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Resumen:

En México existen 225,000 personas infectadas por el VIH y de estas el 27% se encuentra recibiendo TARAA. Se han

empezado a reconocer las complicaciones del uso de TARAA por tiempo prolongado, incluyendo dislipidemia,

resistencia a la insulina e intolerancia a la glucosa. La evidencia actual sugiere que los pacientes con TARAA estan en

riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular, al presentar una alta prevalencia de factores de riesgo tradicionales.

El objetivo fue determinar el riesgo cardiovascular y perfil metabdlico de los pacientes infectados por VIH que acuden a

la Consulta Externa de Infectologia del Hospital de Especialidades de CMN SXXI. Se trata de un estudio descriptivo,

analitico, longitudinal, retrolectivo. Analizamos los expedientes, de donde se tomaron los resultados de laboratorio y an-

tropométricos para el calculo del resigo cardiovascular a 10 afios por Framingham. Encontramos a nuestra oblacién en

su mayoria con un riesgo cardiovascular moderado a bajo, con alta incidencia de alteraciones del metabolismo de la

glucosa, y dislipidemia, secundario al uso de tratamiento antirretroviral. Existe correlacién de mayor riesgo cardiovascular

con el tiempo de infecciéon, numero de esquemas usados, acido Urico, urea y tasa de filirado glomerular por CKD-EPI.
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RESUMEN

Factores de Riesgo Cardiovascular y Perfil Metabélico en Pacientes Mexicanos del CMN SXXI
Infectados por VIH y Recibiendo TARAA

Dr. José Alfredo Vazquez Vazquez R4MI. Dra. Elsa Aburto Mejia MBMI. Dra. Leticia M. Pérez Saleme
MBI.

Antecedentes: En México existen 225,000 personas infectadas por el VIH y de estas el 27% se
encuentra recibiendo Tratamiento Antirretroviral Altamente Activo (TARAA). Se han empezado a
reconocer las complicaciones del uso de TARAA por tiempo prolongado, incluyendo dislipidemia,
resistencia a la insulina e intolerancia a la glucosa. La evidencia actual sugiere que los pacientes con
TARAA estan en riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular, al presentar una alta prevalencia
de factores de riesgo tradicionales. Conforme mas pacientes reciben TARAA, se espera una tendencia
similar en las complicaciones metabdlicas y eventos cardiovasculares.

Objetivo: Determinar el riesgo cardiovascular y perfil metabdlico de los pacientes infectados con VIH
que acuden a la Consulta Externa de Infectologia del Hospital de Especialidades del CMN SXXI.

Material y métodos: Estudio descriptivo, analitico, longitudinal, retrolectivo. Se incluyeron pacientes
con diagndstico de VIH, atendidos en el hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo
XXI, por el servicio de Infectologia en la Consulta Externa durante el periodo comprendido entre enero
2010 a mayo 2011. Se analizaron los expedientes, de donde se tomaron los resultados de laboratorio
y antropométricos para el célculo del riesgo cardiovascular a 10 afios por Framingham.

Resultados: El riesgo cardiovascular se correlaciona con el tiempo de evolucion con la infeccion por
VIH (p=0.001), asi como con la cantidad de esquemas que ha utilizado el paciente (p=0.014). No
encontramos correlacidon con la carga viral y la cuenta de CD4+. Se encontr6 un aumento en la
incidencia de glucosa alterada en ayunas, asi como de dislipidemia en aquellos pacientes bajo
tratamiento antirretroviral. Aproximadamente el 70% de los pacientes se encuentran con un riesgo
cardiovascular moderado a bajo, sin presentar un cambio en el siguiente calculo después de haber
iniciado tratamiento antirretroviral. No encontramos correlacién del riesgo al comparar con los
esquemas de tratamiento de los pacientes. Se presentaron cambios en los valores de marcadores
como acido Urico y la urea, mas no en la Creatinina.

Conclusiones: Nuestra poblaciéon de pacientes con infeccién por VIH no puede considerarse como
una poblacidon representativa epidemioldgicamente de este grupo de pacientes, sin embargo
encontramos que los factores de riesgo cardiovascular tradicionales se correlacionan con el riesgo
cardiovascular de pacientes con VIH de igual forma que en la poblacién general. En este grupo de
pacientes se correlaciona el riesgo cardiovascular elevado con el tiempo de evolucién de la infeccién
por VIH, y con la cantidad de tratamientos antirretrovirales que ha tenido el paciente, asi como con el
acido urico, laurea y con la tasa de filtrado glomerular calculada por CKD-EPI. Es importante mantener
una vigilancia estrecha de la glucosa sérica en estos pacientes dado la incidencia de las alteraciones
del metabolismo de la glucosa.
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Factores de Riesgo Cardiovascular y Perfil Metabdélico en Pacientes Mexicanos

del CMN SXXI Infectados por VIH y Recibiendo TARAA

Dr. José Alfredo Vazquez Vazquez R3MI. Dra. Elsa Aburto MBMI. Dra. Leticia Pérez Saleme MBI.

Antecedentes.

En el 2009, existe un estimado de 33.3 millones de personas alrededor del mundo viviendo con VIH
(Figura 1), se reportaron 2.6 millones de nuevas infecciones y 1.8 millones de muertes asociadas a
SIDA. EI VIH/SIDA es considerado una de las principales causas infecciosas de mortalidad en todo el
mundo; hasta la fecha se han reportado mas de 30 millones de defunciones secundarias a ésta; y se

calcula que cada afio mueren por esta causa 2 millones de personas1.

Western & Eastern Europe
CemarglaErEropn & Central Asia
820 .4 million
North America [720 000 - 410 0go] . [1-3 million — 1.6 million]
1.5 million East Asia
[1:2 million — 2.0 million]
Middle East & North Africa 560,000.1.9 miticn}
czTobe)aon 400 000 - 530 000]
= South & South-East Asia
[220 000 — 270 000] 4.1 million
Sub-Saharan Africa [ Ametne—4 Sqnien}
Central & 22.5 million £
South America [20.8 million — 24.2 million] Oceania
1.4 million
[1.2 million - 1.6 million] [50 000"~ 64,000]

Total: 33.3 million [31.4 million — 35.3 million]

wares  @UNAIDSE

i

Figura 1. Personas que viven con VIH en el mundo. Fuente OMS.

En 2009, alrededor de 5,2 millones de personas infectadas por el VIH tuvieron acceso al tratamiento
con antirretrovirales en los paises de ingresos bajos y medianos. Por comparaciéon con 2003, esta cifra
se ha multiplicado por doce. Segun las nuevas directrices terapéuticas de la OMS publicadas en el

2010, el numero de personas que necesitan un tratamiento se ha ampliado de 10 a 15 millones.



El VIH/SIDA estd presente en México desde 1983, desde entonces la epidemia se difundio
rapidamente al interior de subgrupos de la poblacién, particularmente en las llamadas poblaciones
clave, hombre que tiene sexo con hombre (HSH), mujer trabajadora sexual (MTS), hombre trabajador
sexual (HTS) y usuario de drogas inyectables (UDI)2. El analisis epidemioldgico indica que hay
cambios en los patrones de transmisién del VIH y esto ha modificado las prevalencias en diversos
grupos de riesgo (Figura 2), por ejemplo, en la poblacién de HSH se observa un descenso en la
prevalencia, excepto en el grupo de HTS; mientras que en la poblacion heterosexual se mantiene un
incremento constante sobre todo en el numero de casos en mujeres, jovenes, en zonas rurales y
comunidades indigenas3. Por otro lado se considera que la transmision por via sanguinea ha
disminuido hasta casi desaparecer con 2 casos reportados en el 2008, y dos mas previos, en 2002 y
2003, sin embargo ha aumentado el nimero de casos en UDI>. En conclusion la prevalencia de
infeccion por VIH se ha mantenido constante por encima del 5% en por lo menos tres subgrupos de la
poblacion HSH, HTS y UDI.
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Figura 2. Porcentaje de casos de SIDA en hombres de 15 y mas ainos por categoria de transmision,

México 1983-2009. Fuente CENSIDA con datos al 14 de noviembre de 2009.



De acuerdo a las estimaciones realizadas por el Centro Nacional para la Prevencion y Control del
SIDA (CENSIDA), en México existen 225,000 personas infectadas por el VIHY, ocupando el tercer
lugar en América y el Caribe®, sin embargo de acuerdo a la prevalencia de VIH en poblacion adulta de

0.38%*, se ubica en el lugar 23° (Figura 3).
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Figura 3. Prevalencia de VIH/SIDA en adultos de América Latina y el Caribe. Fuente ONUSIDA Informe

mundial.

De acuerdo a estas estimaciones, el contagio por via sexual representa en 92.5% de los casos, de los
cuales 45.9% corresponden a hombres que tienen sexo con hombres y el 46.6% a casos
heterosexuales®; por cada cinco casos acumulados en hombres se presenta un caso en mujeres5

(Figura 4).
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Figura 4. Prevalencia estimada de VIH en los distintos grupos de poblacion de México. Fuente CENSIDA

2009.

El 27% de los pacientes en nuestro pais se encuentra recibiendo Tratamiento Antirretroviral Altamente
Activo (TARAA o HAART por sus siglas en ingles), la gran mayoria en alguna de las instituciones de
salud del pais; un 14% han sido detectados como portadores del VIH, pero aun no requiere iniciar el
tratamiento antirretroviral. Sin embargo el 59% restante son personas que se encuentran infectadas

por el VIH, pero ellas lo desconocen® (Figura 5).

B Estan recibiendo tratamiento ARV
Alin no requieren tratamiento ARV

B Desconocen su estatus serologico

59%

Figura 5. Estimacion de personas que viven con VIH en México y su relacion con los servicios de salud,

2009. Fuente CENSIDA.



Antes de la llegada a México de los tratamiento antirretrovirales, la tasa de mortalidad general por
VIH/SIDA era de 1.8 muertes por cada cien mil habitantes en 1990 y en 1996 alcanzo su maximo
registro con 4.8 muertes, posteriormente ha presentado ligeras variaciones, ya que en el afio 2000 la
tasa de mortalidad por SIDA en la poblacién general fue de 4.3 por cada 100,000 habitantes, en tanto

que en el 2007 fue de 4.8; ocupando el lugar 17 como causa de muerte a nivel nacional® (Figura 6).

Tasas por cada 100 mil habitantes.
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Tasas por cada 100 mil habitantes. Defunciones no incluye extranjeros ni fallecidos no espacificados.
Fuente: Actualizacién del decumento: Rivera P, Sdnchez K. Mortalidad por SIDA en México. Informe técnico. México:
CENSIDA, 2008.

Figura 6. Mortalidad por SIDA, general y el el grupo de edad de 25 a 44 afos, México 1997-2005.

A partir de 1996 y con acceso a los nuevos inhibidores de proteasa (IP), cambio el pronéstico de los
pacientes, demostrando que la combinacion de medicamentos, lograba retrasar el dafio al sistema
inmunolégico y mejorar la calidad de vida; con marcada reduccioén en la incidencia de infecciones

oportunistas y cierto tipo de neoplasias3.

A finales del afno 2003 se logro el acceso universal al TARAA en el pais, sin embargo aun no se
percibe el impacto en la mortalidad, en el 2000 la tasa de mortalidad por SIDA en la poblacién general
fue de 4.3 por cada 100,000 habitantes, en tanto en el 2007 fue de 4.8, ocupando el lugar 17 como

causa de muerte a nivel nacional®.

Por otro lado se han empezado a reconocer las complicaciones del uso de TARAA por tiempo

prolongado, incluyendo dislipidemia, cambios en la composicién corporal, resistencia a la insulina e



intolerancia a la glucosa, enfermedad mineral ésea y acidosis lactica; sin embargo el efecto producido
por la propia infeccion por VIH no ha sido descartado del todo. La evidencia actual sugiere que los
pacientes con TARAA estan en mayor riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular (ECV), ya que
aunado a una alta prevalencia de factores de riesgo tradicionales para ECV, se suman los factores
inherentes a la propia infeccidon por el VIH y al tratamiento antirretroviral (Tx ARV) en pacientes
portadores de VIH. Conforme mas pacientes reciben TARAA, se espera una tendencia similar en las

complicaciones metabdlicas y eventos cardiovasculares.

Cambios en el metabolismo de los lipidos.

La dislipidemia asociada a TARAA esta caracterizada por incremento de los niveles de VLDL, LDL y
lipoproteina (a), y reduccion de los niveles de HDL®. Estos cambios se traducen a desarrollo de
ateroesclerosis y sus complicaciones como Infarto Agudo al Miocardio y Enfermedad Vascular
Periférica’®. Existen actualmente diversas teorias para explicar el mecanismo por el cual ocurre la
dislipidemia. Carr et al.’ proponen una homologia entre el sitio catalitico de la proteasa del VIH y las
proteinas CRABP-1 (Cellular Retinoic Acid-Binding Protein Type 1) y LRP (Low Density Lipoprotein

Receptor-Related Ptrotein).

Los IP inhiben la accion de la CRABP-1, reduciendo la actividad de PPAR-y (Peroxisome-Proliferator-
Actived Receptor Gamma), esencial para la diferenciacion de los adipocitos y su apoptosis, ademas

%1 | a inhibicion del LRP resulta en menor toma de

que mejora la sensibilidad periférica a la insulina
triglicéridos por el higado y reduccion del lavado de acidos grasos y glicerolg. Estos cambios se
traducen en hiperlipidemia y resistencia a la insulina, que puede terminar por desarrollar diabetes

mellitus tipo 2, aunque su prevalencia es entre 1y 6%'*.

La prevalencia de dislipidemia varia de acuerdo a los medicamentos usados, observandose la méas
alta entre los pacientes que utilizan Ritonavir a dosis terapéuticas (66.6%) o Lopinavir/ritonavir
(60.7%), comparado contra otros IP como Atazanavir o Darunavir (p <O.04)13. Muchos pacientes HIV

positivos ya presentan concentraciones disminuidas de HDL y el tratamiento antirretroviral no las



reduce mas. La hipertrigliceridemia es la complicacion mas comun y se asocia al uso de

particularmente de Lopinavir y Fosamprenavir12.

Hsue et al. demostraron que la rigidez arterial es un factor independiente asociado con el riesgo
cardiovascular asi como un nadir bajo de la cuenta de CD4+. El riesgo cardiovascular entre pacientes
infectados puede reducirse al iniciar de forma temprana el tratamiento antirretroviral, antes que la
cuenta de CD4+ disminuya“, al mejorar la funcion vascular, pero no restaura completamente la salud
vascular'®. Este mismo grupo detecto ateroesclerosis acelerada en la bifurcacién de la carétida, pero

no en la comun, al medir el grosor de la intima en pacientes infectados'°.

Cambios en metabolismo glucolitico.

La presencia de Diabetes mellitus tipo 2 y resistencia a la insulina se ha reportado en 8-10% de los

casos de los pacientes seropositivos bajo tratamiento antirretroviral'®"’

y la hiperglucemia con o sin
diabetes mellitus ocurre en 3 a 17% de los pacientes que reciben TARAA'®. Shwarz et al."® mostré una
disminucion del 17% de la sensibilidad a la insulina, asociada con un incremento en la produccion de
glucosa y glucogendlisis, indicando que el Indinavir induce resistencia periférica a la insulina e
incrementa la produccion de glucosa enddgena. Sin embargo esta condicién puede estar asociada a

la infeccion por VIH, probablemente por accién directa del virus sobre la funcién de la célula

pancreatica o en el mecanismo de accion de la insulina®.

El mecanismo para la induccion de resistencia a la insulina por IP puede explicarse por tres teorias no
excluyentes: inhibicién de la actividad de transportadores de glucosa (GLUT 1 y GLUT 4) en la
membrana plasmatica, inhibicion de la diferenciacion de preadipocitos/adipocitos, e induccién de

apoptosis en adipocitos maduros®' %

. Los IP disminuyen selectiva y potencialmente la actividad de los
transportadores GLUT4, sin afectar los eventos de sefializacion por insulina o la traslocacion de
GLUT4?, Debido estos procesos, los pacientes que utilizan IP pueden desarrollar una resistencia a la

insulina, que llevara a algunos pacientes pueden desarrollar diabetes debido a la falla de las células

pancreaticas 3 para compensar esta resistencia.



Eventos cardiovasculares y terapia antirretroviral.

En los resultados del estudio D.A.D. (Data Collection on Adverse Events of Anti-HIV Drug Study), se
confirma la existencia de una asociacion entre la duracion de terapia antirretroviral y el incremento en
el riesgo de IAM, con un riesgo relativo ajustado de 1.16 por afio de exposicion a terapia ([95% CI]:
1.09-1.23). La incidencia de IAM fue de 1.53/1000 personas-afio en aquellos no expuestos a IP, y de

6.01/1000 personas-ano en aquellos expuestos por mas de 6 afios? (Figura 7).

-
(=]

Protease inhibitors
Nonnucleoside reverse-transcriptase inhibitors

Ll
’
c
=]
7]
1
o
o
o
=]
S
=
e
o
o
o
o
c
o
=
o
=

S a2 N W A 0O N ® ©

<1 12 23 45 56
Exposure (yr)

Pls: adjusted RR =1.16 (1.10-1.23, p<0.001)

NNRTIs: adjusted RR = 1.05 (0.98-1.13, p=0.17)

Figura 7. Uso de IP incrementa el riesgo de infarto en el estudio D:A:D:. Tomado de NEJM 2007.

Klein et al.®® evalué un periodo de 5.5 afios, con un total de 4,159 hombres infectados con VIH,
encontrando 72 eventos cardiovasculares, de los cuales 47 fueron IAM. La exposicion a terapia
antirretroviral no altero la incidencia de eventos cardiovasculares; sin embargo, la incidencia en
pacientes infectados con VIH fue mayor (4.8/1000 personas-afio), que en los pacientes del grupo

control (3.96/1000 personas-afo).

Obel et al.®® concluyé que los pacientes que reciben terapia antirretroviral tienen un incremento en el
riesgo para desarrollar cardiopatia isquémica, pero el riesgo relativo puede permanecer estable por 8
afnos después haber iniciado el tratamiento. Similares resultados son reportados por Mary-Krause et
al.”’ demostrando una relacion entre el uso de IP e infarto al miocardio, con una alta incidencia entre

pacientes masculinos expuestos a IP por mas de 18 meses.
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Al realizar una comparacién del riesgo cardiovascular utilizando la escala de Framingham, Bergersen
et al. encontr6 que la prevalencia de riesgo coronario >20% en 10 afos fue mayor al doble en
pacientes que recibian antirretrovirales (11.9%), comparado con un grupo control sano (5.3%, p=
0.004). Mientras que el grupo que no recibié antirretrovirales no mostro diferencias estadisticamente
significativas comparado con el grupo con antirretrovirales (p = 0.25), y el grupo control (p = 0.76), con

una prevalencia de 6.3% para riesgo coronario >20%28,

El estudio SIMONE?® (Metabolic Syndrome ONE), realizado en ltalia, identifico a pacientes portadores
de VIH con alto riesgo cardiovascular (Framingham score >10% y/o con sindrome metabdlico). El
odds ratio se estimo de acuerdo a grupos de edad, encontrando para individuos >60 afios un OR 53.5
(IC [95%]: 23.4-122.4), para el grupo de 50-59 afios fue de 11.2 (IC 7.3-17.2), vs 3.0 (IC 2.2-4.1) para

el grupo 40-49 anos.

Existe evidencia de que las alteraciones metabdlicas asociada a la TARAA acelera el desarrollo de
aterosclerosis, presentando mayor incidencia de episodios cardiovasculares, hecho que posiblemente

esta relacionado con la duracion del tratamiento™.
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Justificacion

El VIH es considerado uno de los problemas mas graves de salud publica a nivel mundial, aunque
desde el inicio del uso de TARAA, la causas de mortalidad entre este grupo ha cambiado
drasticamente y los datos clinicos y estadisticos muestran que los cambios metabdlicos ocurridos en
los pacientes aumentan el riesgo de desarrollar complicaciones cardiovasculares y por lo tanto
aumento en los costos del tratamiento. Es importante aclarar que los estudios antes mencionados han
sido realizados en poblaciéon no hispana, por lo que desconocemos el riesgo cardiovascular y perfil
metabdlico de la poblacién mexicana con VIH. Por otra parte la alta prevalencia de dislipidemia,
hipertension arterial sistémica y diabetes mellitus en poblacién mexicana puede aumentar el riesgo

cardiovascular en esta poblacion.

Pregunta general.

¢, Cual es el riesgo cardiovascular y perfil metabdlico de pacientes infectados con VIH que acuden a la

Consulta Externa de Infectologia del Hospital de Especialidades del CMN SXXI?

Preguntas especificas.

¢ Cual es el riesgo cardiovascular y perfil metabdlico de pacientes infectados con VIH pre tratamiento
antirretroviral?
¢, Cual es el riesgo cardiovascular y perfil metabdlico de pacientes infectados con VIH bajo tratamiento
antirretroviral?
¢ Existen alteraciones en los marcadores inflamatorios en pacientes infectados con VIH en tratamiento

bien controlados?
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Objetivo General.

Determinar el riesgo cardiovascular y perfil metabdlico de los pacientes infectados con VIH que
acuden a la Consulta Externa de Infectologia del Hospital de Especialidades del CMN SXXI del

Instituto Mexicano del Seguro Social.

Objetivos Especificos.

Determinar el riesgo cardiovascular y perfil metabdlico de pacientes infectados con VIH pre

tratamiento antirretroviral.

Determinar el riesgo cardiovascular y perfil metabdlico de pacientes infectados con VIH bajo

tratamiento antirretroviral.

Determinar si existen alteraciones en los marcadores inflamatorios en pacientes infectados con VIH en

tratamiento bien controlados.

Hipotesis.

HO El riesgo cardiovascular y perfil metabdlico de pacientes infectados con VIH es igual al riesgo

cardiovascular y perfil metabdlico de pacientes en el mismo rango de edad y genero.

H1 El riesgo cardiovascular y perfil metabdlico de pacientes infectados con VIH es mayor al riesgo

cardiovascular y perfil metabdlico de pacientes en el mismo rango de edad y genero
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Material y métodos

Tipo de estudio: Descriptivo, analitico, longitudinal, retrolectivo.

Poblacién de estudio: Pacientes con diagndstico de VIH atendidos en el hospital de Especialidades del
Centro Médico Nacional Siglo XXI, por el servicio de Infectologia en la Consulta Externa durante el

periodo comprendido entre enero a noviembre del 2010.

Variables:

Independientes

e Edad
Definicion conceptual: Tiempo que ha vivido una persona®.
Definicion Operativa: edad consignada en el expediente.
Tipo de variable: escalar.

Unidad de variable: numeros arabigos.

e Género
Definicion conceptual: Taxon que agrupa a especies que comparten ciertos caracteres®’.
Definicién Operativa: género consignado en el expediente.
Tipo de variable: nominal dicotémica.

Unidad de variable: 1: Hombre, 2: Mujer.
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Antecedentes Heredo-Familiares

Definicibn conceptual: Investigacion de mudltiples padecimientos con caracteristicas

hereditarias en familiares directos, incluyendo cényuges32.

Definicién Operativa: Antecedentes de enfermedades cardiovasculares en familiares directos

del paciente, consignados en el expediente.
Tipo de variable: nominal dicotomica.

Unidad de variable: 1: Si, 2: No

indice Tabaquico

Definicion conceptual: indice de cajetillas fumadas al afio, calculada a partir del nimero de
cigarros fumados al dia, multiplicado por el numero de anos que ha fumado y dividido entre 20

(NUmero de cigarros en una cajetilla)®.

Definicion Operativa: indice calculado de consumo de tabaco, calculado con datos

consignados en el expediente.
Tipo de variable: nominal dicotémica.

Unidad de variable: 1: >2 2:<2

Alcoholismo
Definicion conceptual: Abuso habitual y compulsivo de bebidas alcohdlicas®'.

Definicion Operativa: ingesta de alcohol por parte de los pacientes, consignado en el

expediente.
Tipo de variable: nominal dicotomica.

Unidad de variable: 1: Presente, 2: Ausente.
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Diabetes mellitus

Definicién conceptual: Enfermedad metabdlica producida por deficiencias en la cantidad o en

. .z . . 31
la utilizacion de la insulina, lo que produce un exceso de glucosa en la sangre™ .

Definicién Operativa: presencia o ausencia del padecimiento, consignado en expediente y

verificado por pruebas de laboratorio.
Tipo de variable: nominal dicotomica.

Unidad de variable: 1: Presente, 2: Ausente.

Hipertension Arterial Sistémica

Definicion conceptual: Tension excesivamente alta de la sangre31.

Definicién Operativa: presencia o ausencia del padecimiento, consignado en el expediente.
Tipo de variable: nominal dicotémica.

Unidad de variable: 1: Presente, 2: Ausente.

Enfermedad cardiovascular previa

Definicién conceptual: padecimiento perteneciente o relativo al corazén o al aparato

circulatorio®”.

Definicion Operativa: presencia o ausencia en enfermedades cardiovasculares, infartos a
miocardio, evento vascular cerebral o enfermedad vascular periférica; consignado en el

expediente.
Tipo de variable: nominal dicotomica.

Unidad de variable: 1: Presente, 2: Ausente.
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Indicé de Masa Corporal

Definicién conceptual: cociente entre el peso de una persona y su altura (expresada en

metros) elevada al cuadrado®.

Definicién Operativa: presencia o ausencia de sobrepeso u obesidad, calculada con los datos

consignados en el expediente.
Tipo de variable: nominal.

Unidad de variable: 1: Delgadez severa (<16.0), 2: Delgadez Moderada (16.0-16.99), 3:
Delgadez aceptable (17.0-18.49), 4. Normal (18.5-24.99), 5: Sobrepeso (25.0-29.99), 6:
Obesidad Grado | (30.0-34.99), 7: Obesidad Grado Il (35.0-39.99), 8: Obesidad Grado Il
(=40.0)

Tiempo de diagnostico con Virus de Inmunodeficiencia Humana

Definicion conceptual: duracion de tiempo desde el cual el paciente ha sido diagnosticado con

infeccioén por VIH.

Definicion Operativa: tiempo desde el cual ha sido diagnosticada la infeccion por VIH en los

pacientes, consignado en el expediente.
Tipo de variable: escalar.

Unidad de variable: numeros arabigos.

Tratamiento antirretroviral

Definiciéon conceptual: Medicamentos activos frente a los virus del tipo retrovirus como el
VIHY.

Definicién Operativa: tratamiento asignado a los pacientes, previo y actual, consignado en el

expediente.

Tipo de variable: nominal.
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Unidad de variable: 1:Abacavir (ABC), 2: Didanosina (DDI), 3: Emtricitabina (FTC), 4:
Lamivudina (3TC), 5: Stavudina (D4T), 6: Zidovudina (ZDV), 7: Tenofovir (TDF), 8: Delavirdina
(DLV), 9: Efavirenz (EFV), 10: Nevirapina (NVP), 11: Etravirina (ETV), 12: Raltegravir (RTG),
13: Amprenavir (APV), 14: Atazanavir (ATV), 15: Darunavir (DRV), 16: Fosamprenavir (FPV),
17: Indinavir (IDV), 18: Lopinavir (LPV), 19 Nelfinavir (NFV), 20: Ritonavir (RTV o /r), 21:
Saquinavir (SQV), 22: Tipranavir (TPV), 23: Enfuvirtide (T-20), 24: Maraviroc (MVC).

Tiempo de tratamiento antirretroviral

Definicion conceptual: duracion de tiempo, durante el cual el paciente ha permanecido bajo

tratamiento antirretroviral.

Definicion Operativa: tiempo, en meses, desde el cual ha sido asignado el ultimo tratamiento

antirretroviral a los pacientes, consignado en el expediente.
Tipo de variable: escalar.

Unidad de variable: numeros arabigos.

Carga viral

Definicion conceptual: Numero de copias de RNA del VIH, en el plasma. Utilizada para el

seguimiento clinico y terapéutico de los pacientes infectados con el VIH®,

Definicion Operativa: cantidad de copias de RNA de los pacientes, actual y previo al inicio del

tratamiento antirretroviral, consignado en el expediente.
Tipo de variable: escalar.

Unidad de variable: numeros arabigos.

Cuenta de CD4+

Definicion conceptual: Subtipo de linfocito T que expresa la molécula CD4 en su membrana y

tiene funcion inductora o cooperadora en la respuesta inmune (T helper)33.
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Definicién Operativa: cantidad de Linfocito T CD4+ de los pacientes, actual y previo al inicio

del tratamiento antirretroviral, consignado en el expediente.
Tipo de variable: escalar.
Unidad de variable: numeros arabigos.

Dependientes.

Riesgo cardiovascular

Definicion conceptual: probabilidad de presentar una enfermedad coronaria o cardiovascular
en un periodo de tiempo determinado, generalmente de 5 6 10 afios, de acuerdo a Escala de

Framingham33.

Definicion Operativa: probabilidad calculada, con la Escala de Framingham34, de los pacientes
de presentar una enfermedad coronaria, obtenida a través de variables consignadas en el

expediente.
Tipo de variable: nominal.

Unidad de variable: 1: >20% (Alto riesgo de ECV a 10 afos), 2: >10 % pero <20% (Riesgo

moderado alto), 3: <10% (Riesgo Moderado), 4: Menos de 2 factores de riesgo (Riesgo bajo)

Perfil metabdlico
Definicion conceptual: valores de triglicéridos, cLDL, cHDL y glucosa33.

Definicion Operativa: valores alterados con riesgo cardiovascular de triglicéridos (alterados
>150mg/dl, normal 10-150mg/dL), cLDL (alterados>130mg/dL, normal <130mg/dL), cHDL
(alterado <40mg/dL en hombres y <50mg/dL en mujeres, y normal >40mg/dL en hombres y
>50mg/dL en mujeres) y glucosa [Glucosa alterada en ayunas (101-125mg/dL), DM
(>126mg/dL), Glucosa normal (80-100mg/dL)], de los pacientes, consignados en el

expediente.
Tipo de variable: nominal.

Unidad de variable: 1: Perfil alterado con riesgo cardiovascular, 2: Perfil normal.
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Criterios de seleccion del estudio.

Inclusion.

Ambos géneros.

Mayores de 18 afios.

Con diagnéstico de VIH corroborado por Elisa y WB.

Con expediente completo que incluya perfil de lipidos pre y bajo tratamiento

antirretroviral, ademas de carga viral y CD4. Consignados en el expediente.

Exclusion.

Pacientes con expediente incompleto, donde se desconozca tratamiento
antirretroviral, antecedentes, o no incluya dentro de su laboratorios al menos dos

estudios de perfil de lipidos.

Pacientes sin expediente clinico.

Eliminacion.

Al revisar en expediente se demuestran inconsistencias en el tratamiento (por mal

apego, inexistencias o incongruencia en las indicaciones).

Defunciones ocurridas en otros Hospitales.

Pacientes en Tratamiento de contencién por falla a antirretrovirales, o sin

tratamiento actual.

Pacientes de reciente diagnostico con menos de dos meses de tratamiento

antirretroviral.
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Metodologia.

Se reviso la libreta de pacientes del servicio de Infectologia para la localizacion de los expedientes.
Los cuales fueron solicitados al archivo clinico para su revision y de aquellos que cumplieron los
criterios de inclusién se tomé la informacién para el llenado de la hoja de recolecciéon de datos (Anexo

2). Una vez llenada la hoja se realiz6 el vaciado de informacién en la base de datos para su analisis.

Revision de Localizacion Solicitar Revision de
libreta de CE de datos de Expedientes a Expedientes
de Infectologia expedientes Archivo Clinico clinicos

Analisis Obtension de Cumple

estadisticode PEEEL L datos, en Hoja i criterios de
datos . . e
datos de recoleccion inclusion

Redaccion del Presentacion
documento de resultados

Expedientes
excluidos

Recursos.

Humanos.

Residente de medicina interna.

Médico adscrito al servicio de Infectologia.

Médico adscrito al servicio de Medicina Interna.

Personal de archivo clinico.

21



Materiales

Computadora con paqueteria Office y base de datos SPSS.

Hojas blancas.

Fotocopias.

Impresora.

Lapices, plumas.

Econoémicos.

Concedidos por el investigador.

Consideraciones éticas.

Por ser un estudio retrolectivo donde no se aplicara ninguna maniobra de intervencién, no
requiere carta de consentimiento informado. El protocolo sera presentado para su validacion
al Comité de Investigacion correspondiente. Todo el proyecto siguié las normas deontolégicas

reconocidas por la Declaracion de Helsinki.
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Resultados.

Se realizé el analisis descriptivo de los pacientes, con los siguientes resultados. La edad se encontrd

en un rango de los 22 a los 71 afios, con un media de 42.64 afios (Figura 8).

207 Mean =42.64
Std. Dev. =11.519
N=81

Frecuencia

5

20 40 60 80
EDAD

Figura 8. Histograma de edad.

Respecto a la diferencias de género de los pacientes, fueron en su mayoria hombres, 67 pacientes,

representando el 82.72% (Figura 9).

GENERO

O HOMBRE
O MUER

Figura 9. Distribucién por género.
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Dentro del analisis de las caracteristicas demograficas de los pacientes se encontré una alta
incidencia de padecimientos crénicos entre los antecedentes heredofamiliares, predominantemente

DM2 en mas de la mitad de los pacientes e HAS en una tercera parte de ellos (Figura 10).

50
45
40 —
35 —
30 —
25 —
20 —
15 —
10 —

Total Casos

0

Cardiopatia EVC EVP HAS DM2
n:18(22.2%) n:2(2.5%) n:0 n:27(33.3%) n:44(54.3%)

Figura 10. Antecedentes heredo familiares.

De los antecedentes personales mas del 90% de los pacientes no realiza ejercicio ni actividad fisica.
Se encontré consumo de alcohol en el 60% de los pacientes y antecedente de tabaquismo en casi el

50% de los pacientes (Figura 11).

80
70
60
50
40
30
20
10

Total Casos

Tabaquismo Consumo  Sedentarismo
n:38 (46.9%) Alcohol n:75(92.6%)
n:49 (60.5%)

Figura 11. Antecedentes personales.
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Respecto al tabaquismo, se calculo el indice tabaquico (Figura12), encontrando que de aquellos
pacientes que fuman, el 24.69% tienen un IT >2 puntos, lo que aumenta su riesgo cardiovascular de

forma significativa; asi como en su mayoria nunca han fumado.

INDICE TABAQUICO

CIunca fumé
»2

O<2

Cpejo de fumar

Figura 12. indice tabaquico.

En los antecedentes personales patologicos (Figura 13), 4 pacientes ya presentaban antecedente
cardiovascular, presentando los cuadros posterior al diagnostico de infeccion por VIH. En 11 pacientes
(13.6%) ya se ha establecido el diagnostico de HAS, asi como en 4 pacientes el diagnostico de DM2.
Unicamente en 9 pacientes (11.1%), se ha establecido el diagnostico de dislipidemia y actualmente se

encuentran bajo tratamiento.

12
§ 10
2 8
¢ 6
E 4
e 2 —
0 | | — —
Cardiopatia EVC EVP HAS DM2
n:2(2.5%) n:1(1.2%) n:1(1.2%) n:11 n:4(4.9%)

(13.6%)

Figura 13. Antecedentes Personales Patolégicos.
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Respecto a la Infeccién por VIH, los pacientes varian desde 4 meses de diagnostico hasta un maximo

de 26 afos, con una media de 9.47 afios (Figura 14).
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I I . ﬂﬂ B
o1 2 3 4 671011 121315161718192021 2223242526

Figura 14. Tiempo de evolucion de la infeccién por VIH.

Respecto al estadio en que se encuentran los pacientes, el 88.88% se clasificé como SIDA, siendo de

estos, el 60.49% en estadio C3 de la CDC y el 25.93% B3, en su mayoria (Figura 15).

60 60.49%
40
25.93%
20
8.64%
3
247% 1.23% 1.23%
O T T T T T T
A2 A3 B2 B3 c1 cs

Figura 15. Clasificacion del CDC.
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Al valorar la cantidad de esquemas de tratamiento en que se encuentra nuestra poblacion, el 40.7%
se encuentra en su primer esquema, el 13.6% en su segundo, el 13.6% en tercer esquema, y el 32%
con cuatro o0 mas esquemas, siendo el maximo observado en un paciente con 12 esquemas (Figura

16).

50.0%7

40.0% 40.7%

30.0%7

20.0%

13.6% 13.6%

10.0%]

8.6%
[6.2%] [6.2%]
| 3.7% 1.2%| [1.2% 1.2%
0.0% T T T T T T T L T =
1 2 3 4 5 6 7 8 10 11 12

Figura 16. Cantidad de esquemas de tratamiento antirretroviral.

En cuanto a la distribucion de los esquemas, se analizd el ultimo esquema de tratamiento
antirretroviral para el estudio, y encontramos una duracion minima de 2 meses con una maxima de

132, y una media de 24.16 meses, cerrando el estudio a Junio de 2011.

Se dividio a los pacientes de acuerdo a cuantos esquemas de tratamiento ha tomado cada uno de los
pacientes, quedando subdivididos en 4 grupos: 1er esquema, 2° esquema, 3er esquema y 4 o mas

esquemas.

El tratamiento mas usado en general fue FTC/TDF + EFV en 27 pacientes en total; el segundo
esquema mas comun fue FTC/TDF + ATV/r con 12 pacientes en total; y finalmente el tercer esquema
mas utilizado es FTC/TDF + LPV/r, en 9 pacientes; los tres esquemas fueron usados
predominantemente como primer tratamiento, pero como se observa en la Figura 17, los tres son
usados actualmente como 2° 3er esquema y hasta en pacientes que se encuentran con 4 o mas

esquemas.
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ESQUEMAACTUAL DE TRATAMIENTO

FTCITOF + EFV + RTG + DRV/

ABC+FTC+EFV

ABC+FTC+ATVA

ABC+3TC+LPVA

ABC+3TC+EFV

ABC+3TC+ATVIr

3TC+ZDV +LPVIr]

3TC+ZDV +EFV

ZDV +TDF + LPV/r]

ZDV +TDF + ATV

TOF +RTG + TPV/r +T-2

TOF +RTG + TRV

TDF +RTG + LPVI

TDF +ETV +RT

TDF +EFV + DRV

RTG + DRV/r +T-2

3TC+ZDV +ATV/

FTCITDF +NVI

FTCITOF + LPV/

FTCITOF + EFV

FTCITDF + ATV

ETV +RTG + DRV

ddl+ FTC+ ATV/

ddl +d4T + NV

ABC+ZDV +LPVl

ABC + TDF + LRV

3TC+ TOF + EFV

Figura 17. Esquema actual de tratamiento y frecuencia.

NUMERO DE ESQUEMAS DE
TRATAMIENTO



Pacientes en su primer esquema de tratamiento (Figura 18), de los 33 pacientes 21 se encuentra en
tratamiento con ITRNN y 12 con esquema de IPs. De los esquemas mas usados, el FTC/TDF + EFV

es el mas comun, seguido por FTC/TDF + ATV/r, y como tercer esquema FTC/TDF + LPV/r.

W FTC/TDF + EFV
B FTC/TDF + ATV/r
W FTC/TDF + LPV/r
m 3TC+ TDF + EFV
m3TC+ZDV + LPV/r
m3TC+ZDV + EFV
= ABC + 3TC + EFV
ABC + FTC + EFV
ABC + FTC + ATV/r

Figura 18. Pacientes en su primer esquema de tratamiento (n:33).

De los pacientes en su segundo esquema (Figura 19), 7 pacientes se encuentran con uso de IPs y 4

con ITRNN, y los esquemas mas usados son FTC/TDF + ATV/r; FTC/TDF + LPV/ry FTC/TDF + EFV.

B FTC/TDF + ATV/r
B FTC/TDF + LPV/r
B FTC/TDF + EFV
mABC + 3TC + LPV/r
mABC+3TC + EFV
mddl+ FTC + ATV/r
ddl + d4T + NVP
ZDV + TDF + ATV/r

Figura 19. Pacientes en su segundo esquema de tratamiento (n: 11).
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Para los pacientes en su tercer esquema, las caracteristicas fueron similares, 7 pacientes con IP y 4

con ITRNN, con el esquema de FTC/TDF + EFV como el mas comun y FTC/TDF + ATV/r como el

segundo mas utilizado (Figura 20).

M FTC/TDF + LPV/r
M FTC/TDF + ATV/r
W FTC/TDF + EFV
mddl + FTC + ATV/r
ZDV + TDF + ATV/r
3TC+ZDV + ATV/r

Figura 20. Pacientes en su tercer esquema de tratamiento

Al revisar los esquemas de los pacientes con 4 o mas, considerados como multirresistentes, 15 de

ellos con esquemas con IPs, 7 de ellos usando ITRNN y 4 con manejo multiple con IPs + ITRNN, 9

pacientes se encuentran con uso de RTG y 3 con T-20. Encontramos que 5 pacientes en su 4

esquema se encuentran en tratamiento con FTC/TDF + EFV; la mayoria de los pacientes con

esquema unico personalizado (Figura 21). Diez pacientes se encuentran en esquemas de rescate

dictaminados por el Grupo de Expertos en Antirretrovirales (GERA).

m FTC/TDF + EFV

m FTC/TDF + LPV/r

® FTC/TDF + NVP

m FTC/TDF + ATV/r

m FTC/TDF + EFV + RTG +
DRV/r

m TDF + RTG + TPV/r + T-20

m TDF + RTG + TPV/r

= TDF + RTG + LPV/r

= TDF + EFV + DRV/r

= TDF + ETV + RTG

= ABC +3TC + LPV/r

W ABC + 3TC + ATV/r

Figura 21. Tratamiento de pacientes en su 40 o0 mas esquema

30



En el momento actual tenemos a 10 pacientes de GERA en nuestro centro, con esquemas
personalizados respecto a Genotipo (Figura 22). Dos pacientes en su 5° esquema, uno en 6°, tres en

7°, tres en 11° y uno en 12°.

B TDF + RTG + LPV/r

B TDF + EFV + DRV/r

B TDF +RTG + TPV/r

B TDF + ETV + RTG

B RTG + DRV/r + T-20
ETV + RTG + DRV/r

TDF + RTG + TPV/r + T-20

FTC/TDF + EFV + RTG + DRV/r

Figura 22. Tratamiento de los Pacientes del GERA (n: 10).

Los valores iniciales para Carga viral fueron un minimo de 48 log (1.6) con un maximo de 1°000,000
log (6), con una media de 221,835 log (5.34) al respecto Unicamente 10 pacientes se encontraban con
cargas virales suprimidas (<400 copias) a su ingreso a nuestro hospital, representando 13.0%.
Mientras que la cuenta de Linfocitos CD4+ los valores iniciales variaron entre 2 y 1023 cel/mm?®, con
una media de 181 cel/mm?®, con lo que el 69.1% de nuestra poblacién se encontraba con valores <200

cel/mm?.

Para el momento actual, la carga viral, esta vario entre 4 log (0.6) y 1'220,000 log (6.07), con una
media de 20,235 log (4.3), pero al estratificar a los pacientes, se encontraron cargas virales <50
copias en el 51.3%, y si consideramos <400 copias el 84.2% se encontraba bajo control. Con la
cuenta de CD4+ los valores minimos fueron de 17 cel/mm® con una maxima de 1392 cel/mm?®, media

de 403 cel/mm?®, y el 27.8% de la poblacion presenté cuentas <200 cel/mm?®.

Se realizé la recoleccion de datos basales, tomando en cuenta el inicio de tratamiento antirretroviral,
especialmente del esquema actual de tratamiento, o en su defecto del momento en que los pacientes

fueron valorados por primera vez en nuestro Hospital.

31



Se encontré que los pacientes presentaban un peso inicial entre 38 y 96 kg, con una media de 63.49
kg. EI IMC se varié desde 15.22 kg/m® hasta 32.08 kg/m?, media de 22.40 kg/m’; en el 2.5% de los
pacientes de encontr6 delgadez severa, en el 2.5% delgadez moderada y en 6.2% delgadez
aceptable, con un acumulado de 11.1%. El 70.4% (n: 57) pacientes, se encontraron con un IMC dentro
de rangos normales. Existia un 17.3% de pacientes con sobrepeso y un paciente (1.2%) con obesidad

grado .

La TAS se encontro entre 90 hasta 200 mmHg con una media de 112 mmHg, mientras que la TAD se
encontro entre 60 y 120 mmHg, con una media de 72 mmHg. El 6.2% de los pacientes se encontraron
con TAS en rangos de hipertension y el 7.4% en pre hipertension, mientras que para la TAD el 7.4%

se encontro con cifras para hipertension y el resto de los pacientes con rangos normales.

Respecto las glucosas basales en ayunas, vario de 67 a 241 mg/dL, con una media de 98.7 mg/dL,
encontramos criterios diabetes descontrolada en 4 pacientes (4.9%), con glucosas alteradas en ayuno

en 25 pacientes (30.9%) y glucosas normales en el 64.2% de los pacientes.

En el perfil de lipidos encontramos a los triglicéridos desde 23 hasta 1090 mg/dL, con una media de
210 mg/dL, con valores alterados arriba de 150 mg/dL en el 61.7% de la poblacion. El colesterol total
desde 56 hasta 285 mg/dL, con una media de 164 mg/dL, con valores alterados por arriba de 200
mg/dL en el 22.2% de los pacientes. El HDL y LDL solo se pudo obtener en 73 pacientes, el primero
vario de 3 hasta 75 mg/dL con una media de 34 mg/dL, con valores por debajo de 40 mg/dL en
56.8%, mientras que el LDL fue de 6 hasta 190 mg/dL con una media de 89 mg/dL y con valores por

arriba de 130 mg/dL en 17.3% de los pacientes.

Respecto a la funcion renal encontramos una Urea inicial desde 13 hasta 178 mg/dL con media de
37.85 mg/dL y valores alterados en 13.6%, la creatinina vario de 0.39 hasta 16.94 mg/dL, con una
media de 1.29 mg/dL, con alteracion en 12.3%. Se calculé el MDRD a toda nuestra poblacion y
encontramos que 64.2% se encuentra en un estadio 1, 29.6% en estadio 2, 1.2% en estadio 3y 4, y
3.7% en estadio final 5. También se calculo el CKD-EPI y se encontré 71.6% de los pacientes ene

estadio 1, 23.5% en estadio 2, ningun paciente en estadio 3, 1.2% en estadio 4 y 3.7% en estadio 5.
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Para el acido urico los valores variaron desde 2.3 hasta 10.3 mg/dL, con media en 5.83 mg/dL, en 50

pacientes, considerando valores alterados en 18.5%.

Teniendo en cuenta los valores ya comentados y aplicando la calculadora de Framingham para riesgo
cardiovascular a 10 afios (Anexo 3), se obtuvieron los siguientes valores, tomando en cuenta que en
aquellos pacientes en quienes no se contaba con valores de HDL se otorgo el menor valor posible,
para sobreestimar el riesgo, se encontr6 que 11 pacientes presentan riesgo alto (>20%), y que
representa el 13.6% de nuestra poblacién. En riesgo moderado alto (>10%-<20%), se encontraron 10
pacientes que representan 12.3%; en riesgo moderado (<10%), se encontraron 54 pacientes, el 66.6%

(Figura 23), y finalmente en riesgo bajo unicamente encontramos 6 pacientes (7.4%).
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ALTO (=10-20) (=10%)

Figura 23. Riesgo Cardiovascular inicial a 10 afios por Framingham.

Se tomo una segunda determinacion los parametros antropométricos y bioquimicos, la diferencia entre
las fechas se considero de acuerdo al tiempo de inicio del ultimo esquema antirretroviral, o en su
defecto el tiempo en que llego a esta UMAE, pero para esta segundo muestreo el tiempo minino para
la recolecciéon de datos fue de dos meses, pero la diferencia entre una y otra toma fue de 2 meses

hasta 12 afios.
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Iniciando con el peso de los pacientes este se encontrd entre 40 y 120 kg con una media de 67.2 kg.
El IMC vario entre 13.67 hasta 34.08 kg/mz, con una media de 23.72 kg/mz, por lo que al realizar la
estratificacion encontramos un paciente en delgadez severa (1.2%), dos pacientes en delgadez
aceptable (2.5%), 51 pacientes con IMC en rangos normales (63%), 24 pacientes con sobrepeso

(29.6%), y tres pacientes con obesidad grado | (3.7%).

Al valorar la TAS, esta vario entre 80 y 150 mmHg, con una media de 110 mmHg, y se catalogo a
cuatro de los pacientes con cifras de hipertension (4.9%), seis pacientes en rangos de pre-
hipertension (7.4%) y a 71 pacientes (87.7%), con cifras normales. Al valorar la TAD, esta vario entre
60 y 100 mmHg, con una media de 74 mmHg, con nueve pacientes con cifras de hipertension

(11.1%), un paciente pre-hipertenso (1.2%), y 71 (87.7%) con cifras normales.

La glucosa varié entre 17 y 308 mg/dL, con una media de 100 mg/dL, en 5 pacientes (6.2%) se
encontraron cifras >126 mg/dL, en 27 (33.3%) glucosas alteradas en ayunas y en 49 (60.5%) cifras

normales.

En los Triglicéridos la variacion fue de 38 a 1044 mg/dL, con una media de 233 mg/dL, y valores
alterados en el 69.1% de los pacientes (n: 56). El colesterol total vario de 66 hasta 437 mg/dL, con una
media de 179 mg/dL, con alteracion en 24 pacientes (29.6%). Al valorar el colesterol HDL no se
encontraron datos en 5 pacientes, para el resto de nuestra poblacién vario entre 18 y 80 mg/dL, con
una media de 40 mg/dL, encontrandose en rangos normales uUnicamente en 35 pacientes que
representa el 43.2%. Para el colesterol LDL faltaban los datos de 7 pacientes, presenté una variacion
entre 15y 211 mg/dL, con una media de 93.7 mg/dL, y se encontré en rangos alterados en 17.3% de

los pacientes (n: 14).

La urea vario entre 15 y 133 mg/dL, con una media de 35.7 mg/dL, encontrandose alterado en 12
pacientes (14.8%), y la creatinina presento variaciones entre 0.05 y 9.34 mg/dL, una media de 1.08
mg/dL, con alteraciones en 10 pacientes (12.3%). Al calcular el MDRD y el CKD-EPI, los pacientes se
estratificaron respectivamente en grado 1: 46 (56.8%) vs 58 (71.6%), grado 2: 26 (32.1%) vs 17 (21%),

grado 3: 6 (7.4%) vs 3 (3.7%), grado 4: 1 (1.2%) vs 1 (1.2%), y grado 5: 2 (2.5%) vs 2 (2.5%).

34



El acido urico present6 variaciones ente 2.3 y 8.2 mg/dL, con una media de 5.5 mg/dL, en 57
pacientes, en el resto de nuestra poblacion no existia datos, y se encontré alterado en 12 pacientes

(14.8%).

Nuevamente se estratifico a los pacientes con la calculadora de Framingham y se encontré en riesgo
alto a 11 pacientes (13.6%), en riesgo moderado alto a 8 pacientes (9.9%) y en riesgo moderado a 55

pacientes (67.9%) y 7 pacientes (8.6%) en riesgo bajo (Figura 24).
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Figura 24. Riesgo Cardiovascular actual a 10 afios por Framingham.

En esta ocasion y utilizando la calculadora de la D.A.D. (Anexo 4), para riesgo cardiovascular a 5 afios
en el paciente con infeccion por VIH, se estratifico a los pacientes de acuerdo a sus ultimos resultados
de laboratorio y tratamiento actual y los resultados encontrados fueron: riesgo muy alto 6 pacientes
(7.4%), riesgo alto 9 (11.1%), riesgo moderado 29 (35.8%), riesgo bajo 37 (45.7%) de los pacientes

(Figura 25).
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Figura 25. Riesgo Cardiovascular actual a 5 afios por D:A:D:

Analisis.

Nuestro grupo de pacientes se encuentra con caracteristicas demograficas similares a la poblacion
nacional reportada por el CENSIDA, con mayor incidencia en hombre de mediana edad y con una
relacion hombre mujer de 4.7:1. Respecto a los antecedentes heredo familiares y personales,
consideramos se encuentran con caracteristicas similares a la poblacién general, con una alta
prevalencia en antecedentes de riesgo cardiovascular, desde antecedentes familiares, la presencia de
DM2 en familiares de primer grado en mas de la mitad de nuestra poblacién, asi como sedentarismo
en mas del 90%, lo cual se puede explicar por las condiciones de la mayoria de los pacientes, como
secuelas neuroldgicas, alteraciones de la composicién corporal, entre otras secuelas de infecciones
oportunistas propias de una poblacion con SIDA, que en nuestro caso es de casi el 90%. Un punto
importante es el tabaquismo intenso que presenta casi una cuarta parte de nuestra poblacion, lo cual
incrementa el riesgo cardiovascular de forma independiente, aunque hay que considerar que casi en
el 70% de los pacientes este factor es nulo o casi nulo por no haber fumado nunca o tener mas de 10

afios de haber dejado de fumar.
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Respecto a antecedentes personales patoldgicos como DM2, se encuentra una prevalencia de 4.9%,
similar a la reportada en la literatura de 3 hasta 17%. La HAS se encuentra con una prevalencia menor

a la reportada en diferentes series, desde 36 hasta 54%, al igual que la enfermedad cardiovascular.

Hablando propiamente de la infeccion por VIH, el hecho que la mayoria de nuestros pacientes se
encuentran en etapas sintomaticas de SIDA, se debe a que este es un centro de referencia y la mayor
parte de los pacientes ingresaron a esta UMAE por un cuadro de dificil diagnostico, lo que
probablemente retraso el diagnostico de infeccion por VIH, asi como por cuadros avanzados. Esto
puede relacionarse con que el 45% de los pacientes tienen menos de 4 afios de diagnostico, asi como
mas del 50 se encuentra en su segundo esquema de manejo antirretroviral. Aquellos casos de larga
evolucion y con multiples esquemas antirretrovirales representan aproximadamente el 25% de la
poblacion y corresponden a pacientes con patologias asociadas como Hemofilia, coinfeccion por VHB

o VHC, o multirresistentes.

La mayoria de los pacientes en su tercer esquema o mas tenian antecedente de mal apego a
tratamiento, asi como cambios de tratamiento no debido a falla virolégica o por genotipo. Sin embargo,
al analizar la correlacidon entre esquemas de tratamiento y el riesgo cardiovascular no encontramos
correlacion entre riesgo y terapia antirretroviral, probablemente esto se deba a que nuestra poblacién

es muy pequefia y a que los esquemas de tratamiento son muy diversos (Figura 26).
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Figura 26. Esquemas de tratamiento y su correlacion con el Riesgo cardiovascular actual a 10 afios por

Framingham.
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Sin embargo al realizar un analisis de regresion entre el riesgo cardiovascular, la cantidad de
esquemas que ha tenido cada pacientes y el tiempo de evolucién con la infeccion por VIH,
encontramos una significancia estadistica en el grupo de riesgo cardiovascular moderado por
Framingham, tanto en la cantidad de esquemas (p=0.014), como en tiempo de evolucién (p=0.001);
esto puede deberse a que gran parte de nuestra poblacion se encuentra en este grupo lo que permite
una mejor correlacién, al respecto debe realizarse una mayor revisién de este tema, ya que este punto
puede y seguramente esta asociado al proceso inflamatorio producido tanto por el virus como por los
medicamentos sobre el endotelio vascular y el mismo miocardio. Es importante resaltar la mejoria de
los pacientes con respecto al tratamiento antirretroviral, ya que aproximadamente el 80% de nuestra

poblacion se encuentra con cargas virales indetectables y cuentas de CD4+ mayores de 200 cel/mm?®.

Al comparar los parametros pre tratamiento y bajo tratamiento actual, encontramos que el peso de los
pacientes, asi como su IMC aumento, probablemente secundario al adecuado manejo y a la ausencia
de infecciones oportunistas. No se observaron diferencias entre la TAS y TAD. En la glucosa se
encontré un aumento de casos con glucosa alterada en ayuno, al igual que lo observado en relacién a
los triglicéridos y colesterol total, sin embargo no se encuentran cambios significativos relacionados a

colesterol HDL o LDL.

Con respecto a la Urea esta tuvo un ligero incremento en el porcentaje de valores alterados después
de iniciar tratamiento antirretroviral, mientras que la Creatinina se mantuvo sin cambios y los niveles
de Acido Urico mejoraron. Aparentemente no se encontraron diferencias entre MDRD y CKD-EPI para
calcular la tasa de filtrado glomerular, después de un estadio 3 de K/DoQi, en los estadios previos fue
superior CKD-EPI. Debido a los resultados previos se decidi6 realizar un analisis de regresion lineal,
donde se encontrd significancia estadistica para TAD (p=0.035), glucosa (p=0.000), MDRD (p=0.008),
CDK-EPI (p=0.006), como se muestra en la Tabla 1. Al realizar este mismo analisis utilizando los
valores iniciales de los pacientes, encontramos significancia estadistica unicamente en la glucosa
(p=0.01) y creatinina (p=0.021), lo cual se traduce en la poca concordancia entre los valores previos y
actuales, excepto para los niveles de glucosa sérica, que se correlaciona con un aumento en el riesgo

cardiovascular.
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Tabla 1. Analisis de regresion lineal, con Riesgo cardiovascular actual a 10 aiios como variable

dependiente.

Coeficientes®

Coeficientes No Coeficientes

Modelo Estandarizados Estandarizados t Sig.
B Std. Error Beta

(Constante) 22414 11.164 2008 | .052
IMC ACTUAL 095 333 037 285 777
TAS ACTUAL -011 114 -018 -.097 923
TAD ACTUAL 316 144 371 2.191 035
GLUCOSA ACTUAL 147 030 569 4968 | .000
UREA ACTUAL -.049 078 -122 627 535
CREATININA ACTUAL -.904 1.156 -167 -782 439
MDRD ACTUAL 016 006 689 2809 | .008
CKD EPI ACTUAL - 144 049 843 2938 | .006
TRICLCERIDOS -014 026 207 526 | 602
COLESTEROL TOTAL 110 143 560 765 449
COLESTEROL HDL -277 158 -392 1751 | 088
COLESTEROL LDL -102 137 -480 _744 462
ACIDO URICO ACTUAL | 1.342 676 240 1986 | .054
CARGA VIRAL ACTUAL | 2.228E-6 000 044 384 703
CD4+ ACTUAL 005 003 190 1776 | 084

a. Variable Dependiente: RIESGO CARDIOVASCULAR A 10 ANOS ACTUAL
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Debido a los resultados previos se realizo una curva de estimacién para las mismas variables con los

valores actuales y se encontrd significancia en TAS (p=0.006), TAD (p=0.004), glucosa (p=0.008),

urea (p=0.005), acido urico (p=0.009), colesterol total (p=0.037), colesterol HDL (p=0.046) y CKD-EPI

(p=0.009); mientras que el resto de las variables fueron no significativas creatinina (p=0.931), MDRD

(p=0.265), triglicéridos (p=0.209), colesterol LDL (p=0.1), carga viral (p=0.991), CD4+ (p=0.25). (Figura

27).

Esto demuestra que los factores de riesgo cardiovascular tradicionales, son utiles en los

pacientes con infeccion por VIH. Encontramos que la curva de estimacion para la HDL y CKD-EPI se

comporta segun lo esperado, demostrando cardioproteccién a mayor nivel de concentracion de HDL o

mejores tasas de filtrado glomerular (TFG).
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Un dato interesante que no encontramos muy bien comentado en la literatura es la correlacién de la
urea y el acido Urico, asi como el calculo de la funcion renal por CKD-EPI como factores de riesgo
cardiovascular. El acido urico puede explicarse como un marcador indirecto de inflamacién, producido
tanto por el VIH, como probablemente por el uso de TARAA, que se traduce como inflamacién crénica
importante, que es por si mismo un marcador de riesgo cardiovascular. Respecto a la urea, debemos
considerar que estos pacientes tiene un catabolismo aumentado, lo cual puede asociarse a una mayor
produccion de urea y productos nitrogenados, pero que presentan una composicién corporal alterada,
por lo que probablemente su produccion de creatinina también se encuentre alterada y este no pueda
ser usado como factor de riesgo, pero al realizar el calculo de la funcion renal por CDK-EPI podemos
observar que a mayor TFG menor riesgo cardiovascular, lo cual es congruente con la poblacién
general y pacientes con enfermedad renal crénica, quienes se encuentran bajo un proceso
inflamatorio sistémico, al igual que los pacientes con VIH. Estos tres variables podrian ser
nuevamente valoradas para determinar si pueden ser marcadores pronostico de riesgo cardiovascular,

asi como factores de riesgo y sus implicaciones clinicas en el manejo de los pacientes con VIH.
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Conclusiones

La poblacion de pacientes con VIH de la UMAE HE CMN SXXI, no puede considerarse como
una poblacién representativa epidemiolégicamente de este grupo de pacientes.

Los factores de riesgo cardiovascular tradicionales, se correlacionan con el riesgo
cardiovascular de paciente con VIH de igual forma que en la poblacién general.

El riesgo cardiovascular se puede correlacionar con el tiempo de evolucién de la infeccion por
VIH y con la cantidad de tratamientos antirretrovirales que ha tenido cada paciente.

El acido urico, la urea y la tasa de filtrado glomerular medida por CKD-EPI, pueden
considerarse como factores de riesgo cardiovascular en pacientes con VIH.

Dado que la glucosa sérica es un predictor importante del riesgo cardiovascular y en este
grupo de paciente la correlacién de glucosa alterada en ayunas resulta estadisticamente

significativa, se requiere mayor vigilancia en los pacientes.
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ANEXO 1

CRONOGRAMA
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ANEXO 2

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Factores de Riesgo Cardiovascular y Perfil Metabdlico en Pacientes Mexicano del CMN S| Infectados por VIH Recibiendo TARAA

Dr. José Alfredo Vazquez Vazquez R3MI, Dra. Leticia Perez Saleme MBI, Dra. Elsa Aburto MEMI
HOJA DE RECOLECCICN DE DATOS

FECHA: FOLIO:
NOMERE: NSS:
EDAD:
AHF APNP APP

CARDIOPATIA TABAQUISMO CARDIOPATIA

EVC IT EVC

EVP ALCOHOLISMO EVP

HAS ACT. FISICA HAS

DM DIABETES

VIH (ANOS DX)

TRATAMIENTOS | TIEMPO DE USO [ACTUAL

Abacavir ABC
PERFIL METABOLICO PRETRATAMIENTO Didanosina DD
PESO TALLA IMC Emfricitabina FTC
GLUCOSA TRIGLICERIDOS COLESTEROL Lamivudina 3TC
Hgi1Ac AC.URICO HDOL Stavudina D4T
PCR FIBRINOGENO LDL Zidovudina  ZDV|
TA UREA CREATININA Tenofovir TOF
Delavirdina DLV
Efavirenz EFV
Mewvirapina NVP
PERFIL METABOLICO POSTRATAMIENTO Etravirina ETY
PESO TALLA IMC Raltegravir RTG
GLUCOSA TRIGLICERIDOS COLESTEROL Amprenavir APV
HglAc AC.URICO HDL Alazanavir ATV
PCR FIBRINOGENO LDL Darunavir DRV
TA UREA CREATININA Fosamprenavir FFV
Indinavir 1DV
Lopinavir LPV
Nelfinavir NFY
FRAMINGHAM CARGA VIRAL | CUENTA CD4 Ritonavir RTVY
PRE PRE Saguinavir  SQV
POST POST Tipranavir TRV

Enfuvirtide T-20

Maraviroc  MVC
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ANEXO 3

CALCULADORA DE FRAMINGHAM PARA RIESGO CARDIOVASCULAR A

10 ANOS

— General CVD Risk Prediction Using Lipids

Sex:
M @ F

Age (years):
Systolic Blood Pressure (mmHg):

Treatment for Hypertension:
Yes @ No

Current smoker:
Yes '@ No

Diabetes:
Yes @ No

HDL:
Total Cholesterol:

Calculate

Your Heart/Vascular Age: 30

10 Year Risk
I Your risk

Mormal

Optimal

Close

1.3%
1.3%
0.7%

http://www.framinghamheartstudy.org/risk/gencardio.html#
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ANEXO 4

CALCULADORA DE D.A.D. PARA RIESGO CARDIOVASCULAR A 5 ANOS

DAD 5 Year Estimated Risk calculator

Mumber of years on:

indinawir:

lopinawir:

Currently on:

indinavir?:

lopinavir?:

abacavir?:

0
0

@ No O ves
@ nNo O veg

@ No O veg

Gender: © Female © Male

Current age in years:

Current cigarette smoker?: @ No O ves

Previous cigarette smoker?: @ png O yes

Diabetic?: ® No O ves

Family CVD history?: @ nNp D ves

Systolic blood pressure: unit: @ mm/Hag & cm/Hg @ kpa

Total cholesteral unit: @ mmol/L O g/ O g/dL D mg/dL
HDL unit: @ mmeal/L T g/ O g/dl D mg/dL

Calculate

http://lwww.cphiv.dk/TOOLS/DADRiskEquations/tabid/437/Default.aspx
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