos los sujetos se sometieron a un estudio de perfusion (protocolo de un dia de reposo-estrés), de acuerdo con los
lineamientos de la Sociedad Americana de Cardiologia Nuclear.®

La fase de reposo comenz6 con la inyeccion intravenosa de 10 mCi de tecnesio 99 sestamibi, seguida por una comida
rica en grasa para acelerar la depuracion hepatobiliar, y culmind tras 60 minutos con la primera adquisicion de
imagenes. Bajo monitorizacion electrocardiografica continua se infundié dipiridamol (0.56 mg/kg) durante 4
minutos, 3 minutos después, 30 mCi del mismo radiotrazador, y después una segunda comida rica en grasa. Tras 60
minutos se obtenia el segundo juego de imagenes (32) a intervalos de 6° a lo largo de un arco de 180°, con una
gammacamara rotatoria.

En cada sujeto se estudiaron 20 territorios miocardicos tomando en cuenta el nimero y la gravedad de los defectos de
perfusién, de acuerdo con la siguiente descripcidn: en estrés 0 es sin defecto; y 1, 2 y 3 hipoperfusion leve, moderada
y grave, respectivamente; durante el reposo 0 es sin defecto, 1 y 2 reversion de la hipoperfusion de manera completa
y parcial, y 3 irreversible. Se considerd una SPECT anormal en caso de cualquier calificacion diferente a 0.

Se utilizaron las siguientes convenciones para definir los territorios irrigados por las 3 principales arterias coronarias:
anterior, anteroseptal y anterolateral, por la descendente anterior; inferior e inferoseptal, por la derecha; y lateral y
posterolateral, por la circunfleja. Los defectos apicales se asignaron a la arteria con territorios adyacentes anormales.
La hipoperfusién que mejoraba con el estrés se defini6 como reversibilidad reversa; la hipoperfusién durante el
estrés que mejoraba con el reposo, como isquemia, y la ausencia de perfusion en ambas fases, como necrosis.

Las imagenes se interpretaron por un experto en cardiologia nuclear.

Informacidn exclusiva de los pacientes infectados por VIH

La informacidn adicional de los pacientes seropositivos

- tiempo de diagnéstico de infeccién por VIH

- cuenta de linfocitos CD4+

- cargaviral de VIH en plasma

- duracién de la terapia antirretroviral, desglosando por familia de medicamentos (ITRAN, IP, ITRNN)
se obtuvo de los expedientes clinicos del INCMNSZ.

En la pagina siguiente se esquematiza el disefio del estudio (figura 2).
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Cegamiento

El personal encargado de la evaluacién nutricia, de la medicion de la presion arterial y de la interpretacion de los
estudios de perfusion, desconocia si los sujetos que estaba evaluando eran seropositivos o seronegativos.

Definiciones operacionales
El tabaquismo activo se definié como consumo de cigarros en la actualidad (independientemente de la cantidad).

Para llegar al diagndstico de diabetes se requeria por lo menos uno de los siguientes criterios:

- glucemia venosa en ayunas >126 mg/dL

- ingestién diaria de medicamentos hipoglucemiantes

- diagnostico de diabetes establecido antes del estudio (por interrogatorio) mas antecedente de glucemia >200
mg/dL (consignado en el expediente del INCMNSZ, por lo tanto sélo aplicable a los pacientes
seropositivos)

- historia de glucemia >200 mg/dL en 2 fechas diferentes (consignado en el expediente del INCMNSZ, por lo
tanto solo aplicable a los pacientes seropositivos)

La glucosa en ayunas anormal se considerd cuando ésta resultd de 100 a 125 mg/dL y no se cumplia ninguno de los
requisitos para diagnosticar diabetes arriba detallados.”

Como indice de resistencia a la insulina se utilizé el Homeostasis Model Analysis (HOMA), cuya formula es:
insulina (en pU/mL) multiplicada por glucosa (en mmol/L) dividida entre 22.5.%

El sindrome metabdlico se diagnosticé de acuerdo con el reporte del Panel de Tratamiento del Adulto Il (ATP
111).%% Se requieren 3 de los siguientes 5 criterios:

- obesidad abdominal: circunferencia de cintura >102 cm en hombres o >88 cm en mujeres

- triglicéridos >150 mg/dL

- colesterol HDL <40 mg/dL en hombres o <50 mg/dL en mujeres

- presion arterial >130/>85 mmHg

- glucosa en ayunas >110 mg/dL

La hipertension arterial se considerd cuando se detecto presion sistélica >140 mm Hg, diastolica >90 mm Hg o en
caso de tratamiento farmacolégico antihipertensivo.

La prediccion del riesgo de EAC a 10 afios (mediante el indice de Framingham) se basé en la definicion establecida
por el ATP I11 (anexo 4).%

Tamarno de muestra

Este estudio se disefi6 para detectar, con un poder del 80%, una diferencia de 3:1 en la prevalencia de SPECT
anormal (15% en seropositivos vs 5% en seronegativos).

Utilizando el método de arcoseno®™ se calculé que se necesitaban 105 sujetos en cada grupo (error
o = 5% unimarginal).

Anadlisis estadistico

Las variables continuas se describieron con medianas e intervalo intercuartilar (11C), las variables discretas con
porcentajes y sus IC 95% conforme a la distribucién binaria.

La significancia estocastica se calculd con las pruebas U de Mann-Whitney, exacta de Fisher o 3> de Pearson, de
acuerdo con el tipo de variable y su distribucién. Un valor de P >0.05 se consider6 no significativo.



La magnitud de la asociacion entre VIH y SPECT anormal se estim¢d calculando la RM (cruda y ajustada por
potenciales confusores) y su IC 95% mediante el analisis de regresion logistica condicionada.

Todos los datos se capturaron por duplicado y los andlisis estadisticos se realizaron con los programas SPSS for
Windows (version 10.0) y EGRET (version 1.02.10).

Financiamiento

Este estudio fue financiado por el Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia (#2002-C01-42074).



RESULTADOS

Pacientes positivos para VIH

La mediana de tiempo desde el diagnostico de infeccion por el VIH y la fecha del estudio, en los 105 pacientes
seropositivos fue de 55.8 meses (11C = 32.6-80.3).

Noventa y dos por ciento se encontraba con terapia antirretroviral combinada, con una mediana de duracién de 41.8
meses (IIC = 22.4-71.6); los 8 pacientes restantes eran virgenes a antirretrovirales. Todos los pacientes en
tratamiento habian estado expuestos a ITRAN (mediana de los 105: 38.7 meses; IIC = 19.3-69.3), 70 (67%) a IP
(mediana de los 105: 18.7 meses; 1IC = 0-48.8) y 68 (65%) a ITRNN (mediana de los 105: 9.3 meses; IIC = 0-24).
Excluyendo a los 4 individuos en los que el diagnéstico de infeccién por VIH se hizo al momento de reclutarlos, la
mediana del nadir de linfocitos CD4+ fue de 146 células/mm?® (1IC = 63-261).

La proporcién de pacientes con carga viral indetectable (por lo menos 2 consecutivas de <50 copias/mL) fue de 73%;
con carga detectable tras haber logrado niveles indetectables, de 6%, y de pacientes en quienes nunca se habia
documentado carga indetectable en por lo menos 2 examenes consecutivos, de 21%.

Factores de riesgo de EAC en ambos grupos de estudio

La comparacion de las frecuencias de factores de riesgo cardiovascular entre seronegativos y seropositivos se
muestra en las tablas 3, 4,5,6,7,8y 9.

TABLA 3. Caracteristicas demogréficas
VIH(-) VIH(+) Valor de P
n =105 n =105
Género masculino* 85 (81%) 85 (81%) NS
Edad (afios)t 38 (31-47) 37 (32-44) NS
Historia familiar de enfermedad vascular temprana* 15 (14%) 22 (21%) NS

*datos en numero (%). NS = no significativo. Tdatos en mediana (11C).

Los sujetos seronegativos se parearon con los pacientes infectados por género y por edad (5 afios).

TABLA 4. Estilo de vida
VIH(-) VIH(+) Valor de P
n =105 n =105
Tabaco (indice)t 0 (0-10) 0 (0-7) NS
Tabaquismo activo* 45 (43%) 34 (32%) NS
Actividad fisica (indice)t 24 (13-31) 17 (10-27) 0.03
Dieta (indice)t 77 (70-84) 77 (70-84) NS
Alcohol (copas/semana)t 0 (0-1) 0 (0-0) 0.002
<3 copas de alcohol por semana* 85 (81%0) 98 (93%0) 0.007

tdatos en mediana (11C). NS = no significativo. *datos en niimero (%).

Los seropositivos tuvieron actividad fisica y consumo de alcohol significativamente menores.




FIGURA 3.

Comparacién de la distribucién de la dieta entre seronegativos e infectados

120
100 1 e e
. - -
60 o
88 (@ K]
40 9
<
|— O
0
O 20 w w
N= 105 105
negativo positivo
VIH

La figura 3 muestra la distribucion diferente de los valores de la variable “dieta”, a pesar de medianas e 1IC iguales

en ambos grupos.

TABLAGS. Caracteristicas fisicas (composicion corporal y presion arterial)
VIH(-) VIH(+) Valor de P
n =105 n =105
Masa grasa (%)t 28 (24-31) 24 (20-27) <0.001
indice de masa corporal (kg/m?)t 28.8 (26.3-32) 25.5 (23-27.9) <0.001
Circunferencia de cintura (cm)t 94 (88-100) 87 (82-91) <0.001
Relacion de pliegues cutaneos (extremidades/tronco)t 0.73 (0.56-0.87) |0.59 (0.48-0.73) |<0.001
Hipertensién arterial* 33 (31%) 18 (17%) 0.016

tdatos en mediana (11C). *datos en nimero (%).

Los individuos no infectados mostraron porcentaje de grasa corporal, indice de masa corporal y circunferencia de
cintura, asi como prevalencia de hipertension arterial, mayores, sin embargo los seropositivos resultaron con la
relacidn de pliegues cutaneos periféricos/centrales menor, es decir con distribucién mas centripeta de grasa corporal.

TABLAG6. Perfil de lipidos
VIH(-) VIH(+) Valor de P
n=105 n =105
Triglicéridos (mg/dL)t 155 (99-255) 230 (156-345) <0.001
Colesterol total (mg/dL)?t 186 (163-219) 173 (148-210) NS
Colesterol HDL (mg/dL)t 36 (32-42) 33 (29-40) 0.018
Colesterol LDL (mg/dL)t 114 (92-138.5) 91 (74-119.5) <0.001
Apolipoproteina A-I (mg/dL)T 98 (88-106) 93 (86-105) NS
Apolipoproteina B (mg/dL)? 100 (88-118) 98 (81-116) NS
Lipoproteina (a) (mg/dL)t 6.7 (3.3-20.1) 7.3 (3.5-15) NS

tdatos en mediana (11C). NS = no significativo.




La mediana de triglicéridos fue significativamente mayor, y la de colesterol HDL maés baja, en los infectados en
comparacion con los seronegativos.

Debido a la subestimacion que conlleva calcular el colesterol LDL en presencia de niveles elevados de triglicéridos,
en esta muestra con alta prevalencia de hipertrigliceridemia se tomaron en cuenta las cifras de apolipoproteina B en

lugar de las de colesterol LDL.

TABLAT. Metabolismo de glucosa
VIH(-) VIH(+) Valor de P
n =105 n =105
Glucosa (mg/dL)t 92 (85-100.5) 89 (84-96) NS
Glucosa en ayunas anormal* 18 (17%) 11 (11%) NS
Diabetes mellitas* 9 (9%) 11 (11%) NS
Insulina (uU/mL)t 10.6 (7.3-16.7) 10.2 (6.8-16.4) NS
Resistencia a la insulina (HOMA) T 2.56 (1.68-3.93) 2.44 (1.57-3.77) NS
Sindrome metabolico* 36 (34%) 25 (24%) NS

tdatos en mediana (11C). NS = no significativo. *datos en nimero (%).

No hubo diferencias estadisticamente significativas en las variables relacionadas con el metabolismo de la glucosa.

TABLA 8. Coagulacién, nutricion e inflamacién
VIH(-) VIH(+) Valor de P
n =105 n =105
Fibrindgeno (caso/testigo)t 1.16 (0.97-1.35) 1.09 (0.88-1.47) NS
Homocisteina (umol/L) T 11.1 (9.2-13.4) 10.7 (8.2-13.1) NS
Proteina C reactiva de alta sensibilidad (mg/L)t 1.7 (0.9-4.3) 2.4 (1-6.3) 0.034

tdatos en mediana (11C). NS = no significativo.

La mediana PCR fue significativamente mayor en los infectados en comparacion con los seronegativos.

TABLA 9. Riesgo de EAC
VIH(-) VIH(+) Valor de P
n =105 n =105

Riesgo de EAC a 10 afios (indice de Framingham) (%)t 2 (1-6) 1(1-3) NS

Riesgo de EAC a 10 afios <10%* 85 (81%) 92 (88%) NS

Riesgo de EAC a 10 afios 10-20%* 17 (16%) 13 (12%) NS

Riesgo de EAC a 10 afios >20%* 3 (3%) 0 NS

tdatos en mediana (11C). NS = no significativo. *datos en nimero (%).

El riesgo de EAC a 10 afios con base en el indice de Framingham no fue diferente entre infectados y seronegativos.

Factores asociados con hallazgos anormales en la SPECT

Posteriormente se analizo la relacion entre cada uno de los factores de riesgo cardiovascular expuestos en las tablas 3

a9y una SPECT anormal (tabla 10).




TABLA 10. Comparacidn entre pacientes con perfusion miocardica anormal y sin alteraciones
SPECT(-) SPECT(+) Valor de P
n=197 n=13

Género masculino* 158 (80%) 12 (92%) NS

Edad (afios)t 37 (31-45) 41 (38-50) NS

Historia familiar de enfermedad vascular temprana* 37 (19%) 0 (0%) NS

Tabaco (indice)t 0 (0-7) 1(0-22) NS

Tabaquismo activo* 72 (37%) 7 (54%) NS

Actividad fisica (indice)t 20 (13-30) 25 (7-34) NS

Dieta (indice)t 77 (70-84) 75 (70-84) NS

Alcohol (copas/semana)t 0(0-1) 0 (0-0) NS

<3 copas de alcohol por semana* 171 (87%) 12 (92%) NS

Masa grasa (%)t 25 (21-31) 26 (24-31) NS

indice de masa corporal (kg/m?)t 26.7 (24.2-29.2) | 28.8 (25.6-30.8) | NS

Circunferencia de cintura (cm)t 90 (84-96) 95 (90-99) 0.03

Relacion de pliegues cutaneos (extremidades/tronco)t 0.65 (0.52-0.82) | 0.69 (0.54-0.74) | NS

Hipertension arterial* 45 (23%) 6 (46%) NS

Triglicéridos (mg/dL)t 180 (125-294) | 210 (152-369) NS

Colesterol total (mg/dL)t 181 (156-215) | 181 (156-206) NS

Colesterol HDL (mg/dL)t 35 (30-40) 37 (29-44) NS

Colesterol LDL (mg/dL)?t 106 (84-132) 82 (67-116) NS

Apolipoproteina A-I (mg/dL)T 96 (87-105) 98 (86-117) NS

Apolipoproteina B (mg/dL)t 99 (84-117) 97 (92-110) NS

Lipoproteina (a) (mg/dL)t 7.3 (3.4-16.5) 5(2.8-12.3) NS

Glucosa (mg/dL)t 90 (84-97) 92 (89-100) NS

Glucosa en ayunas anormal* 27 (14%) 2 (15%) NS

Diabetes mellitas* 19 (10%) 1 (8%) NS

Insulina (uU/mL)t 10.2 (6.9-16.5) | 12.7 (8.2-17.7) | NS

Resistencia a la insulina (HOMA)t 2.49 (1.62-3.8) | 3(2.28-4.39) NS

Sindrome metabélico* 55 (30%) 6 (46%) NS

Fibrindgeno (caso/testigo)t 1.13(0.91-1.41) | 1.15(1.02-1.30) | NS

Homocisteina (umol/L)t 10.8 (8.7-13.2) | 12 (9-15) NS

PCRas (mg/L)t 2.1(0.9-4.8) 1.5(0.9-4.1) NS

Riesgo de EAC a 10 afios (indice de Framingham) (%0)t | 2 (1-6) 4 (2-10) 0.048

Riesgo de EAC a 10 afios <10%* 168 (85%) 9 (69%) NS

Riesgo de EAC a 10 afios 10-20%* 26 (13%) 4 (31%) NS

Riesgo de EAC a 10 afios >20%* 3 (2%) 0 (0%) NS

*datos en numero (%). NS = no significativo. Tdatos en mediana (11C).

Dos variables se asociaron significativamente: los sujetos con SPECT anormal tenian circunferencia de cintura mas
larga (95 vs 90 cm; P = 0.03), y un riesgo predicho de EAC a 10 afios, segun el indice de Framingham, més elevado

(4 vs 2%; P = 0.04).

La prevalencia de perfusion miocardica anormal en pacientes seropositivos fue de 4.8% (IC 95% = 1.5-10.8) y de

7.6% (1C 95% = 3.3-14.5) en los seronegativos.

La RM cruda y ajustada (por la circunferencia de cintura y por el riesgo predicho de EAC a 10 afios), como medida
de asociacion entre VIH y SPECT anormal, mostr6 no ser diferente de la unidad (tabla 11); es decir, no se encontro

evidencia de mayor riesgo de perfusion miocardica anormal en pacientes infectados.




TABLA 11. Asociacion entre infeccién por VIH y perfusion miocardica anormal por SPECT

VIH () VIH(+) Valor de P
n =105 n =105

Numero de SPECT anormales 8 5 NS

(%) (7.6) (4.8)

RM cruda Referencia 0.62 NS

(IC 95%) (0.20-1.91)

RM ajustada por circunferencia de cintura'y Referencia 0.54 NS

por riesgo de EAC a 10 afios (indice de Framingham)

(IC 95%) (0.13-2.25)

NS = no significativo.

El nimero de arterias coronarias y de territorios miocardicos afectados no fue significativamente diferente entre los
grupos (tabla 12).

TABLA 12. Comparacion de tipo de imagen alterada entre sujetos infectados y no infectados con SPECT

anormal

VIH(-) VIH(+)

n=_8 n=>5

Vasos | Reversibilidad Isquemia Necrosis Vasos | Reversibilidad Isquemia Necrosis
reversa reversa

# territorios territorios territorios # territorios territorios territorios
(gravedad) (gravedad) (gravedad) (gravedad) (gravedad) (gravedad)

2 8 (2) 4 (1) 0 2 17 (1) 0 0

2 3(3) 3(3) 0 1 4 (2) 4 (3) 0

2 17 (3) 0 0 1 0 4(2) 0

1 0 6 (3) 4(2) 1 5(2) 0 0

1 0 4(2) 0 1 3(2) 0 0

1 2(3) 0 0

1 2(2) 0 0

1 2(2) 0 0

>1: >1:

#:3 6 4 1 1 4 2 0

%:37 | 75 50 12 20 80 40 0




DISCUSION

Con base en la descripcién de que el uso de los IP se acompafia por cambios metabdlicos potencialmente
aterogénicos, en los Ultimos afios se han seguido cohortes retrospectivas con un nimero grande de pacientes
infectados por VIH para determinar si la TARAA con IP, en comparacion con esquemas de antirretrovirales sin IP,
aumenta el riesgo de eventos coronarios agudos.®® & ¢ 70 ™ gyg resultados no son convincentes, pues dos de estos
estudios concluyeron que no existe relacién alguna®” ® y los tres restantes, que si.®® " ™
Tampoco se ha demostrado de manera clara que exista asociacion entre la terapia antirretroviral y la EAC
sintomatica, comparando con individuos seropositivos sin tratamiento.®®

El grupo de estudio DAD documenté un aumento en el riesgo de 1AM calculado en 17% por cada afio de exposicion
a la terapia antirretroviral combinada,” sin embargo es adn incierto qué tanto este riesgo creciente es explicable por
la terapia per se y qué tanto por la edad.

Por lo tanto, se requieren estudios analiticos con sujetos libres de VIH como grupo control, para poder medir el
efecto combinado de la infeccion viral crénica y su tratamiento sobre la probabilidad de EAC acelerada.

Algunos estudios han argumentado que la tasa de diagnéstico (administrativo) de EAC® y de hospitalizaciones por
EAC® es mayor en seropositivos que en seronegativos. Sin embargo, esta conclusién podria estar sesgada por
diferentes prevalencias, entre ambos grupos, de los factores de riesgo tradicionales (como tabaquismo, historia
familiar, ejercicio, dieta, etc.); es decir, en dichos estudios no se ajusté por estos posibles confusores, ademas de que
existe la posibilidad de sesgo por sospecha diagndstica en los casos seropositivos.

Otros estudios han investigado alteraciones arteriales carotideas y femorales como mediciones sustitutas de EAC,””
® 1o cual podria no ser valido ya que regiones arteriales distintas podrian estar afectadas de manera desigual,
dependiendo de los factores de riesgo.®® ## Esto es, que el VIH y/o la TARAA podrian dafiar en magnitud diferente
las coronarias en comparacion con otras arterias.

Ademas, las anormalidades estructurales de los vasos sanguineos generan niveles heterogéneos de compromiso de la
perfusion, ya que ésta depende del grado de estenosis, asi como de la circulacion colateral.

Por lo tanto, es importante investigar la traduccién funcional (la perfusion) de los cambios estructurales (como
acumulacién de calcio coronario) en individuos infectados por VIH.

En el momento actual no se ha publicado estudio alguno, que incluya un grupo negativo para VIH, que evalle la
perfusion miocardica en pacientes seropositivos sin EAC conocida.

En este estudio se valor6 la perfusion miocardica mediante SPECT, un método no invasor, altamente sensible y
especifico.”” ® Se sabe que esta técnica aumenta el valor predictivo de la informacion, tanto clinica como de la
prueba de esfuerzo, en poblaciones asintomaticas con un bajo riesgo coronario.®® Se escogié esta técnica para
detectar la enfermedad en sus estadios tempranos, antes del desarrollo de eventos coronarios.

Ademas, es de especial interés estudiar una muestra de mexicanos ya que nuestra poblacién se caracteriza por una
prevalencia particularmente alta de sindrome metabélico.®* &

Este estudio se disefié cuidadosamente para minimizar sesgos de seleccidn, ya que todos los pacientes que acudian
regularmente a nuestra clinica de VIH tuvieron la misma probabilidad de participar.

Los participantes seronegativos provenian de la comunidad (parientes, amigos y vecinos) con el objetivo de incluir
un grupo de comparacion representativo de la poblacion general (de igual edad y sexo) en cuanto a la prevalencia de
factores de riesgo cardiovascular. Nuestro objetivo también fue estudiar individuos socioculturalmente similares
(diferentes solo por el estatus de VIH). De hecho, la distribucion de los valores de triglicéridos, de colesterol HDL y
de glucosa en nuestro grupo seronegativo fue similar a la obtenida en un estudio a nivel nacional.** Al comparar con
los datos de la Encuesta Nacional de Enfermedades Cronicas (ENEC) de 1993, los sujetos no infectados tendieron a
niveles menores de apolipoproteina A-l y mayores tanto de apolipoproteina B como de indice de masa corporal, sin
embargo a cifras menores de presion arterial tanto sistolica como diastélica (tabla 13).

TABLA 13. Sujetos no infectados (n = 105) comparados con la poblacién general mexicana (ENEC)



105 (100%) seronegativos...
... abajo de la ... entre las percentilas 10 ...arriba de la
percentila 10... y 90... percentila 90...
... de la poblacién general mexicana...

... con respecto a las siguientes
variabes:
Triglicéridos 12 (12%) 80 (77%) 12 (12%)
Colesterol HDL 10 (10%) 90 (87%) 4 (4%)
Apolipoproteina A-1 33 (32%) 71 (69%) 0 (0%)
Apolipoproteina B 0 (0%) 66 (63%) 38 (37%)
Glucosa 8 (8%) 90 (87%) 6 (6%)
indice de masa corporal 2 (2%) 78 (75%) 24 (23%)
Presién arterial sistélica 33 (32%) 67 (64%) 4 (4%)
Presién arterial diastdlica 21 (21%) 80 (77%) 3 (3%)

Para evitar el sesgo de sospecha diagnostica el cardidlogo nuclear que interpretd las SPECT se encontraba
enmascarado al estatus de VIH de los sujetos del estudio.

Finalmente, nuestro tamafio de muestra fue suficiente para tener una buena precision del riesgo relativo: si en efecto
existe una relacién entre infeccion por VIH y perfusién miocardica anormal, la magnitud de asociacién no seria
mayor a 2.25 veces (con 95% de probabilidad) de acuerdo con el IC alrededor del valor muestral que obtuvimos en
nuestro estudio (tabla 11).

Es interesante que no hayamos encontrado una mayor tasa de anormalidades de perfusién miocardica (como lo
habiamos postulado en nuestra hipétesis) en nuestra poblacién infectada, a pesar de que la mayoria de nuestros
pacientes seropositivos tenia niveles altos de PCRas (considerada como un predictor de EAC) y habia estado
expuesta a la infeccion por VIH y a la terapia antirretroviral combinada, durante varios afios. De hecho, la extension
y la gravedad de las anormalidades de perfusion encontradas en los sujetos con SPECT anormal fueron similares
entre seronegativos y seropositivos (tabla 12). Las posibles explicaciones para este resultado negativo se pueden
resumir de la siguiente manera;:

1. Pudo haber sido insuficiente el tiempo de exposicién a antirretrovirales. Sin embargo llama la atencion el
hecho de que en otros estudios,”” ™ en los que encontraron aumento de la incidencia de eventos
cardiovasculares con la terapia antirretroviral, el tiempo de exposicién a la misma y a IP era muy similar al
de nuestro estudio (medianas de 3.2 y 1.5 afios, respectivamente).

2. Nuestros pacientes infectados pudieron haber tenido menor exposicién a ciertos factores de riesgo
conocidos, comparado con otras poblaciones estudiadas. Un tercio de nuestros infectados era fumador
activo, contra 59% en la cohorte suiza® y 56% en las 11 cohortes que integran el grupo de estudio DAD.”
De hecho, ninguno de nuestros infectados tenia un riesgo de EAC (segun el indice de Framingham) mayor a
20%, contra casi 5% de los pacientes de la cohorte suiza.®” En un estudio estadounidense el riesgo promedio
de EAC (indice de Framingham) fue de 7.5%, contra nuestra mediana de 1%. Dicha diferencia podria
deberse a la inclusion de individuos mayores (42 afios) mas fumadores (51%) en el primero. Por lo tanto, es
posible que para que exista un efecto significativo del VIH y de su tratamiento sobre la EAC prematura se
requiera la coexistencia importante de otros factores predisponentes (distintos de la infeccion) como el
tabaquismo.

3. Nuestros pacientes infectados no tuvieron una mayor prevalencia de alguno de los perfiles de dislipidemia
considerados como altamente aterogénicos. En la actualidad, la razén apolipoproteina B/apolipoprotein A-I
se considera el mejor predictor de riesgo de EAC en la poblacién general,®® y este indice no fue
significativamente diferente entre los sujetos infectados y no infectados en nuestro estudio. A pesar de que
los pacientes con VIH mostraron tener triglicéridos mas altos y colesterol HDL mas bajo, es muy posible
gue éstos no sean altamente aterogénicos ya que los niveles de apolipoproteina B no estuvieron mas
elevados (tabla 14).




TABLA 14. Comparacion de perfiles de lipidos altamente aterogénicos entre sujetos seropositivos y no
infectados

Dislipidemia VIH(-) VIH(+) Valor de P
n =105 n =105
Apo B/Apo A-1 (quintilas mayor vs 4 menores) 19 (18%) 23 (22%) NS
Triglicéridos >150 mg/dL + Apo B >p90 33 (31%) 39 (37%) NS
Colesterol HDL <40 mg/dL + Apo B >p90 26 (25%) 30 (29%) NS
Colesterol total >300 mg/dL 1 (1%) 5 (5%) NS
Triglicéridos >500 mg/dL 4 (4%) 7 (T%) NS
Colesterol total >300 mg/dL o triglicéridos 500 >mg/dL 5 (5%) 10 (10%) NS

Apo = apolipoproteina. NS = no significativo. p90 = percentila 90 de la poblacién general mexicana: >108 mg/dL en
hombres y >98.7 mg/dL en mujeres (ENEC).

4. EIl grupo de no infectados tuvo una tasa mayor de ciertos factores de riesgo conocidos, especificamente
circunferencia de cintura y riesgo de EAC a 10 afios. Estos a su vez mostraron ser predictores de una
SPECT anormal, por lo que nuestra estimacidon de la asociacion entre VIH y la perfusién miocéardica
anormal pudo haber estado confundida con un efecto espurio hacia la hipétesis nula. Sin embargo, el
analisis siguié mostrando la ausencia de asociacion entre VIH y SPECT anormal incluso tras ajustar por
estos factores independientes, en el analisis multivariado (tabla 11).

5. Lainfeccion por VIH y su tratamiento podrian, de hecho, no aumentar el riesgo de EAC. La conclusion de
otros estudios epidemioldgicos que han incluido un grupo de comparacién de individuos no infectados y
gue proponen una relacion entre la infeccién e incidencia aumentada de eventos coronarios sintomaticos,
podria estar distorsionada hacia una asociacion espuria debida a confusion por factores de riesgo
cardiovascular no relacionados con el VIH, asi como por sesgos de sospecha diagndstica. Tanto la falta de
un grupo control satisfactorio de individuos no expuestos a VIH, como el ajuste inadecuado por factores de
riesgo tradicionales, son motivo de inquietud acerca de la validez de las conclusiones de estos estudios.
Ademas, estas cohortes fueron retrospectivas y la medicién del desenlace se basd en registros
administrativos, lo que potencialmente pudo haber llevado a un proceso diagnéstico diferente entre las
poblaciones infectada y no infectada. Vale la pena mencionar que la observacion de ausencia de riesgo
incrementado de perfusién miocérdica alterada concuerda con los datos de estudios previos que encontraron
una prevalencia similar de calcio coronario en infectados por VIH y no infectados.” ™




CONCLUSIONES

En resumen, no existe un estudio publicado hasta ahora que analice la perfusion miocardica como evidencia de EAC
subclinica en la infeccion por el VIH.

A pesar de que nuestro protocolo se disefié para minimizar potenciales sesgos de seleccion y por confusores, asi
como para tener poder estadistico suficiente para detectar una diferencia clinicamente importante, no encontramos
evidencia de mayor riesgo de perfusién miocardica anormal en pacientes mexicanos con infeccion por VIH, TARAA
y una alta prevalencia de hipertrigliceridemia y de hipoalfalipoproteinemia, asi como de marcadores circulantes de
inflamacion elevados.

La hipotesis de una relacion causal entre infeccion por VIH o su tratamiento y EAC temprana aln no tiene sustento
consistente, y otros factores de riesgo cardiovascular podrian tener un papel preponderante.

Nuestros hallazgos apuntan hacia una interacciéon mucho mas compleja entre el VIH, la TARAA y los factores de
riesgo coronario clasicos, como determinantes potenciales de EAC prematura. Es probable que existan diferentes
magnitudes de riesgo de EAC en distintas poblaciones infectadas por el VIH, dependiendo de la frecuencia de
factores ya conocidos de riesgo cardiovascular.



ANEXO 1

Hoja de informe al paciente para participar en el estudio “Prevalencia y factores de riesgo de
la cardiopatia isquémica en adultos mexicanos sanos y enfermos”

Justificacion: en varios paises la cardiopatia isquémica (que es la falta de aporte de sangre al corazon,
la cual segun su gravedad abarca desde la angina de pecho hasta el infarto) es la principal causa de
muerte. Sin embargo en México no existen todavia estudios encaminados a buscar cardiopatia isquémica
en pacientes sin sintomas de la misma.

Objetivos: este estudio pretende determinar la frecuencia de cardiopatia isquémica en adultos
asintomaticos, tanto en aquéllos aparentemente sanos (llamados controles o testigos) como en quienes
padecen otras enfermedades. La otra meta principal es la identificacion de los factores que propician
dicha enfermedad (factores de riesgo).

Procedimientos: para llevar a cabo este estudio es necesario realizar una serie de pruebas a cada uno
de los participantes, especificamente:

- un cuestionario acerca de sintomas sugerentes de cardiopatia isquémica (como dolor de pecho) y
factores de riesgo (como fumar, no hacer ejercicio, o padecer hipertensién arterial, diabetes,
colesterol alto, etc.);

- registro de peso y estatura, asi como otras mediciones corporales especiales;

- toma de muestras de sangre para medir algunas sustancias que se sabe que pueden favorecer la
cardiopatia isquémica, como azucar y colesterol; asi como otras que no se han asociado hasta
ahora, como la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH);

- un electrocardiograma para conocer el funcionamiento eléctrico del corazoén;

- una tomografia por emision de fotén Unico (SPECT) con tecnesio 99 (0 gammagrama cardiaco),
uno de los estudios mas avanzados y menos molestos y riesgosos que se utilizan para detectar
cardiopatia isquémica; y

- un ultrasonido de la circulacion de la cabeza.



Molestias o riesgos: las molestias de este estudio son las que implica una toma de muestras de sangre
de una vena de un brazo, con la misma técnica que se utiliza cuando se le toman muestras para
examenes de laboratorio de rutina. El gammagrama cardiaco es un examen que implica algunas horas de
estancia en el hospital (aproximadamente una mafana). En este instituto se han realizado mas de 2200
estudios como éste y nunca se ha registrado una complicacion.

Beneficios: el beneficio que usted puede obtener con su participacién en este estudio es que en caso de
que se le encuentren problemas que puedan ocasionar cardiopatia isquémica (factores de riesgo) o
incluso ya la enfermedad como tal, se le brinde la atencion especializada en la consulta de este instituto
con la finalidad de prevenir el desarrollo de la misma o su avance. La informacién que se obtenga en este
estudio sera muy valiosa para contribuir al conocimiento de esta enfermedad y su relacién con otras, asi
como la prevencion de las mismas.

Costos: los examenes que se le realizaran como parte de este estudio no se le cobraran.

Garantia de confidencialidad y de participacion voluntaria: nadie, salvo los investigadores de este
estudio, sabra de su participacion en él. En el informe de los resultados del estudio no aparecera su
nombre. Su participacién es completamente voluntaria y usted puede rehusarse a participar o retirarse en
cualguier momento, sin penalizacién. Los resultados de los exdmenes practicados a cada paciente sélo se
revelaran a ese mismo paciente.

Investigador a cargo: Andrés Catzin Kuhlmann, Departamento de Medicina Interna, teléfono 55731200
extensién 5055.

Si tiene cualquier duda en relacién con sus derechos como sujeto de investigacion puede contactar al Dr.
Antonio R. Cabral Castafieda, Presidente del Comité Institucional de Investigacién en Humanos del
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran, teléfono 55731200 extension 2603.



ANEXO 2

Carta de consentimiento informado

Mediante la firma de esta carta de consentimiento informado declaro que he leido o se me ha leido la
hoja de informe para participar en el estudio de

“Prevalencia y factores de riesgo de la cardiopatia isquémica en adultos mexicanos sanos y
enfermos”

y que he recibido una copia de la misma. Todas mis dudas acerca del estudio se han resuelto. Conozco
los riesgos y beneficios del mismo. Mi participacion en este estudio es completamente voluntaria, se me
ha garantizado que la informacién acerca de mi caso es estrictamente confidencial. Sé que puedo
retirarme en cualquier momento sin penalizacion.

Nombre y firma del paciente

Nombre y firma del primer testigo (relacion con el paciente)

Nombre y firma del segundo testigo (relacion con el paciente)

Nombre y firma del investigador

Fecha



ANEXO 3

1. FOLIO: _ _
Prevalencia y factores de riesgo de la cardiopatia isquémica en adultos mexicanos sanos y
enfermos

Identificacion
2. nombre: (AP) (AM) (N)

3.registro: (_ ,irab) (0 =no,ira4)
4. relacién con paciente: [1 = hermano(a)] [2 = amigo(a)] de
5.fecha: . _ .
6. teléfono: [/
7. sexo: (1 = Masc) (2 = Fem)
8. edad: _ _ afios

Antecedentes
9. ¢En su familia (hermanos, padres, abuelos, hermanos de padres) alguien ha padecido enfermedades
del corazdn, como angina de pecho o infarto (o embolia o infarto del cerebro), antes de los 60? (0 = no,
iral13) (1 =si, ira10)
10. parentesco: (1 = hermano) (2 = hermana) (3 = padre) (4 = madre)
(5 = abuelo paterno) (6 = abuela paterna) (7 = abuelo materno) (8 = abuela materna)
(9 = hermano de padre) (10 = hermana de padre) (11 = hermano de madre)
(12 = hermana de madre)
11. edad aproximada al dx (menor): _ _ afios
12. dx: (1 = angina) (2 = infarto) (3= EVC)
13. ¢(Alguna vez ha tomado bebidas alcohdlicas? (0 = no, ira 17) (1 = si, ir a 14)
14. ;Toma 1 o mas veces por semana? (0 = no, ira 17) (1 =si, ira 15)
15. ¢En promedio cuantos d/sem? _ d/sem
16. ¢En promedio cuantas copas/d? (1 copa = 1.5 oz de bebida destilada, 1 copa de vino
0 1 botella/lata de cerveza) __ copas/d
17. ¢Ha probado alguna droga? (0 = no, ir a 23) (1 = si, ir a 18)
18. ¢Consume drogas 1 0 mas veces por semana? (0 = no, ir a 23) (1 = si, ir a 19)
19. cocaina: _ d/sem
20. marihuana: _ d/sem
21. heroina: _ d/sem
22. otra: _ d/sem - ;Cudl?
23. ;Le han diagnosticado diabetes (azUcar alta), hipertension (presion alta), colesterol alto u obesidad?
(0 =no, ira36) (1 =si,ira24)
24, diabetes: (0 = no, ira 27) (1 = si, ir a 25)
25. afio aproximado de dx:
26. medicamentos (nombre genérico y dosis): ©
= ninguno)
27. hipertension: (0 = no, ir a 30) (1 = si, ir a 28)
28. aflo aproximado de dx:
29. medicamentos (nombre genérico y dosis): ©
= ninguno)
30. hipercolesterolemia: (0 = no, ir a 33) (1 = si, ir a 31)
31. afio aproximado de dx: _
32. medicamentos (nombre genérico y dosis):
(0 = ninguno)
33. obesidad: (0 = no, ira 36) (1 =si, ir a 34)
34. afio aproximado de dx: _
35. medicamentos (nombre genérico y dosis):
(0 = ninguno)




36. ¢(Le han diagnosticado alguna otra enfermedad crénica (sin contar problemas del corazén ni infeccion
por VIH, por ejemplo triglicéridos altos o cancer)? (0 = no, ir a 40) (1 = si, ir a 37)
37. dx:
38. aflo aproximado de dx: _
39. medicamentos (nombre genérico y dosis):
(0 = ninguno)
40. ¢Le han diagnosticado angina de pecho, infarto del corazén, embolia o infarto del cerebro, problemas
de carétida, insuficiencia arterial o claudicacion intermitente, o alguna otra enfermedad del corazon? (0 =
no, hombres ir a 49 y mujeres a 45) (1 = si, ir a 41)
41. dx: (1 = angina) (2 = infarto) (3 = EVC) (4 = estenosis carotidea) (5 = insuficiencia arterial)
(6 = otra - ¢Cual? )
42. afio aproximado de dx: _
43. medicamentos (nombre genérico y dosis):
(0 = ninguno)
44. ;Se ha sometido a algun otro tipo de tratamiento del corazén, como angioplastia
(cateterismo) o cirugia? (0 = no) (1 = angioplastia) (2 = revascularizacion) hombres ir a 49 y
mujeres a 45
45, ;Cuéando fue su ultima menstruaciéon?
(0 = hace <=12 meses, ir a 49) (1 = hace >12 meses, ir a 46)
46. afio aproximado:
47. ;Ha tomado medicamentos (hormonas) para la menopausia?
(0=no, ira49) (1 =si, ira48)
48. ;Durante cuanto tiempo? __ _ meses

Tabaquismo
49. ;Actualmente fuma cigarros?
0 =no (ira53)
1 = ocasionalmente (generalmente menos de 1/d) (ir a 51)
2 = si, diariamente (ir a 50)
50. ¢En promedio cuantos cigarros fuma por dia? _ _ cigarros/d (ir a 55)
51. ;Cuéantos d/sem fuma cigarros?
1 = generalmente 1 d/sem o menos (incluye “fumadores vacacionales”, que fuman mucho
durante algunas semanas del afio, pero no mas de 1 d/sem la mayor parte del afio)
2 = generalmente 2 - 4 d/sem
3 = generalmente todos los dias
52. ¢En promedio cuantos cigarros fuma por dia? (# por semana entre 7 y redondear al entero mas
cercano) _ _ cigarros/d
53. {Alguna vez ha fumado con regularidad? (0 = no, ir a 57) (1 = si, ir a 54)
54. ;Cuando dejo de fumar cigarros con regularidad? afio _
si fue en los Ultimos 12 meses
l=hace7-12m
2=hacel-6m
3=hace<lm
55. ¢(Cual es el promedio maximo de cigarros/d que ha fumado durante 1 afio?
___ cigarros/d
56. {Qué edad tenia cuando comenz0 a fumar regularmente? _ _ afios
57. ¢Alguna vez ha fumado puros?
0 =no (ir a 59)
1 = antes, actualmente no (ir a 59)
2 = en la actualidad ocasionalmente (menos de 1 puro/d) (ir a 58)
3 = en la actualidad regularmente (ir a 58)
58. ¢Cuantos fuma por semana? _ _ puros/sem



59. ¢Alguna vez ha fumado pipa?

0 =no (ira6l)

1 = antes, actualmente no (ir a 61)

2 = en la actualidad ocasionalmente (<1/d) (ir a 60)

3 = en la actualidad regularmente (ir a 60)
60. ¢Aproximadamente cuantos gramos de tabaco fuma por semana? _ _ _ g/sem
61. Solo para fumadores ocasionales o no fumadores (cuando el cddigo del reactivo 49 es 0 6 1): (En
promedio durante cuantas horas por dia se encuentra en contacto cercano con el humo de tabaco de
otras personas? (implica ver y olfatear, o inhalar humo de tabaco) __ h/d

Actividad fisica laboral
62. Usted describiria su empleo como fisicamente...

0 = sedentario

1 = ligero

2 = intenso

3 = exhaustivo

4 = desempleado (ir a 64)

63. ¢(Como calificaria su actividad fisica general durante el trabajo?
0 = es mas bien sedentario y no camina mucho (por ejemplo trabajo de escritorio,
ensamblaje de componentes ligeros, fabricacion de relojes, etc.)
1 = camina bastante pero no carga objetos pesados (por ejemplo trabajo de oficina
activo, industrial ligero, de supervision, asistente en una tienda, etc.)
2 = camina mucho y carga bastante o sube considerablemente escaleras o pendientes
(por ejemplo cartero, carpintero, plomero, etc.)
3 = tiene un trabajo manual fuerte, carga objetos pesados y se ejercita fisicamente (por
ejemplo albafiil, campesino, trabajador forestal, etc.)

Actividad fisica durante tiempo libre
64. ;En promedio, durante su tiempo libre, cuantas horas camina por semana (incluye de ida y de
regreso del trabajo)?

1 =<2 h/sem

2 =2-<3 h/sem

3 =3-<4h/sem

4 =4 - <5 h/sem

5 = =>5 h/sem
65. ¢(Usted anda en bicicleta? (0 = no) (1 = si)
66. ¢En promedio cuantas horas por semana dedica a pasatiempos activos (como jardineria, mecanica,
baile, etc.)?

1 =<2 h/sem

2=2-<3h/sem

3 =3-<4h/sem

4 =4 - <5 h/sem

5 = =>5 h/sem
67. ¢En promedio cuantas horas por semana dedica a hacer ejercicio (como correr, jugar futbol, nadar,
etc.)?

0 =0 h/sem

1 =<1 h/sem

2=1-4h/sem

3 =>4 h/sem



68. ¢Cudl de las siguientes aseveraciones describe mejor la cantidad tipica de actividad fisica que usted
realiza durante su tiempo libre?

0 = pasa la mayor parte del tiempo viendo TV, leyendo, en el cine, etc.

1 = camina, anda en bicicleta, o esta activo de alguna otra manera por lo menos 4 h/sem

2 = corre, nada, juega futbol, etc. por lo menos 3 h/sem

3 = entrena y compite en carrera, natacion, futbol, etc., varias veces por semana

Angina
69. ¢Alguna vez ha tenido dolor u opresién en el pecho? (0 = no, ir a 85) (1 = si, ir a 70)
70. ¢En qué parte del pecho? (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7) (8) (9)
71. ¢El dolor (o la opresidn) se corre a cuello, hombro izquierdo o brazo izquierdo?
(0 =no) (1 =si)
72. ;Se corre a espalda, vientre o piernas? (0 = si) (1 = no)
73. ;Lo siente en alguna otra parte del cuerpo? (0 = si) (1 = no)
74. (El dolor (o la opresion) se despierta al apretarse el pecho? (0 = si) (1 = no)
75. ¢El dolor es punzante o penetrante? (0 = si) (1 = no)
76. ¢;Cuando camina a velocidad normal sobre terreno plano se produce este dolor (u opresién)?
(0O=no,ira78) (L =si,ira77)
77. ;Después de caminar cuantas cuadras aparece?
(1 = <=2 cuadras) (2 = >2 cuadras)
78. ¢Cuando camina de subida o de prisa aparece este dolor (u opresion)?
(0 =no) (1 =si)
79. ¢Cuando siente dolor (u opresion) en el pecho qué hace? (sélo sisia 76 6 78)
0 = seguir a la misma velocidad
1 = bajar la velocidad
2 = parar
3 = tomar medicamentos (¢ Cual? )
80. ¢(Cuando usted se detiene desaparece el dolor (o la opresién)? (s6lo si sia 76 6 78)
(0 =no) (1 =si)
81. ¢(Cuénto tarda en desaparecer? (0 = >10 min) (1 = <=10 min)
82. ¢El dolor (o la opresion) le provoca sudoracion? (0 = no) (1 = si)
83. ¢El dolor (o la opresidn) le provoca palpitaciones? (0 = no) (1 = si)
84. ¢El dolor (o la opresién) le provoca mareo? (0 = no) (1 = si)
85. (Se ha tenido que detener a respirar cuando camina a velocidad habitual sobre terreno plano?
(0=no) (1 =si)




ANEXO 4

Hombres

Edad (afios)

Puntos

20-34

-9

35-39

-4

40-44

0

45-49

3

50-54

6

55-59

8

60-64

10

65-69

11

70-74

12

75-79

13

Colesterol total (mg/dL)

Puntos

Edad 20-39

Edad 40-49

Edad 50-59

Edad 60-69

Edad 70-79

<160

0

160-199

4

200-239

7

240-279

9

>280

11

OO |O|w|O

gk lwWwIN|O

WIN|(F (PO

P P|O|O|Oo

Puntos

Edad 20-39

Edad 40-49

Edad 50-59

Edad 60-69

Edad 70-79

No fumador

0

0

0

0

0

Fumador

8

5

3

1

1

HDL (mg/dL)

Puntos

>60

-1

50-59

0

40-49

1

<40

2

Presién arterial sistélica (mm Hg)

No tratada

Tratada

<120

120-129

130-139

140-159

>160

N FRIFR OO

WININ(F O




Total de puntos | Riesgo a 10 afios (%)
<0 <1
0 1

1 1

2 1

3 1

4 1

5 2

6 2

7 3

8 4

9 5
10 6
11 8
12 10
13 12
14 16
15 20
16 25
>17 >30




Mujeres

Edad (afos)

Puntos

20-34

-7

35-39

-3

40-44

0

45-49

3

50-54

6

55-59

8

60-64

10

65-69

12

70-74

14

75-79

16

Colesterol total (mg/dL)

Puntos

Edad 20-39

Edad 40-49

Edad 50-59

Edad 60-69

Edad 70-79

<160

0

0

160-199

4

3

200-239

8

6

240-279

11

8

>280

13

10

NN O

AlWINFR|O

NP O|IO

Puntos

Edad 20-39

Edad 40-49

Edad 50-59

Edad 60-69

Edad 70-79

No fumador

0

0

0

0

0

Fumador

9

7

4

2

1

HDL (mg/dL)

Puntos

>60

-1

50-59

0

40-49

1

<40

2

Presién arterial sistdlica (mm Hg)

No tratada

Tratada

<120

120-129

130-139

140-159

>160

AlWINFR|O

OO lWwlO




Total de puntos

Riesgo a 10 afios (%0)

<9

<1

9 1
10 1
11 1
12 1
13 2
14 2
15 3
16 4
17 5
18 6
19 8
20 11
21 14
22 17
23 22
24 27
>25 >30




=

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.
19.

20.

21.
22.

23.
24.
25.
26.
217.
28.
29.
30.

3L

32.

33.

34.
35.
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