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Abstract

Background. Higher levels of inflammatory and coagulation markers have been associated
with an increased risk of cardiovascular disease (CVD) in people with HIV. Our goal is to
determine the association of cardiovascular risk score (cvr-scores) and biomarkers of
inflammation in HIV-positive patients.

Methods. We collected data from 200 patients (ranging from 30 to 79 years old) who attend an
HIV Healthcare Clinic in the State of Mexico, from January of 2015 to January of 2018 following
our own cross—sectional survey design. Using clinical data we calculated the four cvr-scores:
10-year Framingham score of cardiovascular disease FRAMCVD and the score of hard
coronary disease FRAMHCD; 10-year ASCVD and 5-year DAD risk scores. Four biomarkers
were assessed (IL-16, HS-PCR, D-dimer, VCAM-1) using standardized protocols of enzyme-
linked immunosorbent assay for protein detection. Finally, we used linear and polynomial
regression models for testing the association between the biomarkers and the cvr-scores.

Results. Our sample consists of 78% male and 22% female patients. The most prevalent
transmission mechanism of HIV is men who have sex with men (MSM) = 44.5%. The average
age is 42.43(+8.63) years. 79.50% of the patients are in undetectable status according to the
last viral load reported. 46% report that they currently smoke. Using linear regression, a risk
association was found between the 4 cvr-scores and HS-PCR, VCAM-1 and DIMER-D (this
association was found only significant in the highest quartile). IL-16 showed a protective
association with the same scores (Table 1). The relationship between the other biomarkers and
crv-scores could not be explained as linear model. It was found that the relationship between
Dimer-D and FRAMCVD (Figure 1) is better explained using an adjusted polynomial regression
(R2=0.45) vs. the adjusted linear model (R2=0.27).

Conclusions: 4 cardiovascular risk scores were associated with the biomarkers. IL-16 showed
a protective effect. Association between Dimer-D, HS-PCR and VCAM-1 and the cvr-scores
should be analyzed in a polynomial equation for an optimal statistical analysis
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INTRODUCCION

Se estima que en todo el mundo viven aproximadamente 38 millones de personas que estan
infectadas por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). Esta pandemia se ha propagado
a todos los continentes y paises representando la infeccidn mas importante en la historia de la

humanidad. El 90% de los afectados se distribuye en paises en vias de desarrollo”.

Si bien las cifras de aparicion de nuevos casos son estables, o incluso han disminuido en varios
paises por las medidas de prevencion y la educacion, la poblacion con VIH es cada vez mayor
debido al aumento de la sobrevida. La aparicion de terapia antirretroviral de gran actividad
(TARGA) ha logrado una dramatica reduccion en la morbimortalidad de estos pacientes. Este
cambio epidemiolégico modifica el espectro de patologias que afectan esta poblacion, con
aparicion de enfermedades cronicas que antes no se manifestaban por el prondstico fatal a

corto plazo 2.

En los pacientes infectados por el VIH el compromiso cardiovascular estd mediado por los
factores de riesgo tradicionales sumados a los efectos del virus y a la terapia antirretroviral 3.
Para evaluar la interrelacion entre VIH y patologia cardiovascular debemos analizar: los efectos
del virus sobre el aparato cardiovascular, la toxicidad de la terapia antirretroviral y la respuesta
del huésped. En la actualidad un numero mayor de personas que viven cronicamente con VIH
también padecen: enfermedad coronaria, enfermedad renal terminal, enfermedad vascular
cerebral y/o enfermedad vascular periférica. Las tasas de estas enfermedades son mas altas
en las personas con VIH que en la poblacién en general. La patogénesis de las enfermedades
cardiovasculares en presencia del VIH esta poco entendida, esto podria deberse a: alta
prevalencia de fumadores, mecanismos pro inflamatorios y procoagulantes en el contexto de
una inmunosupresion, efectos adversos virales en el endotelio y otras células, ademas de otros
efectos metabdlicos. También han sido implicados efectos como dislipidemias y resistencia a

la insulina posterior a la exposicion a ciertos tratamientos antirretrovirales. El riesgo
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cardiovascular (RCV) tiene ademas un amplio componente hereditario, que aunado a lo
previamente descrito, juega un papel importante en la presencia de eventos cardiovasculares

en pacientes con VIH.

EPIDEMIOLOGIA ACTUAL DE LA INFECCION POR VIH

En el mundo

La ONUSIDA estim6 a finales del 2019 que aproximadamente 38 millones de personas vivian
con el VIH en todo el mundo, un 21% mas que en 2010. Esto es debido al aumento de la
sobrevida por el acceso a terapia antirretroviral avanzada, mas que al aumento de nuevas
infecciones. Las mujeres representaron el 48% del total de nuevas infecciones de VIH en 2019.
La region de Africa Oriental y Meridional ha sido la méas afectada, una regién que representa
solo el 12% de la poblacion mundial y que alberga al 54.5% del total mundial de personas que

viven en VIH y al 43% de todas las nuevas infecciones por VIH del mundo en 2019. '-3,

En América Latina

La epidemia del VIH en América Latina se mantiene estable. Hubo un descenso constante en
las nuevas infecciones por el VIH anuales desde 1996 y se estabilizaron en los primeros afios
del nuevo milenio hasta la actualidad, donde suman aproximadamente 120.000 por afio. El

numero total de personas que viven con el VIH en esta region sigue en crecimiento'?.

En México

El binomio VIH — SIDA (Virus de inmunodeficiencia Humana - Sindrome de Inmunodeficiencia
Humana) es una epidemia concentrada en ciertos grupos de riesgo dentro de México. Esto
significa que en determinados grupos de la poblacién es notable una prevalencia mayor en
comparacion con la poblacion general. A pesar de que en México la epidemia esta muy
concentrada en los hombres que tienen sexo con hombres (HSH), en los ultimos anos se ha
observado un incremento en las mujeres de los padecimientos VIH —SIDA. Para el 2018 la
prevalencia estimada en México de VIH fue de 0.23% lo que significa que existen 230 000

personas que estan viviendo con VIH y se calculan 30 nuevos contagios cada dia 3 4.



ENFERMEDAD CARDIOVASCULARY VIH

A mediados de la década de los 90’s comenzaron a reportarse casos de infarto de miocardio
en pacientes jovenes infectados con VIH. El tratamiento exitoso de la enfermedad ha
aumentado la prevalencia de varias enfermedades crénicas, entre ellas la cardiovascular. Entre
9%-20% de los pacientes con VIH en los paises desarrollados tienen un riesgo moderado a
alto de infarto de miocardio (IAM) a 10 afios. Multiples factores contribuyen a aumentar el

riesgo, pero el mas importante es el aumento de la edad en dicha poblacion.

Riesgo Cardiovascular (RCV) entre pacientes HIV y la poblacién general

El riesgo cardiovascular en pacientes con VIH es mayor que en la poblacidon general. En un
meta-analisis se encontré que los individuos VIH + con tratamiento tienen 1.61% (95%IC: 1.43
— 1.83) mas riesgo cardiovascular para enfermedad cardiaca general al compararlo con el
riesgo de la poblacién VIH negativa. Este riesgo aumenta a un 2.0 % (95% IC: 1.7 — 2.37) en
las personas HIV que no tienen tratamiento. Esto indica que el papel de la TARGA puede
modular la activacién inmunitaria mediada por el VIH. En el mundo desarrollado mas del 25%
de los pacientes con VIH tienen mas de 50 anos. A medida que aumenta la edad de los

pacientes con VIH aumenta el riesgo de enfermedad cardiovascular °.

En los pacientes adultos mayores con VIH el riesgo de enfermedad cardiovascular es mayor
que en la poblacion general de igual edad. Esto se asocia con la interaccion entre los factores
de riesgo tradicionales (entendidos como los factores de riesgo cardiovascular que se han
encontrado en estudios epidemioldgicos en la poblacion general), mas prevalentes en estos
pacientes de edad avanzada, los factores genéticos, la historia familiar, los efectos del TARGA
(terapia antirretroviral de gran actividad) y el mismo virus. La frecuencia de infarto de miocardio
ha sido reportada en 11.13 por 100 personas por afio en pacientes VIH, en comparacion con

3.5 por 1000 personas por afio en la poblacion general #°.

En el estudio Data Collection on Adverse Effect of Anti-VIH Drugs (DAD) la frecuencia de IAM
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aumentaba de 0.27 por 1000 personas entre los 25 y 30 afos por afo, a 16.99 por 1000
personas por afio en mayores de 70 afos. Se ha propuesto que los cambios inmunolégicos en
los pacientes VIH son similares a los que se producen con la edad (disminucién de CD4),
sugiriendo que el virus provoca un envejecimiento prematuro del sistema inmune conocido

como inmunosenescencia °.

La edad es uno de los factores de riesgo mas importantes en pacientes con o sin VIH, con un
aumento del riesgo de infarto de miocardio de 6-9% por afio de edad. Los factores de riesgo
modificables (tabaquismo, hiperglucemia, dislipidemia) son mas prevalentes en los pacientes
VIH positivos. En un estudio basado en los registros de los Estados Unidos, se encontré que
los pacientes VIH positivos tenian mayor proporcion de hipertensién arterial (21.2% vs 15.9%
en la poblacion general), diabetes (11.5% vs 6.6%), tabaquismo (18.8% vs 9.5%) e
hiperlipidemia (21% vs 16%) 5®.

El tabaquismo, otro de los factores de riesgo mas importante, es mas frecuente en los
pacientes VIH, donde la prevalencia de fumadores es de 40 a 70%, dos a tres veces mayor
que la poblacién general. Comparados con los no fumadores, los tabaquistas tienen dos veces
o0 mas riesgo cardiovascular. EI abuso de cocaina también se asocia a enfermedad

cardiovascular y es mas frecuente en algunos subgrupos de pacientes con VIH.

En Estados Unidos mas de 20% de los pacientes VIH positivos, y mas de 40% entre los
afroamericanos, utilizan cocaina. Ademas el uso de cocaina se asocia con pobre adherencia
al tratamiento resultando en menor control inmunolégico y virologico. La hipertension arterial
(HTA) ha sido reportada en mas de 28% de los pacientes con VIH y va en aumento en relacion
a la mayor edad de esta poblacién. En el reporte Norteamericano se observo HTA en 12-20%
en menores de 40 anos, y 35-41% en los mayores de 40 afios. En el estudio DAD la mayor
edad se asocio significativamente con HTA al igual que el indice de masa corporal y algunos

tratamientos antiretrovirales®-".

Entre 2.0 -14% de los pacientes con VIH presentaron DT2 (diabetes mellitus tipo 2) u otras
alteraciones de la glucosa, cifras también aumentaron en el de esta poblacion. En el estudio

DAD el aumento de la edad fue significativamente predictivo de la incidencia de Diabetes
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Mellitus, y el tiempo de duracion de la DT2 se correlacion6 con incremento del riesgo de
enfermedad coronaria®“. Ademas estos pacientes pueden desarrollar sindrome de lipodistrofia
que se correlaciona con mayor prevalencia de intolerancia a la glucosa: 35% comparado con
5% en controles sanos, y con DT2: 7% comparado con 0.5% en los controles sanos. Las
alteraciones del perfil lipidico son mas frecuentes en los pacientes VIH debido a multiples

factores, incluyendo la terapia antiretroviral y el propio virus (mas adelnte en fisiopatologia) ” -
8

El VIH aumenta por si mismo la prevalencia de enfermedad cardiovascular. Multiples estudios
mostraron mayor riesgo de enfermedad cardiovascular en pacientes con VIH comparado con
los no VIH. En el estudio Strategies for Management of Antiretroviral Therapy (SMART) los
pacientes asignados al grupo de tratamiento conservador (terapia intermitente guiada por el
recuento de CD4) tuvo 60% de aumento de enfermedad cardiovascular en el seguimiento a 16
meses comparado con el grupo que recibié tratamiento continuo. Con estos hallazgos se
propuso que la carga viral, los factores inmunolégicos y la inflamacién relacionadas a la

discontinuacién del tratamiento contribuyen al aumento del riesgo cardiovascular °.

En el sistema de datos en salud de Estados Unidos el recuento de CD4 <200 fue
independientemente asociado con aumento del 74% de riesgo de infarto de miocardio, aunque
no se discrimino el porcentaje de fumadores. El HIV Outpatient Study (HOPS) mostré 58% de
riesgo de enfermedad cardiovascular en pacientes VIH con CD4 menor a 350 y 28% en
aquellos con CD4 entre 350 y 499 células/ul; comparados con los pacientes con CD4 mayor a
500. En contraste, en el estudio DAD no se report6 asociacion entre la inmunodeficiencia y el
riesgo cardiovascular. En el estudio Aquitaine se observo una relacion entre los CD4 y los

eventos cardiovasculares 6.

En Data from Concerted Action on Sero Conversion to AIDS and Death in Europe (CASCADE)
se sugiere una mayor asociacién entre el ARN viral y la muerte por eventos cardiovasculares
que el numero de CD4. Finalmente, con la mayor sobrevida de los pacientes con VIH, los
eventos cardiovasculares estan en aumento y se producen por complejas interrelaciones entre
los factores de riesgo tradicionales, el virus, la inflamacion y el tratamiento. La evaluacién y

prevencion de la enfermedad cardiovascular se ha tornado de suma importancia y debe
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efectuarse de manera individual y rutinaria °.

FISIOPATOLOGIA DEL COMPROMISO CARDIOVASCULAR EN PACIENTES VIH - SIDA

Tanto la infeccion por el VIH como la terapia antirretroviral pueden afectar el sistema
cardiovascular. Existen varios mecanismos implicados en la enfermedad cardiaca relacionada
con el virus, como lo son: la toxicidad directa por el virus, infecciones oportunistas, respuesta
inmune a la infeccidn viral, cardiotoxicidad por drogas, deficiencias nutricionales e
inmunosupresion prolongada. Las células tanto de la corteza cerebral y cardiacas pueden
actuar como reservorio del virus por extensos periodos, incluso luego del tratamiento
antirretroviral, induciendo una liberacién crénica de citocinas citotoxicas (factor de necrosis
tumoral a, interleucinas 1, 6, 10 y endotelina-1), que causan dafo progresivo del tejido

produciendo miocardiopatia y encefalopatia.

El dafio neuronal, especialmente la alteracion del sistema nervioso autdonomo, potencia el dafio
funcional de las células miocardicas por aumento de la actividad adrenérgica con mayor
consumo de oxigeno y la regulacion a la baja de receptores beta adrenérgicos con disminucion
de la contractilidad. Es por esto que los pacientes con encefalopatia tienen mayor mortalidad

por insuficiencia cardiaca congestiva .

Las infecciones secundarias a la inmunosupresion por el VIH pueden causar dano cardiaco,
por ejemplo: miocardiopatia (Toxoplasma Gondii, Citomegalovirus, Coxsackie, Epstein Barr y
adenovirus), derrame pericardico (Bacterias: Staphylococcus, Streptococcus, Proteus,
Nocardia, Pseudomonas, Klebsiella, Enterococcus, Listeria, Mycobacterias: Mycobacterium
tuberculosis, Mycobacterium avium intracellulare, Mycobacterium kansaii, Virus: VIH, Herpes

Simplex 1y 2, Citomegalovirus, otros patdégenos: Criptococcus, Toxoplasma, Histoplasma).

Los anticuerpos cardiacos especificos (anticuerpo anti a miosina) han sido reportados en mas
del 30% de los pacientes con miocardiopatia por VIH. Estos hallazgos sugieren que la
autoinmunidad es en parte responsable de la enfermedad cardiaca relacionada al virus, y que
los anticuerpos podrian ser marcadores de disfuncion ventricular izquierda °. Muchas de las

alteraciones cardiacas observadas en paciente en VIH son secundarias a la terapia
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antiretroviral. Los analogos de la timidina (Zidovudina y Estavudina) y la Didanosina se asocian
con destruccion difusa de la ultraestructura mitocondrial y con la inhibicion de la replicacion del
ADN mitocondrial. La acidosis lactica producida por la disfuncién mitocondrial empeora la

funcion de las células miocardicas'9-12.

Mas recientemente, la introduccién de HAART / TARGA (Highly Active Antiretroviral Therapy)
se asoci6 a lipodistrofia / lipoatrofia, hiperlipidemia, insulinorresistencia y consiguiente aumento
de las complicaciones cardiovasculares. Este efecto se debe a la similitud de la regidn catalitica
de la VIH proteasa (blanco de los inhibidores de las proteasas (IP) con dos proteinas humanas
que regulan el metabolismo de los lipidos: la proteina 1 ligadora del acido retinoico
citoplasmatico (CRABP-1) y la proteina relacionada con el receptor de lipoproteina de baja
densidad (LRP). La relacion entre el grado de insulinorresistencia y los niveles del receptor
soluble del TNF a sugiere que un estimulo inflamatorio contribuiria al desarrollo de lipodistrofia

asociada al VIH.

Se ha sugerido que la lipodistrofia también puede relacionarse con el desbalance del sistema
inmune que permanece aun luego del inicio de la triple terapia. Las dosis altas y prolongadas
de interferdn alfa utilizadas en el sarcoma de Kaposi pueden producir disfuncion miocardica en
pacientes con VIH. Debido a que no se observa el mismo efecto en pacientes sin VIH, el

farmaco pareceria tener una accion sinérgica con el virus 317,

La Doxorrubicina administrada para el sarcoma de Kaposi y el linfoma no Hodgkin y el
Foscarnet para el Citomegalovirus, pueden producir miocardiopatia dilatada dosis-
dependiente. La Anfotericina B, el Ganciclovir, la Trimetoprima-Sulfametoxazol y la
Pentamidina pueden causar arritmias (taquicardia ventricular, fibrilacion ventricular, torsada de

puntas por prolongacion del QTc, anormalidades de la conduccién auriculovertricular).

La desnutricidon es comun en los pacientes con VIH, especialmente en estadios avanzados de
la enfermedad, lo que contribuye a aumentar el riego de disfuncién ventricular. Se ha
observado deficiencia de oligoelementos, selenio, vitamina B12, carnitina, hormona de

crecimiento, hormonas tiroideas, todas asociadas al desarrollo de miocardiopatias.
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TIPOS DE COMPROMISO CARDIACO EN PACIENTES CON VIH - SIDA

Los pacientes con infeccion por el virus VIH pueden presentar una amplia variedad de
manifestaciones cardiovasculares. Las mas frecuentes son: pericarditis, miocarditis,
miocardiopatia, enfermedad vascular pulmonar e hipertensiéon pulmonar, enfermedad valvular,

tumores asi como enfermedad vascular incluyendo enfermedad coronaria 8.

Pericarditis

Es la manifestaciéon cardiaca mas frecuente en los pacientes con VIH. Por ecocardiografia se
identificé derrame pericardico en aproximadamente 20% de los pacientes. De los cuales un
rango de 10-40%, generalmente fue leve o asintomatico, aunque puede ser severo hasta en el
4% de los pacientes. El derrame pericardico se resuelve espontaneamente en el 42% de los
casos, aunque su existencia es un signo de mal prondstico. En una serie de 195 pacientes, la
mortalidad fue significativamente superior en los pacientes con derrame pleural (64% vs 7% a
los 6 meses)’. La pericarditis y el derrame pericardico pueden ser idiopaticos, estar
relacionados con infecciones oportunistas y neoplasias o ser parte del sindrome de fuga capilar
probablemente causado por aumento de la expresion de TNFa en estadios avanzados de la
enfermedad. El espectro de infecciones oportunistas que pueden causar derrame pericardico
es amplio, entre ellos la pericarditis tuberculosa es una etiologia frecuente y muchas veces el
diagndstico es dificil por lo que se recomienda que en los derrames pericardicos severos donde
no se puede establecer la etiologia se trate con drogas antifimicas 2°-24. Algunas neoplasias,

especialmente el linfoma y sarcoma de Kaposi, también pueden causar derrame pericardico.

Enfermedad miocardica

Hay tres formas de presentacion de enfermedad miocardica en pacientes con VIH: miocarditis
focal (usualmente un hallazgo incidental en las autopsias), evidencia ecocardiografica de
deterioro de la funcién ventricular y miocardiopatia clinica. Los estudios sobre autopsias
revelaron una prevalencia de enfermedad miocardica del 9% al 52%, con una media de 33%,
de las cuales la mayoria eran pacientes asintomaticos. En los estudios ecocardiograficos se

encontré un 17.7% de miocardiopatia dilatada (MCPD). Los pacientes con disfuncién del
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ventriculo izquierdo sin alguna otra alteracion, tuvieron una sobrevida similar a aquellos con
funcién sistolica conservada. Se discute si la enfermedad cardiaca asociada a VIH es por
infeccion miocardica directa, por un proceso autoinmune inducido por infeccién, o por otras
enfermedades oportunistas (identificadas en 10-15% de los pacientes). Si bien las células
miocardicas tienen receptores CD4 negativos, si estan dafiadas por otros gérmenes pueden
permitir su entrada. A pesar de esto se ha identificado el virus en pacientes sin aparente
enfermedad cardiaca. Desde la introduccion de TARGA hubo una marcada reduccion, cercana

al 30%, de miocarditis e infecciones oportunistas®-2’.

La miocardiopatia clinicamente significativa es menos frecuente pero se ha reportado en mas
del 10% de los pacientes 282°. Otros factores sinérgicos con el VIH en el desarrollo de
disfuncion miocardica son: alcohol, cocaina, metanfetaminas, terapia antirretroviral, caquexia,

deficiencia de selenio y presencia de citocinas proinflamatorias como interleucina 6 30-37.

Hipertensiéon pulmonar

La hipertension pulmonar, con o sin cor pulmonale y falla cardiaca derecha fue descrita en uno
cada 200 pacientes infectados por el VIH, se ha indetificado como un factor independiente de
mortalidad. Las etiologias incluyen infecciones broncopulmonares recurrentes, arteritis
pulmonar, embolias pulmonares microvasculares causadas por trombos o drogas

endovenosas, arteriopatia pulmonar plexogénica, y liberacién de mediadores por el endotelio
38-43

Enfermedad valvular

Existes tres tipos de compromiso valvular asociado al VIH: endocarditis trombdtica no
bacteriana (ETNB), endocarditis infecciosa y prolapso de la valvula mitral. La ETNB (marantica)
consiste en vegetaciones estériles que pueden ocurrir en cualquiera de las valvulas,
generalmente es un hallazgo en autopsias de pacientes con enfermedades que producen
sindrome de desgaste y es por ello que su incidencia ha disminuido dramaticamente luego de
la introduccion del HAART / TARGA (highly active antiretroviral therapy). Puede presentarse
como una embolizacion sistémica pero generalmente es asintomatica sin mayor dafo valvular.
La mayoria de los pacientes con VIH con endocarditis infecciosa son adictos al empleo de

drogas por via endovenosa, en los cuales es mas frecuente el recuento de CD4 + bajo (menor
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a 50 células/ml) y alta carga viral (mayor a 100.000 copias/ml) 4445,

Neoplasias (Tumores)

El Sarcoma de Kaposi puede comprometer el miocardio, el pericardio, causar derrame pleural
y en algunos casos taponamiento cardiaco. En la era pre HAART (o TARGA) la incidencia era
de 12%-28% “8. El Linfoma no Hodgkin (LNH) generalmente esta diseminado, aunque puede
presentarse como un linfoma cardiaco primario, suele comprometer al corazén en forma difusa
o infiltrativa, y también puede presentarse en forma de nédulos o masas intracavitarias. El LNH
cardiaco puede causar insuficiencia cardiaca, sindrome de vana cava superior, arritmias

auriculo-ventriculares, bloqueo u obstruccion mecanica al flujo sanguineo 4749,

Hipertensién arterial

Los pacientes con VIH tienen mayor riesgo de desarrollar hipertension arterial a edades mas
tempranas que la poblacion general. Esto es debido a disfuncién endotelial inducida por el
virus, vasculitis de pequefios, medianos y grandes vasos, aterosclerosis secundaria al HAART,
aneurismas de grandes vasos, alteracion del flujo de las arterias renales, insulinorresistencia
con aumento de la actividad simpatica y la retencidén de sodio. La prevalencia de hipertension
arterial en pacientes con VIH se estimé del 20-25% antes de la introduccion del HAART y mas

del 74% en pacientes con sindrome metabdlico relacionado con el HAART 50.51,

Enfermedad arterial periférica: En los pacientes infectados por VIH se ha visto un aumento de
la prevalencia de enfermedad arterial periférica comparado con la poblacién general. Los
potenciales mecanismos incluyen: factores de riesgo tradicionales (tabaquismo, diabetes,
hipertension e hipercolesterolemia), sumado al impacto negativo de las medicaciones

antirretrovirales en el perfil lipidico y lesion viral directa a la pared arterial 5.

Hipercoagulabilidad

Los pacientes con VIH pueden presentar alteraciones de la coagulacion con deficiencia de
proteina S, proteina C, cofactor Il de heparina, aumento de los niveles de Dimero D y de
fibrindgeno con inhibicion del activador tipo | del plasminégeno conduciendo a un estado
protrombético. La trombosis venosa profunda en estos pacientes fue 10 veces mayor que en

la poblacién general %455,

16



Sindrome de QT largo

La prolongacion del intervalo QT y la torsada de punta ha sido descrita en pacientes con VIH
incluso en la ausencia del tratamiento con drogas antirretrovirales. Los mecanismos causales
que se postulan incluyen: miocarditis, miocardiopatia subclinica y neuropatia autonémica. La
pentamidina puede producir una “torsade de pointes” por accién directa o secundaria a
hipomagnesemia. Los inhibidores de las proteasas (Saquinavir) pueden causar sindrome de

QT largo por bloqueo de los canales HERG %-59,

Disfuncion autonémica

Un estudio demostré que comparado con los controles, los pacientes con VIH que recibian
TARGA por al menos tres afios presentaban un incremento de la frecuencia cardiaca en reposo
y una disminucién de la variabilidad de la frecuencia cardiaca, lo cual indica una disfuncion
parasimpatica. Esto podria llevar a la prolongacion del intervalo QT y arritmias ventriculares

malignas 0.

ALTERACIONES METABOLICAS EN PACIENTES VIH - SIDA

Dislipidemias

Los pacientes con VIH tienden a disminuir los niveles de HDL-c y LDL-c con un aumento de
los triglicéridos. El grado de viremia puede correlacionarse con el aumento de la trigliceridemia,
no se conoce totalmente el mecanismo por el cual se produce este cambio en el perfil lipidico,
se cree que el virus podria inhibir la salida de colesterol de los macréfagos humanos. Con el
inicio del HAART se produce aumento de los niveles de triglicéridos y LDL-c con poco cambio
de los niveles de HDL-c. Los inhibidores de las proteasas (ritonavir, indinavir, nelfinavir,
saquinavir y lopinavir) producen hipercolesterolemia y hipertrigliceridemia, incluso con bajas
dosis de ritonavir se puede observar un aumento severo de triglicéridos. Los inhibidores de las
proteasas de nueva generacion (darunavir, atazanavir) parecen producir menor dislipidemia.
Los inhibidores de la transcriptasa reversa no nucledsidos (nevirapina, efavirenz) también

producen un aumento de los niveles de LDL-c vy triglicéridos, pero con un aumento del HDL-c
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61-64

Los agentes analogos de los nucledsidos (tenofovir) se asociaron a un menor incremento de
los niveles de colesterol total, LDL-c y triglicéridos pero sin beneficios sobre los niveles de
HDL-c. La estavudina produce mayor dislipidemia aunque ya no es un agente de primera linea
de tratamiento. Los antagonistas de la CCR5 (zidovudina, lamivudina) también producen
dislipidemia. Los inhibidores de la integrasa (raltegravir) parecen tener pocos efectos sobre el

perfil lipidico®5-66.

Lipodistrofia

Los pacientes con VIH pueden tener sindrome de lipodistrofia que se caracteriza por una
pérdida de la grasa periférica y/lo de los depdsitos de grasa, en combinacion con
insulinorresistencia e hiperlipidemia. El estudio Framingham Heart Study (FRAM or FHS)
evaluo el riesgo de enfermedad coronaria a 10 afios resultando significativamente mayor en

los pacientes infectados con VIH, con evidencia de redistribucion grasa ©.

Insulinorresistencia y Diabetes Tipo 2

Como ya fue mencionada la TARGA se asocia a mayor riesgo de padecer insulinorresistencia
y diabetes 7. En los pacientes con VIH deben determinarse los niveles de glucosa en ayunas
antes de iniciarse la terapia antirretroviral y determinarse anualmente unas semana después
de cualquier cambio en la medicacion antirretroviral. Ademas debe consignarse en la historia
clinica el peso, la severidad de la anormalidad de la distribucion grasa, la medicacion habitual
y la historia familiar de diabetes mellitus. La intolerancia a la glucosa y la hiperinsulinemia son
considerados factores de riesgo cardiovascular en la poblacion general, por lo cual en
pacientes con VIH y que tienen riesgo cardiovascular o antecedentes familiares deberia

medirse la glucosa en ayunas o realizar un test de tolerancia oral a la glucosa.
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ENFERMEDAD CORONARIA EN PACIENTES VIH - SIDAY EL PAPEL DE LA INFLAMACION
CRONICA

La enfermedad cardiovascular aterosclerética se ha vuelto una importante causa de
morbimortalidad en pacientes VIH debido a la accesibilidad a la TARGA y al aumento de la
expectativa de vida. Como ya se ha mencionado, los factores de riesgo tradicionales predicen
la mayor parte del riesgo cardiovascular, sumado a factores genéticos, ambientales, el
tratamiento y el propio VIH. Datos recientes revelan que la infecciéon por el virus no tratada
amplifica los mecanismos proaterogénicos por activacién inmune, inflamacién, coagulacion y

cambio en las lipoproteinas 8.

Estos efectos pueden atenuarse en forma incompleta con la terapia antiretroviral que suprime
la replicacién del virus. Pero al mismo tiempo el uso de antirretrovirales tiene una toxicidad
variable que puede aumentar el riesgo cardiovascular. La clave podria ser la prevencion de los

factores de riesgo y efectuar tratamiento precoz de la enfermedad coronaria ©°.

Factores de riesgo tradicionales

En el estudio DAD se demostrd que al igual que en la poblacion general, los factores de riesgo
asociados a mayor incidencia de infarto de miocardio en pacientes con VIH fueron: edad,
tabaquismo, enfermedad cardiovascular previa, sexo masculino, diabetes tipo Il, altos niveles

de colesterol total y triglicéridos, pero no la historia de enfermedad coronaria °.

Factores de riesgo asociados a VIH

Los estudios sugieren que el VIH por si mismo es un factor de riesgo para enfermedad
coronaria. El estudio FRAM mostré que la infeccién por VIH se asociaba a un significativo
engrosamiento de la intima carotidea’’. En el estudio SMART se observo aumento de los
niveles de Dimero-D, interleucina 6 (IL-6) asociados a la viremia por VIH. Este estado
proinflamatorio y protrombético aumenta el riesgo de eventos cardiovasculares 7273, Otros

estudios demostraron la asociacioén independiente entre bajos recuentos de linfocitos CD4+ y
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el aumento de lesiones carotideas.

Los mecanismos de dafio vascular asociados a la infeccion por VIH son: disfuncion endotelial,
alteraciones lipidicas, activacién de células endoteliales por proteinas virales, desregulacion
del sistema inflamatorio mediado por citocinas, infeccion directa del endotelio o de las células
del musculo liso vascular por el VIH, aumento de la formaciéon del ateroma por los macréfagos

activados y estado de hipercoagulabilidad.

Disfuncion endotelial

La disfuncién endotelial provoca lesion tisular, inflamacion y remodelacién acelerando el
desarrollo de enfermedad cardiovascular. Los marcadores de disfunciéon endotelial como:
proteina quimioatrayente de monocitos, IL-6, P-selectina, moléculas de adhesion de células
vasculares, y factor de von Willebrand disminuyen con el tratamiento antirretroviral y aumentan
en pacientes no tratados. Lo cual sugiere que la infeccién crénica por VIH mas que el
tratamiento farmacolégico induce la alteracion de los marcadores de disfuncién endotelial. Los
datos de un ensayo clinico aleatorizado demostraron la mejoria del flujo mediante la dilatacion
de la arteria braquial (ACTG) luego de 24 semanas de tratamiento; otro estudio midio la
elasticidad de pequenas y grandes arterias a través de la onda del pulso radial, lo cual mostré

significativamente menor elasticidad en pacientes VIH en comparacién con pacientes no VIH
74

Alteraciones lipidicas

La infeccion por el VIH tiene un impacto profundo en el perfil lipidico. Se observa
hipertrigliceridemia en asociacién con HDL y LDL bajos. Los factores que contribuyen son los
aumentos en los niveles de apolipoproteina E, aumento de la sintesis hepatica de VLDL,
disminucién de triglicéridos, efectos directos de la infeccidn viral, reactantes de fase aguda y
citoquinas circulantes incluyendo interferon a o interleucina 6 (IL-6) 7>7%. Las interleucinas
producen una disminucién de la actividad de la lipasa disminuyendo el metabolismo de
triglicéridos produciendo un aumento de sus niveles en sangre. También se han descrito
cambios proaterogénicos en las LDL incluyendo el aumento de las LDL pequefias y densas,

aunque se discute si esto es debido al virus o a la terapia antiretroviral. La alteracion primaria
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en las lipoproteinas en los pacientes con VIH no tratados, es una disminucion de las HDL como
fue observado en el estudio MEN AIDS Cohort Study (MACS) 77. En ese grupo de pacientes el
HDL disminuia luego de la seroconversion, y luego del inicio del tratamiento continuaba en
cifras bajas (aproximadamente 10mg/dl por debajo de los niveles pre-infeccion) mientras que

el colesterol total excedia los niveles pre-infeccion.

En el estudio SMART tanto los triglicéridos como las LDL disminuian luego de suspender la
terapia antiretroviral pero la disminucién del HDL fue tan marcada que el indice TG/HDL se
incrementaba. Es decir, tanto en pacientes tratados como en no-tratados el VIH altera el indice
colesterol total/HDL, uno de los mejores indices lipoprotéicos que predicen el riesgo de eventos
cardiovasculares. La respuesta de fase aguda produce cambios en la estructura y la funcion
del HDL incluyendo la disminucién en los niveles de HDL y de la Apolipoproteina A1 asociada
a HDL, alteracion del flujo de colesterol de los macréfagos y menor habilidad para inhibir la
oxidacion de LDL. Ademas la proteina VIH-nef bloquea el transportador de colesterol ABCA1

(ATP-binding cassette transporter A1) produciendo acumulacion de lipidos en los macrofagos
78

En estadios posteriores el VIH produce una regulacion a la alta de las proteinas trasportadoras
de esteres de colesterol, lo que facilita el paso de HDL a lipoproteinas aterogénicas. Es decir,
tanto la inflamacion crénica como la infeccidén por VIH se asocian a cambios proaterogénicos

de la funcién y de la estructura de las HDL"5-83,

Lesion vascular y progresion de la aterosclerosis

La replicacion de virus del VIH puede activar la superficie endotelial en forma directa y/o por
up regulation de citoquinas proinflamatorias. Los biomarcadores de activacion endotelial estan
elevados en pacientes con VIH en comparacion con controles no infectados. Al suspender los
antirretrovirales las moléculas solubles de adhesion de las células vasculares (sVCAM-1)
aumentan y se correlacionan con el incremento de la replicacion viral. Los niveles de VCAM-1
y del factor de Von Willebrand han disminuido con el tratamiento produciendo una disminucién
de la activaciéon de la superficie endotelial . Los pacientes sin tratamiento o con RNA viral

detectable presentan disfuncion endotelial (medido a través de la dilatacion de la arteria
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braquial mediada por flujo) que mejora luego de 6 meses de tratamiento asociado a
disminucion de los niveles de RNA viral 8-86_Sin embargo en los pacientes que llevan mas de
5 afos de tratamiento la alteracion de la dilatacion de la arteria braquial mediada por flujo se
asoci6 a la exposicion de los inhibidores de la proteasa y la alteracion de las lipoproteinas y la
glucosa. Esto muestra la complejidad de la competencia de los riesgos de la replicacidn versus
la TARGA/HAART.

El engrosamiento del espesor de la intima media de la arteria carétida ha sido asociada tanto
a inflamacion vascular (niveles de sVCAM-1) como a la duracion de la terapia antiretroviral. En
el estudio FRAM %2, el mayor estudio poblacional a la fecha que compara pacientes VIH
positivos con pacientes VIH negativos, la infeccién por el virus fue asociada en forma
independiente con un mayor espesor intima media carotideo (EIMC) en un grado similar a la
diabetes o al tabaquismo; la duracién del uso de tenofovir se asocié con menor espesor intima
media carotideo. Finalmente los pacientes con VIH y con carga viral indetectable siguieron
teniendo un mayor espesor intima media carotideo (EIMC) comparado con controles no
infectados. Todo esto sugiere que la supresion completa de los niveles de RNA viral no revierte

completamente la aterosclerosis acelerada de esta poblacion 84-%.

Estado protrombdtico y proinflamatorio

Como anteriormente fue mencionado, la infeccion por VIH produce un estado procoagulante
que puede ser responsable de distintas manifestaciones por enfermedad cardiovascular
subyacente. ElI Dimero D, fibrindgeno y otros marcadores de coagulacion (factor VIII y factor
de von Willebrand) son predictores de enfermedad cardiovascular y mortalidad en la poblacion
general. La actividad procoagulante podria ser por la replicacion del virus y la activacion
inmune, pero también por otros mecanismos aun no bien descritos. En el estudio SMART se
observd que los niveles altos de Dimero D y algunas interleucinas como la IL-6 estaban
fuertemente asociados con el riesgo de mortalidad por cualquier causa, y esta relacién era

mayor en pacientes VIH comparados con individuos no infectados (MESA).

En el estudio FRAM (Study of Fat Redistribution and Metabolic Change in VIH Infection) se

mostro que los niveles altos de fibrindgeno basales en pacientes VIH fueron un factor de riesgo
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independiente de aumento de mortalidad. Otros datos epidemiologicos sugieren que el estado
procoagulante y proinflamatorio asociado a la infeccion con el virus incrementa el riesgo para
el desarrollo de eventos cardiovasculares a corto plazo, y este riesgo no esta completamente
atenuado por el uso de antiretrovirales. Como en el caso de la inflamacién se requiere de un
tratamiento adicional a los antirretrovirales para atenuar la actividad procoagulante. Estudios
recientes sugieren que la infeccion por VIH modularia la actividad de la coagulacion y de las
plaquetas a través del factor tisular. Se han observaron niveles elevados de factor tisular en
pacientes con VIH cuatro meses previos a un evento cardiovascular al compararlo con
pacientes con VIH que no presentaron eventos. En los pacientes con VIH existiria un aumento
de la translocacion microbiana a través de la barrera intestinal debido al dafio permanente del
tejido linfatico de la mucosa. Esto contribuye a la activacion inmune cronica de estos pacientes.
Estos datos avalan la hipétesis de que la replicacion del VIH y la activacion inmune producen
coagulacion vy fibrindlisis en parte por up-regulation de la via del factor tisular. Ademas en los
pacientes con VIH las plaquetas se activan en los sitios de infeccion y/o lesién, y a su vez
interactuan con monocitos, linfocitos y células endoteliales. En los pacientes no tratados la
trombocitopenia es una clasica alteracidon hematologica que empeora con la progresion de la

enfermedad.

Los pacientes con trombocitopenia que iniciaron TARGA (terapia antirretroviral) y disminuyeron
la carga viral presentaron mejoria de la misma. El VIH - SIDA esta altamente asociado con el
recuento alto de plaquetas en sangre que pareceria facilitar la disminucién y/o la diseminacién
del virus. La activacion cronica de las plaquetas promueve la aterogénesis interactuando con
la superficie endotelial, lo que aumenta los eventos aterotrombdéticos agudos, como el infarto
de miocardio. Se ha demostrado que en los pacientes con VIH a comparacion con los no
infectados existe mayor activacion plaquetaria, liberacion de interleucinas y reactividad a
epinefrina. Incluso en los pacientes tratados con carga viral indetectable y recuento plaquetario
normal, los niveles de macroparticulas plaquetarias (fragmentos de membrana celular
liberados en la activacién) fueron 80% mayores que en personas no infectadas. Se requieren
estudios adicionales para valorar el beneficio de los farmacos antiplaquetarios en pacientes
con VIH donde podrian ser ampliamente beneficiosas como estrategia de prevencion de la

enfermedad cardiovascular 97-108,
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Inflamacién crénica

La inflamacién crénica es otro mecanismo de riesgo para enfermedad cardiovascular asociada
a VIH. La elevacion de los niveles de Proteina C Reactiva (indicador de riesgo cardiovascular
en la poblacién general), predice la progresion y la mortalidad por VIH. La infeccion no
controlada se asocia con elevacion de los marcadores de inflamacién que disminuyen aunque
no se normalizan con el tratamiento. Se observé un aumento de mas de cuatro veces de

padecer IAM en lo pacientes VIH con Proteina C—Reactiva (PCR) elevada.

La disfuncion inmune, activacion de linfocitos y la inflamacion son signos de infeccidn
subtratada con progresion de la enfermedad. Existe una importante asociacién entre la
inflamacion y la patogénesis de la enfermedad cardiovascular. La elevacion de los niveles de
PCR (un reactante de fase aguda) y de la IL - 6, una interleucina liberada por monocitos y
linfocitos que estimula la liberacion de PCR por los hepatocitos, son dos predictores
independientes de eventos cardiovasculares en la poblacion general. Los dos se encuentran
elevados en los pacientes infectados por VIH. Los mecanismos causantes de la inflamacion
cronica y la liberacién de citoquinas son complejos, pudiendo ser resultado en parte de la
replicacion viral (aun con bajos niveles intra tratamiento), de la activacién y desregulacién de
leucocitos y/o al dano del sistema linfatico gastrointestinal y ruptura de la barrera mucosa con

el aumento de la translocacion bacteriana.

A pesar del tratamiento efectivo la activacion de la respuesta inmune crénica persiste en los
pacientes con VIH. La contribucidon de los co-patégenos también puede acelerar la
aterosclerosis en pacientes con VIH. Estos datos sugieren que la supresion de la replicacion
viral por debajo de los niveles detectables no atenua completamente la activacion cronica del
sistema inmune del huésped, por lo que se deberian estudiar tratamientos antiinflamatorios

para la prevencion de la enfermedad cardiovascular en esta poblacion 109-114,

En otros estudios de casos y controles se ha encontrado una asociacién con algunos
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marcadores de inflamacion cronica como el Dimero D y la interleucina 6 (IL-6). La asociacion
con estos dos marcadores biolégicos aumenta en pacientes VIH que se les interrumpe el
tratamiento antirretroviral. En el caso de la IL-6 se ha encontrado que se asocia
significativamente al desarrollo de enfermedad cardiovascular en pacientes VIH. EI VIH es una
infeccion cronica que incluso en pacientes con una carga viral no detectable y sin tratamiento,
se generan ciertos niveles de inflamacion. Una carga viral baja se asocia con niveles mas bajos
de inflamacion. Los medicamentos antirretrovirales reducen la inflamacion, pero no a niveles
normales. La inflamacion en personas con VIH se manifiesta con niveles altos de algunos

elementos en la sangre como:

1. Interleucina—6: Es un indicador de la inflamacion generalizada y cronica. Aumenta
rapidamente después del ejercicio fisico. Esta altamente asociado a enfermedad
cardiaca, cambios en los perfiles lipidicos % - 101,

2. Proteina C reactiva: Se cree que se une a las células dafiadas, atrayendo sustancias
para que las eliminen. Es un indicador de inflamacion general. Aumenta rapida y
dramaticamente durante las infecciones %9 -101,

3. Dimero-D: Es producido cuando se desintegran los coagulos sanguineos. Es una
medida de inflamacién general También se usa para diagnosticar coagulos sanguineos,
especialmente coagulos en las venas profundas o en los pulmones. Se utiliza en
diagnostico de arterioesclerosis °.

4. VCAM-1: Es la molécula de adhesién vascular, forma parte de las moléculas de
adhesion endotelial que junto con la E — selectina y la ICAM - 1 son indispensables para
la adhesion de leucocitos en el endotelio vascular. Se ha visto aumentada en proceso

ateroescleraticos en pacientes sin VIH.

La inflamacién es un proceso complejo. La inflamacion aguda es una parte normal del proceso
de curacion del cuerpo. La inflamacion crénica esta asociada con efectos nocivos hacia el
cuerpo y con muchos problemas de salud crénicos pudiendo incluso llegar a afectar el

envejecimiento normal.

El VIH al ser una enfermedad infecciosa persistente, causa inflamacién cronica. Esta puede

acelerar los cambios fisicos que normalmente estan asociados con el envejecimiento. Este
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panorama nos indica, que existe un riesgo cardiovascular probablemente mayor en pacientes

con VIH que en la poblacion sin VIH.

Lesion Viral Directa

Las proteinas asociadas al VIH (gp120 y Tat) son tdxicas para las células cardiacas vy
vasculares. El tono del musculo liso vascular se reduce en la primera semana despueés de la
infeccion sugiriendo que la disfuncion vascular precede el desarrollo de una inmunodeficiencia
significativa, este efecto parece estar mediado por la regulacion deficiente del éxido nitrico
endotelial y por la vasodilatacion inducida por prostaciclinas'%-1"®, El curso de la enfermedad
vascular puede acelerarse en pacientes con infeccion por VIH por la aterogénesis estimulada
por monocitos-macrofagos. La inflamacion vascular puede ser multifactorial y deberse a la
induccion inmunologica por el VIH y a la exposicién a una variedad de xenoantigenos (VIH- 1,
agentes infecciosos - CMV - y drogas) "°. Los pacientes VIH positivos sin tratamiento
antirretroviral tienen disfuncion endotelial que mejora con la terapia pero que no retorna a la
normalidad en el corto plazo. La inflamacion sistémica asociada al virus es un factor que
contribuye a la disfuncién endotelial. Factores relacionados a la terapia antirretroviral como la
introduccion de la TARGA, la incidencia global de SIDA o la muerte relacionada con la infeccion
por el VIH han disminuido considerablemente. Hay una mayor prevalencia de redistribucion de
la grasa, lipoatrofia, acumulacion de grasa o una combinacién de las anteriores entre los
pacientes bajo tratamiento antirretroviral. Ademas de los cambios en la distribucién de la grasa,
otras anormalidades metabdlicas observadas en pacientes bajo tratamiento antirretroviral
incluyen: dislipidemia, diabetes mellitus, resistencia a la insulina y esteatosis hepatica'®. A
pesar de estos efectos adversos la discontinuacion de la TARGA (como ya fue mencionado)
lleva a un aumento de los biomarcadores asociados a activacion endotelial (molécula—1 soluble
de adhesion de células vasculares y p-selectina), inflamacion sistémica (PCR, IL-6) y

activacién de la cascada de coagulacion (Dimero D) 121,

Los mecanismos mediante los cuales la terapia antirretroviral puede afectar la vasculatura son:
disfuncion endotelial, aumento de la permeabilidad endotelial, aumento del estrés oxidativo,
aumento de células mononucleares de adhesion, insulinorresistencia, acumulacion de lipidos

en la pared vascular, persistencia de la activacion inmune e inflamatoria, alteracion de la
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respuesta a la lesidn vascular, lipodistrofia asociada a la TARGA que lleva a desorden
metabdlico, inflamacion sistémica y reduccion de la adiponectina circulante. Los modelos
experimentales sugieren distintos mecanismos por los cuales los inhibidores de las proteasas
(IP) inducen disfuncion endotelial: parecen estar mediados por una disminucion de la
produccion o liberacion de éxido nitrico, por disminucion de la expresion del oxido nitrico
sintetasa endotelial y aumento de las especies reactivas al oxigeno, condicidon que podria
mejorarse con agentes antioxidantes 2213  |La terapia antirretroviral tiene efectos tanto

positivos como negativos sobre el riesgo cardiovascular.

Estos cambios crénicos también se dan en menores de edad que actualmente viven con VIH.
Para analizar los efectos cardiovasculares de la infeccion por VIH en menores, dos estudios
exploraron los niveles de biomarcadores cardiovasculares y la presencia de anomalias en la
coagulacion en nifios con VIH. En el primero de estos, se evaluaron biomarcadores
relacionados con la inflamacion (proteina C reactiva [PCR, en sus siglas en inglés], interleucina
6 [IL-6] %8 y la proteina quimiotactica de monocitos 1 [MCP-1, en sus siglas en inglés]), la
coagulacion (Dimero-D fibrinégeno y selectina-P), la disfuncion endotelial (ICAM-1, VCAM-1
y selectina-E) y la disfuncion metabdlica (leptina, una hormona producida por el tejido adiposo)
101 El estudio incluyé a 106 nifios con VIH -con una edad media de 15 afios- y a 55 sin el virus
-con una edad media de 12-. Los porcentajes en funcién del sexo y el indice de masa corporal
fueron similares entre ambos grupos. Ademas de los biomarcadores, los investigadores
evaluaron la composicién corporal, el porcentaje de CD4, la carga viral y el uso de terapia

antirretroviral 98- 101,

Los nifios con VIH presentaban mayores niveles de ICAM-1, VCAM-1, MCP-1, IL-6 y
fibrinbgeno que aquellos no infectados por el virus. Aunque las diferencias no alcanzaron
valores significativos, se observd una tendencia a tener mayores niveles de selectina-E (p=
0.07) y CRP (p= 0.08) en nifios con VIH. Al llevar a cabo un analisis multivariable con el grupo
de nifios seropositivos, un mayor valor del cociente cintura/cadera se asocié con incrementos
en ICAM-1 (del 17% por cada incremento de una unidad en la desviacion estandar del
cociente), en MCP-1 (del 19%), de IL-6 (del 18%) y de CRP (del 59%). El porcentaje de CD4
se relacion6 de forma inversa con los niveles de VCAM-1, MCP-1, IL-6, fibrinégeno y CRP. Asi,

los niveles de biomarcadores aumentaron a medida que disminuia la funcién inmunitaria. En
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el segundo estudio se evaluaron las anomalias en la coagulacion de menores con VIH, ademas

de algunos biomarcadores asociados al riesgo cardiovascular 134,

MEDICIONES DE RIESGO CARDIOVASCULAR EN PACIENTES VIH: EL ESTADO ACTUAL

En México las guias clinicas recomiendan el uso del Framingham Risk Score a 10 afios para
medir el riesgo cardiovascular en la poblacion mexicana, sin embargo no se especifica si se
debe utilizar el modelo para enfermedad cardiaca general o el modelo para infarto agudo al
miocardio. Ademas son pocos los estudios que han abordado este tema 3. En un estudio
longitudinal realizado en el 2008, se comparo el riesgo cardiovascular predicho y observado
de enfermedad coronaria (EC) e infarto al miocardio (IM) usando ecuaciones del puntaje de
Framingham en individuos mexicanos. La muestra fue de 1 667 hombres y mujeres de entre
35 a 64 anos de edad y sin IM en la medicion basal. IM se definié por electrocardiograma o
certificado de defuncion. Se estimé el riesgo predicho y la razén del riesgo predicho y
observado de IM. Durante el seguimiento (mediana de 6.2 afos) hubo 34 casos y 24
defunciones por IM. El puntaje sobreestimé la prediccion de IM y muerte por EC (razén 2.27,
IC 95%= 1.19-3.34) e IM incidente (razén 2.36 IC 95% = 1.07-3.65) en hombres. En este
estudio se concluyd que el puntaje de Framingham sobreestimo el riesgo de IM y muerte por
IM en hombres; sin embargo estos resultados necesitan ser confirmados por otros estudios,

para la posterior recalibracion del puntaje en poblacion mexicana 3.

Si nos enfocamos en la evidencia epidemiolédgica en los pacientes con VIH se ha mostrado
que la combinacion de los factores de riesgo cardiovasculares tradicionales sumado a una
exposicion prolongada a los cambios metabdlicos asociados a la TARGA, incrementa el riesgo
para enfermedad cardiovascular de 1.5 a 2 veces en pacientes VIH al compararlo con
pacientes sin VIH 5140 |a pregunta actual sobre la situacion actual del RCV entre los pacientes
infectados con VIH no radica en la diferencia de magnitud del riesgo con la poblacion general
que no padece VIH si no que radica en la prediccion real del RCV entre el abanico de
combinaciones de factores de riesgo tradicionales y cambios metabdlicos relacionados con el
TARGA. Esto genera una complejidad para la estratificacion del RCV de manera correcta entre
los pacientes VIH, todo esto sin tomar en cuenta la situacion de inflamacién crénica de los

mismos pacientes 8- 102,
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Varias escalas han sido utilizadas para poder medir el RCV entre los pacientes VIH, sin
embargo existe el inconveniente de que estas mediciones y el calculo de estas escalas de
riego cardiovascular se han realizado en poblacion no VIH. La primera escala y mas conocida
es la del Framingham Heart Study (FRAM o FHS — CHD Score), un estudio de Cohorte que
inicio en 1948 138-140 En el 2013 el American College of Cardiology (ACC) y el American
Heart Association (AHA) publicaron conjuntamente las guias clinicas para la medicién del
riesgo cardiovascular 38 139 en las cuales se establece la atherosclerotic cardiovascular
disease risk score (ASCVD). Su calcul6 se basoé en varios estudios de cohorte realizados en
los Estados Unidos de Ameérica. Ambas escalas se han calculado en poblacion general y
predicen el riesgo para enfermedad cardiaca a 10 afios. En el 2010 se realizo el primer modelo
de riesgo cardiovascular especifico para pacientes VIH, el cual derivé del estudio de multiples
cohortes del Data Collection on Adverse Events of Anti — HIV Drugs (D:A:D). Todos los
pacientes incluidos en este estudio son pacientes VIH infectados y sin ninguna manifestacion

de enfermedad cardiaca, esta escala predice el RCV sélo a 5 afios 138140,

Actualmente en Estados Unidos de América las guias clinicas para el manejo de enfermedad
cardiaca en pacientes con HIV, aconsejan el uso de la escala FHS — CHD para medir de
manera preventiva el riesgo cardiovascular, sin embargo no se especifica cual de todas las
escalas del estudio FRAM es mejor'3°-141 Del estudio FRAM se han derivado muchas escalas
de RCV especificamente para enfermedad cerebrovascular, enfermedad cardiaca general, e
infarto al miocardio, todas ellas a 10 anos. El hecho es que la exactitud de las escalas FHS
usada en pacientes con VIH se deben estudiar porque la prevalencia de enfermedades
cardiacas se encuentran en edades mas tempranas que en las poblaciones estudiadas de las
cohortes convencionales, incluyendo la escala de ASCVD 5 101. 138 - 140 \/grios estudios han

comparado las escalas previamente mencionadas.

En un estudio trasversal realizado en Holanda, se estudiaron 997 pacientes VIH positivos en
los cuales se compararon las escalas del ASCVD a 10 anos, las escalas FRAM - HS (para
enfermedad coronaria y enfermedad cardiaca general), la escala DAD a 5 afos y el modelo
Systematic Coronary Risk Evaluation for the Netherlands (SCORE — NL) a 10 afos. Se
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estratifico la poblacién en tres categorias (< 10%, 10 —20% y >20%). Las escalas DAD, ASCVD
y el SCORE - NL, estimaron menos riesgo de enfermedad cardiaca al compararlas con las
escalas FRAM — HS para enfermedad cardiaca y enfermedad coronaria, clasificando 65% y
79% de los pacientes respectivamente. Ademas las FRAM HS para enfermedad cardiaca y
enfermedad coronaria atribuyeron un RCV alto de 33% y 16% de los pacientes
respectivamente, cuando estos porcentajes fueron < 6 % en las escalas ASCVD, DAD y
SCORE - NL. Estos resultados pueden tener consecuencias graves, con respecto al
sobretratamiento, a los efectos adversos asociados a los farmacos y a las interacciones entre
estos'#0. En otro estudio realizado en la India (149 pacientes) , se halloé que la prevalencia de
RCV alto esta sobreestimada cuando se mide con el FRAM — HSCVD (38.3% p = 0.005) en

comparacion con el ASCVD , este ultimo mostré una prevalencia menor (30% p = 0.005) 41,

Con respecto a la exactitud de las escalas para medir la prevalencia de RCV alto, en un estudio
transversal realizado en Croacia se compararon cuatro escalas de riesgo cardiovascular. El
estudio se realizé en 254 pacientes infectados con VIH sin enfermedad cardiovascular y con
al menos 12 anos de tratamiento continuo. El objetivo era medir la prevalencia de RCV con la
elegibilidad del tratamiento hipolipemiante en pacientes con VIH. Las escalas que se midieron
fueron la ASCVD a 10 afios, DAD a 5 afos, la FRAM — HSCVD para enfermedad cardiaca
general a 10 afos y la European Systematic Coronary Risk Evaluation Score (SCORE) a 10
afos. Tomando como referencia el modelo DAD a 5 anos, se encontré que la concordancia
mas alta con respecto a la escala de RCV alto fue con la escala de ASCVD (Kappa 0.63 IC
95% = 0.53 — 0.73) al ser comparada con FRAM - HSCVDy SCORE las cuales tuvieron el
mismo coeficiente Kappa (0.44 1C 95% 0.36 — 0.57). La conclusion de este estudio es que los
bajos niveles de concordancia sobre todo con el riesgo cardiovascular alto , pueden repercutir

en las recomendaciones actuales para el tratamiento de dislipidemia en pacientes con VIH 142,

En México se han realizado dos analisis de casos y controles no pareados, en donde se
compararon 105 pacientes VIH (+) y 105 pacientes VIH (-). Utilizando la escala FRAM — HS
para enfermedad coronaria se encontré que existia un RCV (> 10%) mayor en los pacientes
VIH (-) al compararlos con los pacientes VIH (+) 21% y 13% respectivamente, sin embargo
esta diferencia no fue estadisticamente significativa. Es importante mencionar que en este

estudio se encontré una media mas alta de Proteina C reactiva en los pacientes VIH (+) a
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comparacion de los pacientes VIH (-), las cuales fueron 2.36,mg/L y 1.72 ,m/L. Esta diferencia

fue estadisticamente significativa con una p = 0.034 43, 144,

Las mediciones de RCV en pacientes con VIH son todavia mas complejas, esto se debe a la
propia situacion inmunitaria sumado a la existencia de factores tradicionales de RCV. Se ha
encontrado que existe un aumento en la edad cardiaca en pacientes VIH (calculada por los
modelos de FRAM - HS — CVD ) en pacientes con conteos de CD4 < 500 cels/mm? a
comparacion de pacientes que tienes conteos de CD4 > a 750 cels/mm?3. Ademas , en este
estudio se hallé que este efecto estaba asociado con un aumento en el numero de afos de
tabaquismo activo en los pacientes fumadores VIH+ '4°. En el Ensayo Clinico del SMART Study
se encontrd una asociacion de enfermedad coronaria en pacientes VIH (+) con un OR de 3.36
(p < 0.0001) cuando tienen niveles de IL — 6 > 2.4 pg/ml y HDL < 29 mmol/L comparado con
pacientes VIH(+) con IL- 6 menores a 2.4 pg/ml y HDL en valores referentes normales 8. 102,108
Todos estos estudios demuestran que existe la necesidad de mejorar la medicion de la
prediccion del RCV en pacientes VIH positivos en donde las escalas actuales deben ser

ajustadas por:

1. Mejores mediciones de los factores componentes de cada escala y su exactitud,

2. Los efectos a largo plazo de control virolégico como CD4, carga viral y exposicién a la
HAART,

3. La inflamacién crénica per se que los mismos pacientes VIH positivos mantienen a

niveles subclinicos.

31



JUSTIFICACION

La enfermedad cardiovascular asociada a VIH es causada por una compleja trama donde
interaccionan factores asociados al virus, al huésped y a la terapia antirretroviral. El balance
entre los riesgos y beneficios de cada uno y el conocimiento de los mecanismos
fisiopatoldgicos implicados, orientaran la terapéutica adecuada. En las décadas siguientes el
riesgo de enfermedad cardiovascular asociado al VIH sera aun mas prevalente. La activacion
cronica inmunitaria generada por la infeccion de VIH sumada a la replicacion residual en
pacientes con TARGA, aumentan el riesgo cardiovascular en funcion de su tiempo de

exposicion al mismo virus.

Durante las respuestas inflamatorias e inmunes cronicas, las células y los mediadores solubles
deben abandonar la sangre y acceder al lugar de la lesion. Por lo tanto, muchas citocinas, en
especial las que se producen durante los eventos iniciales tras la lesion vascular, tienen efectos
sobre la vasculara. Esto indica que la inflamacion sistémica puede inducir una respuesta
inflamatoria por parte de las células endoteliales, y dicha respuesta puede incrementar algunos
factores de riesgo como la hipercolesterolemia y lesiéon endotelial cronica. Ademas, gran parte
de las comunicaciones entre las células implicadas y marcadores biologicos tanto en los

procesos inmunolégicos como en los 6rganos se realizan a través del torrente sanguineo.

Marcadores de activacion endotelial, inflamacién crénica y estados de hipercoagulabilidad,
son eventos fisiopatoldgicos previos a una lesion endotelial. Si a esto se le afade un perfil
lipidico alterado, el riesgo para tener enfermedad cardiaca o algun evento de tipo isquémico
es alto. La medicion de marcadores biolégicos de inflamacion, activacion endotelial y de
estados de hipercoagulabilidad como factores predictores de riesgo cardiovascular en
enfermos VIH, es de gran relevancia. Su medicién podria ser beneficiosa para los pacientes
en tratamiento antirretroviral con carga viral indetectable pero que persisten con aumento del

riesgo, dado los efectos de inflamacion croénica.
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HIPOTESIS

El aumento de los biomarcadores de inflamacion crénica (IL16, PCR), activacion endotelial
(VCAM — 1), actividad trombocitica (Dimero— D) vy triglicéridos séricos se asocian directamente
con un aumento en el riesgo cardiovascular predicho en pacientes VIH positivos. Esta

asociacion se presenta en funcion del tiempo de infeccién por VIH.

*El “riesgo cardiovascular” se estudiara con base en los siguientes indicadores clinicos: Escala FRS (enfermedad cardiaca

general e infarto al miocardio), Escala ASCVD, Escala DAD.

OBJETIVO GENERAL

Determinar la asociaciéon de los niveles de riesgo cardiovascular (RVC) vy los biomarcadores
de inflamacion cronica y metabdlica en pacientes VIH positivos. Queremos conocer el papel
que desarrollan cada uno de los biomarcadores mencionados con respecto al riesgo

cardiovascular en pacientes VIH.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Evaluar el gradiente dosis — respuesta de los niveles de RCV y los diferentes
biomarcadores. (tiempo de diagnéstico y niveles de biomarcadores).

2. Analizar la asociacién entre los marcadores de inflamacién cronica y otros factores de
riesgo cardiovascular en pacientes mexicanos que viven con VIH.

3. Analizar la concordancia de las escalas (FHS —CVD/ HA, ASCVD y DAD) de riesgo
cardiovascular utilizados en pacientes VIH en poblacién mexicana.

4. Describir la frecuencia de los indicadores tradicionales de riesgo cardiovascular en
poblacion mexicana que vive con VIH.

5. Evaluar la asociacion de los niveles de carga viral y niveles de CD4+ , con cada uno de
los factores de riesgo cardiovascular metabdlicos y de inflamacién crénica, medidos en
los pacientes mexicanos que viven con VIH.

6. Buscar perfiles aterogénicos especificos en poblacion VIH+.
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MATERIAL Y METODOS
Poblacion en estudio
Poblaciones atendidas en los centros asistenciales que se adhieran a este estudio.
Actualmente contamos con la participacion Hospital General de Cuautitlan, Estado de México.
Diseio del Estudio
Encuesta Transversal.
Criterios de inclusion
1. Pacientes de ambos sexos activos del Hospital General de Cuautitlan.
2. Que cuenten con registro en el Sistema de Administracién, Logistica y Vigilancia de
Antirretrovirales (SALVAR)
mayores de 30 afios que cuenten con un diagnostico de VIH +
Pacientes que no reciban ningun tipo de tratamiento hormonal

Que acepten participar en el estudio (con consentimiento informado)

o g bk~ w

Que no tengan evento cardiovascular diagnosticado por médico al momento del estudio
(IMo EVC)

Diseino de la muestra

Marco muestral.

El universo de donde se extraera el tamafo de muestra minimo para nuestro estudio sera el
Sistema de Administracién, Logistica y Vigilancia de Antiretrovirales (SALVAR). El SALVAR es
un sistema a nivel nacional que da seguimiento a largo plazo a todos los pacientes de la
Secretaria de Salud de todos los pacientes que reciben tratamiento por ARV. El sistema es
administrado a través del Centro Nacional para la Prevencion y Control del VIH/SIDA
(CENSIDA). Dentro del seguimiento realizado a esta Cohorte, se miden los niveles de carga
viral, niveles de células CD4+, tratamientos recibidos y cambios de tratamiento, unidad médica

de atencion para VIH, datos sociodemograficos basicos, coinfeccién por Tuberculosis (TB).
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Actualmente contamos con la participacion Estado de México del Hospital General Cuautitlan.

Tabla 1. Sistema SALVAR del Hospital General de Cuautitlan

Poblacién Registrada en SALVAR (SAI- CUAUTITLAN) 926
Poblacion Activa 622
Poblacion con 30 afios o mas 499
Media de edad 41.9 (30 -82)
Mediana CV M(1Q 25% — 75%) 49 (49 - 320)

Media de CD4 M (DS)

496.19 (258.17)

Sexo n(%)
Hombres 391 (78.36)
Mujeres 108 (21.64)

Sistema SALVAR, visita 19/01/2016, SPPS — SSA, SAIl Cuautitlan ISEM-

Tamano de la muestra para una regresion lineal

Probalidad de error tipo 1 (a) 0.05
Poder (1 - B) 0.8
Coeficiente R esperado para el Modelo de regresion lineal 0.3

Numero de variables independientes (u)

Tamanos de la muesta (n)

2

100

115

125

135

144

152

159

|l 0| Nl | | W

166

10

173

Calculado en http://www.danielsoper.com/statcalc/calculator.aspx?id=1 , visitado 16/11/2016
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Analisis estadistico

El analisis estadistico se realizara con el programa Stata Intercooled Ver. 10. (Stata

Corporation, College Station, Tx).

Variables de interés

Variable dependiente:

Se analizara en dos vertientes la variable dependiente principal.

Continua: sera con los niveles predichos que nos mida cualquiera de las tres escalas:
(Escala Framingham a 10 afios (EC y IAM), ASCVD a 10 afios y Escala DAD a 5 afos)

Dicotomica:

0 = Riesgo cardiovascular medido por escala de riesgo < 10%

1= Riesgo cardiovascular medido por escala de riesgo > 10%.

Su medicién sera tomando en cuenta las variables (Tabla 2) de las ecuaciones de cada escala, todas

las escalas miden basicamente el riesgo para eventos isquémicos (IMy EVC).

Tabla 2. Variables a tomar en cuenta en cada escala

Escala ASCVD a 10 ainos

Escala Framinghman a 10
anos (FHS)

Escala DAD a 5 afios (escala

especifica en pacientes VIH)

edad, sexo, colesterol total,
colesterol HDL, grupo étnico
(afroamericano vs otro), Dx. de
Diabetes, tratamiento  de
hipertension, presion arterial
sanguinea sistdlica, diastdlica,

estatus de fumador actual

IM: edad, sexo colesterol total,
colesterol HDL, el estatus de
fumador, los niveles de presion
arterial sistdlica y si la persona
se encuentra en tratamiento
antihipertensivo.

CVD: Edad,

Colesterol Total,

HDL, Status de
Presion  Arterial

actual de

Diabetes,
Niveles de
Fumador,
Sistdlica,
Tratamiento

Hipertension. (Lipidos o IMC)

Numero de anos con indinavir o

lopinavir, tratamiento actual con

indinavir, lopinavir o abacavir, sexo,
edad, tabaquismo actual o previo,
familiar de

diabetes, historia

cardiopatia, presion sistdlica,

colesterol total, HDL.
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Para su clasificacion se utilizaran las calculadoras en linea de cada escala.

Definicién operativa de riesgo cardiovascular

La medicién del RCV se hara por medio de tres escalas validadas internacionalmente E/
Framingham Risk Score (FRS), ASCVD SCORE y el DAD Score (DAD). Estas escalas tienen
la caracteristica predictiva de estimar el riesgo a 10 afos para que una persona presente una
Enfermedad Coronaria Adversa (o Fatal) a excepciéon del DAD Score que es a 5 afios. Los
factores de riesgo que miden el riesgo cardiovascular varian entre las dos escalas. En el FRS
los indicadores clinicos son: edad, sexo, colesterol total, colesterol HDL, el estatus de fumador,
los niveles de presion arterial sistolica y si la persona se encuentra en tratamiento
antihipertensivo. El American College of Cardiology/American Heart Association Task Force -
2013 (ASCVD) a 10 anos utilice los edad, sexo, colesterol total, colesterol HDL, grupo étnico
(afroamericano vs otro), diagndstico de Diabetes, tratamiento de hipertension, presion arterial
sanguinea sistoélica y diastdlica, estatus de fumador.

En la escala D.A.D se utilizan las siguientes variables para su calculo: numero de afios con
indinavir o lopinavir, tratamiento actual con indinavir, lopinavir o abacavir, sexo, edad,
tabaquismo actual o previo, diabetes, historia familiar de cardiopatia, presidén sistdlica,
colesterol total, HDL. Concretamente para la infeccién VIH, las estimaciones de riesgo de ECV
se han re-calibrado por los investigadores de la cohorte DAD y de otros grupos, generando un
nuevo algoritmo de prediccion adaptado a estos pacientes. Este modelo incorpora la
exposicion inhibidor de la proteasa y los factores tradicionales de riesgo de cardiopatia

coronaria (por ejemplo, la edad, el consumo de tabaco).
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Calculadoras en linea

FRAM — ENFERMEDAD CARDIACA

http://www.framinghamheartstudy.org/risk-functions/cardiovascular-disease/10-year-risk.php

FRAM - IAM

http://www.framinghamheartstudy.org/risk-functions/coronary-heart-disease/hard-10-year-risk.php

ASCVD - ENFERMEDAD CARDIACA

http://www.cvriskcalculator.com/

DAD - |IAM
http://hivpv.org/Home/Tools/tabid/91/ctl/ExamView/mid/500/eid/0/lid/0/Default.aspx

Variable independientes: Biomarcadores

Interleucina 16 (IL16): Continua, medida por ELISA para deteccion de la proteina. La IL6 es
una citocina, que desempefia un papel primario en los mecanismos de dafio tisular y
modulacién de la respuesta inflamatoria. Es una citocina que cuenta con una mayor vida media
en los fluidos bioldgicos. Se medira como variable continua mediante de su deteccion

serologica.

Proteina C Reactiva (de alta sensibilidad) (PCR): Continua, medida por ELISA para deteccion
de la proteina. La PCR es una proteina plasmatica (variable continua), cuya sintesis en el
tejido hepatico se regula a nivel te transcripcion, control que es efectuado fundamentalmente
por citocinas proinflamatorias. Su produccion se incrementa en mas de 100 veces en procesos
que transcurren con dano tisular e inflamacion. Un examen de PCR mas sensible, llamado
analisis de la proteina C reactiva de alta sensibilidad, esta disponible para determinar el riesgo
de cardiopatia en una persona. Muchos consideran que un nivel de PCR alto es un factor de
riesgo positivo para una cardiopatia; sin embargo, no se sabe si la PCR es meramente un
signo de enfermedad cardiovascular o si realmente juega un papel en la causa de problemas

cardiacos.
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Dimero D: Continua, medida por ELISA para deteccién de la proteina. Los dimeros -D son
productos de degradacion de la fibrina detectados cuando el trombo, en un proceso de
coagulacion, es proteolizado por la plasmina .Es llamado asi porque contiene dos fragmentos
D entrecruzados de proteina Fibrina. Se usan en el diagndstico de la trombosis venosa
profunda (TVP). Su valor predictivo negativo (VPN) es del 91%. En la actualidad, son muy
utilizados, junto con la tomografia axial computarizada (TAC) helicoidal, para el diagnéstico del
tromboembolismo pulmonar (TEP). La concentracion de Dimero-D puede ser determinada por
una prueba de sangre como diagnostico de trombosis. También puede verse elevado en
situaciones como infarto de miocardio, neoplasia diseminada, coagulacion intravascular

diseminada, neumonia, insuficiencia cardiaca, neoplasia o pacientes sometidos a cirugia.

VCAM — 1: Continua, medida por ELISA para deteccion de la proteina. VCAM (Vascular cell
adhesion molecule-1 6 CD106) es una proteina expresada en células endoteliales activadas,
fibroblastos de la médula 6sea, macrofagos en los tejidos, células dendriticas, mioblastos y
miotubulos, para de esta manera mediar la adhesion de linfocitos, monocitos y eosindfilos al
endotelio. La funcién de VCAM-1 esta relacionada con la adhesién de linfocitos, monocitos y
eosindfilos a las células endoteliales a través de la interaccion de adhesion con VLA-4 en los
leucocitos. VCAM-1 es expresada a nivel basal o no es expresada cuando no esta estimulada.
Sin embargo después de la estimulacion con IL-1y FNT o endotoxinas, se expresa en un lapso
de 2 horas. La VCAM-1 se expresa en la superficie endotelial y participa en la extravasacion

leucocitaria, particularmente de linfocitos, baséfilos, eosindfilos y monocitos.

Variables confusoras: Se tomaran en cuenta variables relacionadas a eventos

cardiovasculares, asi como co—infecciones (Ver anexo1 para su codificacién):

Circunferencia abdominal

Historia familiar de Diabetes Tipo 2
Historia Familiar de Hipertension
Tratamiento de dislipidemias (estatinas)
Niveles de glucosa sérica

Niveles de creatinina sérica
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Niveles de Carga Viral

Niveles de CD4 +

Status de indetectabilidad de cargas Virales

Afios de diagndstico de VIH

Afos de Tratamiento antirretroviral

Numero de esquemas recibidos de tratamiento antirretroviral

Estatus de Infeccion por VHB

Se realizara analisis de modificacion de efecto con la presencia de las co - infecciones ya

antes mencionadas.

Plan de andlisis.

Se realizara un analisis descriptivo, para verificar las distribucién y presentacién de nuestras
variables y descripcion de la muestra. Para variables dicotomicas y politdmicas se presentaran
por medio de porcentajes y las variables continuas se utilizaran medias/ medianas con su

respectivo parametro de dispersion.

Analisis de Modelos de regresion.

Para evaluar la asociacion entre el estatus de riesgo cardiovascular como variable continua y
la relacion los biomarcadores se realizaran modelos de regresion lineal multiple condicionadas
para tomar en cuenta el pareamiento por edad y sexo entre los grupos de comparacion. En el
caso de la evaluacion de la relacion entre los lipidos séricos como variables continuas y los
biomarcadores se realizaran modelos de regresion lineal. Se realizara el diagnéstico de
bondad de ajuste de los modelos de regresion para escoger el mejor modelo que nos explique

la asociacion encontrada. Todos los modelos seran ajustados por variables confusoras.

Analisis de concordancia y Fiabilidad de las escalas:

Se realizara un analisis de concordancia/ discordancia de las tres escalas en poblacién VIH.
Primero comparando el porcentaje de individuos que son clasificados cono posible riesgo
cardiovascular con las tres escalas. Se analizara por medio del coeficiente Kappa el grado de
concordancia entre las diferentes escalas estudiadas. Se utilizara el Alfa de Cronbach para

estimar la fiabilidad de cada escala.
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Analisis multivariado (factores principales y componentes principales)

Para poder encontrar nuevas posibles variables, incluyendo los biomarcadores como posibles
nuevos factores de riesgo cardiovascular se realizara un analisis multivariado por medio de
analisis de componentes principales y factores comunes que expliquen la varianza conjunta
de las variables medidas en el estudio. Con este analisis posiblemente encontraremos nuevos
patrones de variables de riesgo cardiovascular entre los pacientes VIH positivos

comparandolas contra los pacientes VIH negativos.

Por lo tanto podemos utilizar dos enfoques en el analisis factorial:

1. Analizar toda la varianza, comun y no comun; en este caso utilizamos los unos
(componentes) de la matriz de correlaciones. El método mas usual es el de analisis de

Componentes Principales.

2. Analizar solamente la varianza comun, y en este caso substituiremos los unos de la
diagonal por estimaciones de la varianza que cada una de las variables tiene en comun
con los demas (y que se denominan comunalidades). Este procedimiento se denominan

analisis de factores comunes.

Los dos enfoques caben bajo la denominacion genérica de analisis factorial, aunque es al
analisis de factores comunes al que con mas propiedad se le aplica la denominacion de analisis

factorial. Ambos enfoques dan resultados similares y se interpretan de manera casi idéntica.

Instrumentos de Medicion

Los datos se obtendran por medio de un cuestionario de por medio de la entrevista y del
expediente clinico de las instituciones. Del autorreporte se obtendra datos sobre:

e Variables de identificacion y demograficas

e Diagndstico por VIH (afios de dx y mecanismo de transmision)*

e Profilaxis y vacunas*
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e Coinfecciones (HVB, HVC, Chagas y TB)*

e Uso de Condon y parejas serodiscordantes

e Diabetes, HAS, Dislipidemias, Tabaquismo, OMS y Antecedentes Heredofamiliares,
medidas antropométricas

e Sintomas cardiacos, actividad fisica, estado animico, tabaco y alcohol

e Migracion

*se corroborara por expediente médico

Del expediente clinico, obtendremos:

e Tratamiento antirretroviral (afios en Tratamiento, esquemas)
e Biomarcadores clinicos, enfermedades oportunistas

e Dx. Por laboratorio de VIH

Recoleccion de datos.
Se asignara a una persona para esta actividad, que sera entrenada segun las caracteristicas
de cada centro. Contara con la colaboracién de los médicos que atienden a los pacientes y su

trabajo sera supervisado por un responsable clinico del estudio.

La informacién sobre incorporacion de pacientes al estudio, asi como las actualizaciones seran
enviadas con una periodicidad semestral al centro coordinador de datos en las fechas
establecidas por éste. Se revisara el historial clinico de pacientes atendidos en el Hospital

General de Cuautitlan, que estén recibiendo terapia antirretroviral actualmente.

Los pacientes seran captados en la consulta de VIH a la cual se le entrevistara acerca de su
participacion en el estudio. Antes de que entren a su consulta, se les abordara para este
procedimiento. Posteriormente durante su consulta se les pedira la participacién a los médicos
de servicio clinico en que nos hagan favor de tomar sus datos antropométricos y la toma de
datos clinicos esenciales para nuestro estudio. El procedimiento se le hara previa informacion
a los pacientes y con su consentimiento informado con respecto a su participacion. Los datos
bioldgicos y los datos de tratamiento se capturaran de los expedientes clinicos. Alos pacientes

que acepten participar, se les propondra hacer una segunda cita para poder tomarles su

42



muestras sanguineas (ver apartado de muestras biologicas).

Para esto se revisaran todas las historias clinicas, incluido tarjetero de entrega de terapia, de
pacientes en control activo en esta institucion, destacandose los pacientes en abandono, con
controles o terapias irregulares o con fichas extraviadas. Se ingresaran todos los sujetos que
tengan registrado que reciben TARGA de su fecha de ingreso en la actualidad. (Ver

cuestionario en anexos)

Se registraran los datos de identificacion (cédigo personal y unico por paciente), demograficos
y epidemioldgicos descriptivos (edad, género, domicilio, ocupacion, mecanismo de adquisiciéon
de la infeccion); etapa al inicio de terapia y actual (clasificacion CDC 1993); esquemas
terapéuticos recibidos con sus efectos clinico y de laboratorio, duracién y eventuales motivos
de cambios; reacciones adversas a farmacos; evolucién virolégica en base a carga viral (CV)
e inmunolégica (recuento de CD4+); complicaciones oportunistas y patologias no asociadas a

inmunodepresion, pasadas y actuales.

Las mediciones de CD4 + y CV seran similares para todos los pacientes y realizadas en un
mismo centro sin mayor variacioén en técnicas y de lugar de proceso; durante todo el periodo

observado fueron por citometria de flujo y con técnica Nuclisens, respectivamente.

Envio de datos
Los envios de informacion podran realizarse opcionalmente de las siguientes formas:
¢ Mediante la base de datos propia del estudio
e En soporte informatico en un formato convertible (dbase, Excel, Access, epiinfo, SPSS,
ASCII, etc.) y cuyo contenido se corresponda con lo establecido en este documento y
en el conjunto minimo de variables. En este caso se debera llegar a un acuerdo con la
cohorte respecto a los formatos y variables adecuados.
e En papel segun los formularios del cuestionario de la medicion inicial y revision

preestablecidos.
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Controles de calidad de la informacion

Para garantizar la homogeneidad entre centros y la validez de la informacion se estableceran

los siguientes controles:

e protocolo por escrito con la definicion de las variables,

e Doble captura de los datos (este proceso se hara capturando los datos directamente en
el cuestionario que se le aplicara a los pacientes los cuales se resguardaran y después
seran capturados en la base de datos),

e adiestramiento de las personas que recogen los datos,

e deteccion automatica de incongruencias y datos fuera de rango,

e comprobacién en la historia clinica de datos faltantes, incongruentes o fuera de rango,
de acuerdo con los errores detectados por el centro coordinador

e auditorias externas en las que se verifica la informacion que consta en nuestra base de

datos en comparacién con la historia clinica original del centro.

Biobanco y muestras bioldgicas

Durante la primera parte del estudio se tomaran muestras de 20 ml de sangre total que seran
procesadas por medio de diferentes técnicas para la obtencion de diferentes componentes
biologicos (suero, plasma, ADN, ARN y células Mononucleares de sangre periférica: CMSP,
para estudios fisiologicos); estas muestras bioldgicas seran preservadas en el Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”. El Instituto tiene sus propios
protocolos para la gestion de las muestras. Las muestras estaran identificadas con un cédigo
que permitira su vinculacion con la informacion clinica (cuestionario) depositada en el estudio.
Con las muestras bioldgicas se realizara un banco de muestras biolégicas con las cuales se

haran estudios a los siguientes niveles:

Genodmica (microarreglos de genotipificacion) , transcriptémica (microarreglos de expresion)

Y epigendmica.
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Muestras biolégicas a obtener

Se obtendran 20 ml de sangre en tubos con anticoagulante EDTA (4 tubos). Con un protocolo

de laboratorio que se describe posteriormente en este documento.

Se extraera plasma y células mononucleares de sangre periférica (PBMC por sus siglas en

inglés).

Mediciones de los Biomarcadores

Se utilizaran de protocolos estandar para la cuantificacion de la proteina por medio de kits por
medio de la técnica de Ensayo por Inmunoabsorcion Ligado a Enzimas - ELISA (acréonimo del
inglés, Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay). Los kits de ELISA seran de la marca
RAYBIOTECH®.

Aspectos éticos y confidencialidad

Los investigadores involucrados en este trabajo de investigacion, basaremos nuestro actuar
en la Declaracién de Helsinki, en las Guias Eticas internacionales para la Investigacion
Biomédica (CIOMS), en las Guias para la Buena Practica Clinica, asi como en el Reglamento
de la Ley General de Salud, Reglamento de la Ley Federal de Transparencia y Acceso a la
Informacién, asi como en los Principios Bioéticos relacionados con los procesos de
investigacion en sujetos humanos. Se obtendra el consentimiento informado de todos los
pacientes con VIH y de las personas sin VIH, que deseen participar en el estudio. Los
formularios y archivos informaticos que se remitan al centro coordinador de datos no

contendran variables que no posibiliten la identificacion de personas.
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APORTACIONES DE NUESTRO ESTUDIO A LA SALUD PUBLICA Y LA MEDICINA CLINICA

1. Con este estudio propondremos nuevos posibles grupos de factores de riesgo
cardiovascular que nos ayuden a estratificar a los pacientes VIH en términos de
encontrar patrones especificos que definan el riesgo cardiovascular entre los pacientes
VIH y ver basicamente las diferencias que tiene con la poblacion sin VIH. (analisis

factorial)

2. El analizar el papel de los biomarcadores y su asociacion con el riesgo cardiovascular
estimado por estas escalas, nos permitira observar su papel tanto de manera para

tomarlos en cuenta como posibles factores predictores de riesgo. (analisis de regresion)

3. Como parte de un objetivo secundario y no menos importante, probaremos la
confiabilidad de las escalas existentes para estimar riesgo cardiovascular en pacientes
VIH comparandolas con pacientes no VIH. Esto nos permitira evaluar la utilidad clinica
de las diferentes escalas para clasificar a los pacientes VIH con un posible riesgo
cardiovascular. (Analisis de concordancia y fiabilidad).
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RESULTADOS

Las caracteristicas generales de los participantes figuran en el Cuadro 1. El 78 % de los
participantes en el estudio son hombres, y el mecanismo de transmisioén del VIH mas frecuente
es el de hombres que tienen relaciones sexuales con hombres (MSM) con un 44,5%. En
promedio, los pacientes tienen 42,43 afnos. Se puede considerar que el 79,50% de la muestra
se encuentra en un estado indetectable de acuerdo con la ultima carga viral reportada. El
riesgo cardiovascular predicho (CVRp) se dividid en bajo riesgo (<10%), riesgo moderado
(10% - 20%) y alto riesgo (> 20%). Se observo que hay muy pocos pacientes que tienen un
alto riesgo (Figura 1) para cualquiera de las 4 puntuaciones CVRp. Se decidio dividirlos en bajo

riesgo (<10%) y riesgo moderado-alto (> 10%) 46 147 (Grafica 2).

Es notable que la escala FRAMCHD estima un mayor porcentaje de CVRp moderado a alto
seguido de la escala ASCVD, 21%y 11,4% respectivamente. Con respecto a la escala ASCVD,
la escala se limité a un tamafo muestral de n=114 porque la calculadora sélo estima los valores
de CRVp en personas de 40 afos de edad o mayores. Se comparo la escala D.A.D, frente a
las escalas FRAMCHD, FRAMCVD y ASCVD. Se encontr6 que el D.A.D tiene una
concordancia muy baja con FRAMCHD (CO a 70,0 Kappa a 0,178 p a 0,007) y FRAMCVD
(CO a 80,0% Kappa a 0,187 p a 0,0261). Sin embargo, con respecto al ASCVD, se encontrd
una alta concordancia con la escala D.A.D (CO a 98,33% Kappa a 0,84 p a 0,000). Cuando
comparamos el FRAMCHD con las otras escalas, encontramos baja concordancia. Se analiz6
la asociacion de puntuaciones CVRp con algunas variables de interés. La carga viral inicial y

el CD4 + inicial se asocian con todas las puntuaciones de CVRp; las puntuaciones D.A.D y

47



FRAMCVD se asociaron con los cuatro biomarcadores de interés, y en el caso de FRAMCHD
y ASCVD, no se asocio con CRP. Los triglicéridos séricos se asociaron con las cuatro
puntuaciones CVRp con una significacion estadistica elevada (Tabla 2). En relacion con las
enfermedades no transmisibles, la diabetes tipo 2 (T2D) se asocié con todas las puntuaciones,
excepto FRAMCHD. EI hipercolesterolemia se asocid6 unicamente con FRAMCVD vy

FRAMCHD.

No hubo asociacion con coinfecciones, y los inhibidores de la integrasa (INTI) se asociaron
con las 4 puntuaciones de CVRp (Tabla 2.1). En el GLM (gamma), tenemos una asociacion
significativa con todos los biomarcadores (Tabla 3). CRP, VCAM -1 y DIMERO - D presentaron
una asociacion positiva con los cuatro biomarcadores, excepto el CRP que no estaba asociado
con FRAMCDH (p - 0,093) y con DAD tuvo un efecto muy limite (p - 0,04) (Tabla 4.2). El efecto
de estos tres biomarcadores se mantuvo después de que se ajustdé para BMI, diagndstico

médico hvc, AgHBs + y carga viral inicial y CD4 inicial +.

Acerca de IL-16, tanto en modelos ajustados como no ajustados presentaban una asociacion
negativa. En los modelos de regresion lineal, CRP y DIMERO - D, el cuartil mas alto se asocio
estadisticamente frente a la categoria de referencia. Esta asociacion se observo en las cuatro

puntuaciones de las escalas de CRVp.

Para el VCAM-1, se observd una asociacién positiva entre todos los cuartiles, pero la
asociacion mas significativa fue con el cuartil mas alto (Tabla 4.1 y 4.2). IL-16 observd una
asociacion negativa con todas las puntuaciones CVRp en modelos no ajustados y ajustados;

este efecto se observé en todos los cuartiles. En los modelos lineales ajustados, se realizd una
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prueba de tendencia, pero no fue significativa.

Analisis descriptivo

Cuadro 1. Caracteristicas de los participantes del estudio

SEXO n %
Hombre 156 78
Mujer 44 22
indice de masa corporal (DS} 25.02 (4.45)
MECANISMO DE TRASMISION n %
Usuarios de drogas por via para enteral 17 8.5
Hombres gue tienen sexo con hombres 29 4.5
Relociones Heterosexuales 821 A40.5
Otras (transfusiones, tatuajes) 3 4
Desconoce 5 2.5
Alcoholismo actual n %
i 83 41.5
no 114 58.5
EDAD (afos)u(DS) 4243 (8.36)
Afios en tratamiento ARV p{DS) £.31 (4.96)
Conteo CD4+ (calfmm3)

Inicial n %
>200 106 53
<200 94 47
Ultima n %
>200 9 4.5
<200 191 95.5
CARGA VIRAL [ copias/ml)

Inicial

<10 12 6.00
40 - 10000 54 27.00
> 10000 134 67.00
Ultima

<40 1559 79.50
40 - 10000 31 15.50
> 10000 10 5.00
n=200

Cuadro 1. De los pacientes entrevistados, el 78% de los pacientes son hombres y el mecanismo de
transmision del VIH més prevalente es el de Hombres que tiene sexo con hombres (HSH) con un 44.5%.
En promedio los pacientes tienen 42.43 afios de vida. Se puede considerar que 79. 50% de la muestra
se encuentra en un estatus de indetectabilidad de acuerdo con la Ultima carga viral reportada.
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Cuadro 2. Tratamiento ARV de los pacientes VIH+ del SAI- Cuautitlan

Prescripcion Actual (ARV) | n | (%)
Grupos de antirretrovirales
Inhibidores Nucleotidos/Nucleosidos de la transcriptasa reversa (NRTIs) 87 | 43.5
Inhibidores No Nucleotidos/Nucleosidos de la transcriptasa reversa (NNRTIs) 92 | 46
Inhibidores de la Proteasa 91 | 45.5
Inhibidores de la Integrasa 16 8
Antagonistas CCR5 (Maraviroc) 3 1.5
Antirretrovirales especificos y/o combinaciones
Abacavir 8 4
Kaletra (Lopinavir + ritonavir) 32 | 16
Atazanavir 44 | 22
Atripla ( Efavirenz + tenofovir + Emtricitabina) 81 | 40.5
Truvada (Emtricitabina + Tenofovir) 69 | 34.5
Kivexa (Lamivudina + Abacavir) 25 | 12,5
n =200, ultimo tratamiento ARV reportado al momento de la entrevista, recordar que existe una combinacion de ARV.

Cuadro 2. Los pacientes del SAlI — Cuautitlan tienen en promedio 6.31 afios de tratamiento ARV
(Cuadro 1). Con respecto a la ultima prescripcion reportada al momento de la entrevista el 46 % toma
NNRTIs, seguido de los Inhibidores de proteasa (45.5%). Con respecto a los ARV combinados el 40.5%
reporta tomar ATRIPLA, seguido de un 34.5% que toma TRUVADA. En cuanto a ARV de interés en
particular el 22% toma Atazanavir y solo el 4% toma Abacavir . Cabe resaltar que ningun paciente ha
utilizaba Indinavir en el momento de la entrevista.
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Cuautitlan

HF. DT2 | HF. HAS | HF. ENF.CARD | HF. IAM

(200) (200) (200) (200)
MADRE
si 33(66) | 36(76) 10(20) 10(20)
no 67(134) | 62(124) 90({180) 90({ 180)
PADRE
5i 21.5(43) | 16.5(33) 14.07(28) 16(32)
no 78.5(157) | 83.5(167)| 85.93(171) | 84(168)

Cuadro 3. Historia Familiar de enfermedades no transmisibles de los pacientes VIH+ del SAI-

%(n)

Cuadro 3. Durante la entrevista se preguntd cerca de los antecedentes familiares de Diabetes tipo 2
(HFDT2), Hipertensién Arteria Sistémica (HFHAS), Enfermedad cardiaca (HFEC) y de Infarto agudo al
Miocardio (HFIAM). Los antecedentes paternos y maternos de las enfermedades ya mencionadas se
tomaron en cuenta. Los antecedentes fueron autorreportados, no se pregunto sobre la edad de inici6
de la enfermedad en los padres. La HFDT2 materno es mas comun que el paterno (66% vs 21.5%
respectivamente). EI mismo patrén se observa con respecto al HFHAS. Es importante observar que el
porcentaje de HF materno de enfermedad cardiaca fue el mismo que el de HFIAM (Cuadro 3).
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Cuadro 4. Tabaquismo en los pacientes VIH+ del SAI- Cuautitlan

Tabagquismo

fumo alguna vez en su vida n %

i 153 | 7B.5
no A7 23.5
Actualmente fuma

diario A4 22

algunas veces 48 24

nunca 108 54

Edad de inicio p(ds) 17.72 [4.77)
Afios que ha fumando p{ds) 15.35(11.10)
Cigarros fumados al dia p{ds) 5.52 (6.66)

Cigarros fumados en la Gltima semana p{ds) 5.44 (21.33)

n =200

Cuadro 4. El tabaquismo es un factor muy importante para muchos tipos de enfermedades, incluyendo
las enfermedades cardiovasculares. De los pacientes entrevistados el 76.5% ha fumado alguna vez en
su vida. Sin embargo, el 46% reporta que actualmente fuma (22% diario y 24% algunas veces). En
promedio a los 17 afios iniciaron a fumar y también se reporta que llevan 15.35 afios fumando. Con
respecto a la frecuencia de cigarros fumados, los pacientes reportan que consumen en promedio 5.52
cigarrillos/dia y 9.44 cigarrillos fumados en la Ultima semana.
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Cuadro 5. Marcadores Metabolicos y Biomarcadores en los pacientes VIH + (SAl —

Cuautitlan).
Marcador Clinico u(ds) Mediana (1Q 25%-75%)
Colesterol Total mg/dl 176.59 (41.21) 172.5(98.5-271.2)
HDL mg/dl 39.86 (11.2) 37.5 (32.25 - 46.1)
LDL mg/dI 105.87 (32.55) 99.5(84.1-128)
Triglicéridos mg/d| 194.51 (117.1) 167.5 (121.25 - 227.75)
Bilirrubina Total mg/dl 1.06(2.93) 0.5(0.365-1.9)
Bilirrubina directa mg/dI 0.4 (2.14) 0.19(0.1-0.3)
Blirrubina indirecta mg/dl| 0.6 (1.05) 0.3(0.2-0.6)
Glucosa sérica mg/dl 104.87 (23.13) 99.5(93.5-108)
Fosfatasa alcalina mg/dl| 128.15 (63.11) 121 (149.5-250.5)
Deshidrogenasa lactica mg/dI 223.32 (103.5) 196 (149.5 - 250.5)
AST mg/dl 35.92 (29.82) 27 (22 - 38)
ALT mg/d| 50.88 (43.79) 39 (27 -55.5)
Creatinina sérica (mg/dl) 0.97 (0.67) 0.9(1.0-0.8)
BIOMARCADORES
CRP-HS pg/mL * 12.332 (19.226) 3.032 (0.00034 - 17.94)
IL-16 pg/mL 1817.087 (2931.71) 226.667 (13.33 - 1950.67)
VCAM-1 ng/mL 26.615 (19.72) 22.99 (13.62 - 32.37)
Dimero-D pg/mL 0.4805 (0.1622) 0.5260 (0.4645 - 0.5602)
n=200
*m=141

Cuadro 5. Como se ha mencionado anteriormente del expediente se tomd la dltima medicién del
marcador metabdlico de interés y una medicién (al mes anterior) previa. Los datos presentados en el
Cuadro 5 son el promedio de ambas mediciones. Se describe el promedio y la mediana de cada
marcador. Lo mas importante de destacar es que tanto el promedio como la mediana de HDL , estan
por debajo de 40 mg/dl y que los triglicéridos séricos estan por arriba de 150 mg/dl en ambos
indicadores. Con respecto al biomarcador de Proteina C Reactiva de alta sensibilidad (CRP — HS) se
observa una media de 4.97 mg/L (DS.7.9 mg/L).
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Escalas de Riesgo Cardiovascular

Como se menciond, se midieron 4 escalas (FRAM — EC, FRAM — ECHOR, DAD - IAM Y ASCVD). Para
su calculo se realizaron las siguientes actividades:

e Se utilizaron calculadoras electronicas para su medicion.

e Con respecto al perfil lipidico se utilizd el promedio de las dos mediciones antes descritas
(Colesterol Total, HDL y LDL).

e Conrespecto a la presion arterial sistélica se utilizé el promedio de dos mediciones, de la misma
manera que los lipidos séricos.

e Para el tabaquismo actual se tomo valor positivo aquellos que reportaran que en la actualidad
reportaron fumar actualmente “diario” o “algunas veces”.

e Para el antecedente familiar requerido en DAD se tom6 aquellos que tuviesen positivo el
antecedente paterno o materno de FHEC o de FHIAM. No se realiz6 ninguna comparacion de
como cambiaban los niveles de RCVp en DAD dependiendo de los antecedentes.

Grifica 1. Escalas de RCVp% en pacientes ViH+

<10 m 108 - O > D
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Grafica 1. Se clasifico de acuerdo a los niveles: bajo (< 10%), Moderado (10% - 20%) y Alto
(> 20%). Se observo que existen muy pocos pacientes que tengan un riesgo alto (Grafico 1)
por cualquiera de las 4 escalas.

Grafica 2. Escalas de RCVp % en pacientes VIH+
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Grafica 2. Se decidi6 dividirlos en riesgo bajo (<10%) vs. riesgo de moderado a alto (> 10%).
Es notable observar que la escala FRAM — EC estima en mayor porcentaje RVCp de
moderado a alto seguido de la escala ASCVD (21% y 11.4% respectivamente). Con respecto
a la escala ASCVD se restringi6 la escala a una n = 114 debido a que la calculadora solo

estima valores de RVC en personas de 40 afios y mas edad.
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Analisis grafico de las escalas de Riesgo Cardiovascular predicho para su analisis multiple.

Se realizaron los histogramas para verificar la distribucion de variables de las escalas de riesgo

cardiovascular predicho, encontrando una distribucion estadistica tipo gamma 1 (figura 3). La

distribucion de probabilidad continua es adecuada para modelar el comportamiento de

variables aleatoria con asimetria positiva, es decir variables que presentan mayor densidad de

sucesos a la izquierda de la media de a la derecha.
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Figura 3. Histogramas de densidad de Kernel donde se observa un sesgo una asimetria positiva; se
observa una distribucion tipo gamma en las cuatro escalas de riesgo cardiovascular predicho, 3.1
Escala FRAMINGHAM para enfermedad cardiovascular general a 10 afios, 3.2 Escala D.A.D para
infarto agudo al miocardio en personas que viven con VIH a 5 afios, 3.3 Escala ASCVD para
enfermedad arterioesclerésica a 10 afios, 3.4 Escala FRAMINGHAM para enfermedad coronaria grave

a 10 anos.
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Como hemos visto las escalas no presentan una distribucién normal graficamente. Es decir,
variables de las escalas de riesgo cardiovascular, presentan una mayor densidad de valores a

la izquierda de la media que a la derecha ajustando a la distribucion gamma.

La distribucion gamma se puede caracterizar del modo siguiente: si se esta interesado en la
ocurrencia de un evento generado inicialmente por un proceso de Poisson de media lambda,
la variable que mide el tiempo transcurrido hasta obtener n ocurrencias del evento sigue una
distribucion gamma con parametros a= nxlambda (escala) y p=n (forma). Se denota Gamma

(a’p )148.149 .

Campo de variacion:

O<x< o

Parametros:
a: parametro de escala, a > 0

p: parametro de forma, p > 0
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Relacion grafica entre los biomarcadores y las escalas de riesgo cardiovascular.
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Figura 4. Escala Framingham para riesgo Cardiovascular. 4.1 IL-16 4.2 DimeroD 4.3

VCAM-1 4.4 PCR
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DISCUSION

En nuestro estudio, hemos verificado la asociacion entre biomarcadores inflamatorios y riesgo
cardiovascular. En primer lugar, para los cuatro RVCp, se encontraron niveles mas altos de las
escalas DIMERO-D y VCAM-1 en PLWH EI CVRp fue 210% en comparacion con aquellos
con < 10%, excepto para IL - 16 que presentaban niveles inferiores en PLWH en la categoria
CVRp superior. Su diferencia era estadisticamente significativa.

Estos hallazgos recientes coinciden con otros estudios en los que se encontrd una asociacion
significativa con CRP, Cistatina, DIMERO - D, IL-6 y TNF — a, con el CRVp Score VACS y
FRAMCVD ', sin embargo este estudio no es reproducible, porque hay pocos estudios donde
CRVp se utilizan buscando asociacion con biomarcadores inflamatorios. Los resultados mas
significativos son para DIMERO - D y CRP donde se ha encontrado una asociacién directa con
la mortalidad general y cardiovascular no atribuible al SIDA. '5'.152 Con respecto al VCAM-1, la
relacion con los indicadores de riesgo de enfermedades cardiovasculares se ha encontrado
con algunas asociaciones que son muy débiles, pero estadisticamente significativas. %3
Nuestros resultados se mantuvieron significativamente positivos incluso después del ajuste en
modelos multivariados. Otro hallazgo importante es la asociacidn entre la carga viral inicial y
el recuento inicial de CD4 + que se encontrdé asociado con niveles mas altos de CVRp en
nuestro que viven con VIH. Se sabe que existe una relacién entre CD4 + y enfermedad
cardiovascular en pacientes con VIH.'?° Un resultado del Sistema Kaiser Permanente
demostré que las tasas de Infarto al miocardio (Ml) para VIH + personas con recuentos de
CD4> 500 células / mm? fueron similares para las personas infectadas por el VIH y no
infectadas. %3 En resumen, mientras que el agotamiento inmune grave (por ejemplo, en

recuentos de CD4 <200 células / mm?3) puede contribuir a la ECV prematura. More
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investigaciones recientes sugieren que esta relacion puede ser menos clinicamente relevante
entre aquellos con preservacion inmune. En el ensayo clinico aleatorizado START Study Group
no se demostro que el tratamiento inmediato de la TAR disminuye especificamente los eventos
de enfermedad cardiovascular entre los pacientes VIH positivos con VIH-n-ingenuo con
recuentos de CD4> 500 células /

mm?3 a pesar de la reduccidn en una serie de otros eventos clinicos atribuibles al SIDA 'y no al
SIDA. %4 Sera importante que el efecto de los niveles de Carga Viral y CD4 + sea mas
estudiado. Sin embargo, no exploramos esta relacion para los propositos de nuestro objetivo.
En relacion con coinfecciones como la Hepatitis Viral C y la Hepatitis Viral B, no encontramos
ninguna asociacion, pero decidimos ajustar para estas coinfecciones porque en muchos
estudios se ha encontrado un papel importante en los niveles inflamatorios en pacientes con
VIH. 128

El papel de IL-16 como biomarcador entre la infeccién por VIH y CVRp.

La interleucina-16 (IL-16) fue descrita inicialmente como una molécula de atraccion especifica
de células T. 146 La proteina T de IL-16 esta codificada por un gen pleiotrépico y se expresa por
una variedad de células diferentes como células CD8 + T, macrofagos y células endoteliales.
146,147 | a proteina IL-16 se produce en forma pro — IL-16, que mas tarde es degradado por la
caspasa-3, dando a esta interleucina propiedades antiflamatorias y proinflamatorias. 253" Esta
citoquina funciona como un quimioatrayente de, un modulador de la activacion de células T y
un inhibidor de la replicacion del VIH- 12" [L-16 es una citoquina inmunomoduladora que ejerce
efectos dependientes e independientes de CD4 y se caracteriza por actividad quimiotactica,
induccion de fosforilacion génica temprana, estimulacion de IL-1b proinflamatorio, IL-6,
expresion TNFa en células monociticas y modulacion de apoptosis. 135140153

El proceso de sefalizacion de esta citoquina esta mediado por CD4 (32) y se produce como
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quimioatrayente para CD4 + células producidas por células T, células B y macréfagos en
respuesta a la invasion viral/bacteriana. '®* En la infeccion por VIH-1, los niveles séricos de
IL-16 se correlacionan con la progresion de la enfermedad. Una interaccion IL-16 — CD4 podria
preparar las células T para la proliferacion independiente del antigeno, preservando asi los
numeros de células CD4 al mismo tiempo que inhibe la transcripcion del VIH-1 induciendo un
represor de la transcripcion viral. IL-16 es una de las interleucinas derivadas de células CD81.
155 Un estudio reciente es para dilucidar la asociacion de factores genéticos de acogida, IL-16
(rs 11556218, rs 4072111, rs 47778889) polimorfismo en 100 sujetos seropositivos VIH-1 (HSP)
diferenciados sobre la base de la gravedad de la enfermedad (etapa I, 1l y lll) y 150 sujetos de
seropositivo VIH-1 (HSN). Los sujetos control fueron genotipados para IL 16 (rs11556218 T /
G, rs4072111 C / T, rs4778889 T / C utilizando métodos PCR-RFLP. Encontraron IL-16
rs11556218 TG, genotipos GG (P a 0.003 para ambos) y alelo G se asocio significativamente
(P <0.01) con riesgo estimado en 2.5, 4.4 y 2.59 pliegues. 1I-16 rs407211 T alelo fue visto
altamente protector (P <0.01) para el VIH -1. ' La IL-16 tiene muchos efectos diferentes
sobre la inflamacion sistémica en el cuerpo humano. La IL-16 parece estar involucrado en
varios de los factores de riesgo clave para la enfermedad cardiovascular (ECV), por lo tanto,
la participacion de IL-16 en la aterosclerosis, y la enfermedad metabdlica, acaba de comenzar
a ser investigada. En este estudio, IL-16 se presenta en un enfoque basado en algoritmos que
combina IL-16 con varios otros marcadores para poder detectar individuos con riesgo
intermedio de ECV. % - 188 | os hallazgos importantes asocian el aumento de los niveles
plasmaticos de IL-16 con un mayor riesgo de enfermedad coronaria durante un seguimiento
de cinco afios que reporta un riesgo doble después del ajuste de los factores de riesgo de
Framingham 37. Genéticamente, ha habido algunos estudios que asocian el polimorfismo

genético IL-16 (rs8034928, rs3848180, rs1131445, rs11556218, rs4778889 y rs4072111) con
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enfermedad de las arterias coronarias (CAD) y un accidente cerebrovascular isquémico. 158 -
1617, Ninguno de los estudios de polimorfismo genético ha investigado a los SNP en una cohorte
prospectiva. En un estudio de seguimiento reciente, la placa carétida de pacientes
asintomaticos tenia niveles mas altos de ARNm DE IL-16.16".163 | os niveles altos de proteina
IL-16 (por encima de la mediana) se asociaron con una menor incidencia de eventos
cardiovasculares postoperatorios durante un seguimiento medio de 21 meses (relacion de
riesgo, 0,47; intervalo de confianza del 95%, 0,22-0,99; p= 0,047). Niveles de IL-16
correlacionados con los componentes estabilizadores de la placa: elastina, colageno, matriz
metaloproteinasa-2, inhibidores tisulares de metaloproteinasa-1, inhibidores tisulares de
metaloproteinasa-2 y FOXP3 mRNA.'83 Este estudio muestra que los altos niveles de IL-16
estan asociados con placas carotidas asintomaticas, expresion de factores que contribuyen a
la estabilidad de la placa y disminucion del riesgo de nuevos eventos cardiovasculares durante
un periodo de 2 afos después de la cirugia, lo que sugiere que IL-16 podria tener un papel
protector en la enfermedad aterosclerética humana.’®’ Hubo un estudio que investigd el papel
de IL-16 en las células musculares lisas vasculares (VSMC) que demostré un aumento de la
migracion e invasion de VSMC después del tratamiento con IL-16. Los VSMC inactivos fueron
tratados con IL-16 durante varios periodos de tiempo.'%8172 con una induccién especifica de
metaloproteinasa (MMP) -9 y activacion de factores de transcripcidn factor nuclear (NF),
proteina activadora (AP) -1, asi como el inhibidor del ciclo celular p21WAF1 en VSMCs. 162166
Otros estudios demostraron que la IL-16 puede afectar posiblemente la fibrosis cardiaca y el
endurecimiento miocardico en pacientes con fraccion de eyeccion preservada, que se confirmoé

aun mas en modelos animales experimentales. 168173
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LIMITACIONES Y FORTALEZAS

Uno de los hallazgos mas importantes es la asociacion de IL-16 con las cuatro puntuaciones
de riesgo cardiovascular, en este sentido se ha encontrado una nueva relacién con una
interleucina, aunque explorada con ECV, es la primera vez que se lleva a cabo en personas
con VIH. Con respecto a VCAM-1, CRP y DIMERO - D, los resultados son consistentes con
otros estudios y diferentes tipos de resultados, desde infarto agudo de miocardio hasta
mortalidad cardiaca- "' 122124 Hay muchos estudios en los que hemos estudiado la asociacion
con algunos indicadores clinicos de ECV como el espesor de los intima-medios caros (IACML)
encontrando una asociacién positiva especialmente con CRP y DIMERO — D. '3 Para entender
este estudio debemos entender dos limitaciones importantes. El primero es el uso del 4 CVRp,
aunque las escalas se han calculado para predecir la ECV, no predicen resultados como Ml o
infarto cerebral. Sin embargo, esta limitacion puede predecir cambios subclinicos de la
enfermedad isquémica como el CMIT, especialmente el FRAMCVD que tiene una alta
correlacion (24). Se sabe que las escalas CVRp como ASCVD y FRAMCHD subestiman la IM
y la mortalidad cardiaca en pacientes con VIH. En segundo lugar, el estudio se ha llevado a
cabo en un disefio de estudio transversal. Por lo tanto, la asociacion entre las escalas CVRp y
los biomarcadores debe validarse como sus propios predictores de pacientes con VIH en
estudios con un mayor nivel de evidencia epidemiologica, especialmente para entender su

base fisiopatoldgica inflamatoria. Debe estudiarse el papel de las variables del VIH.
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CONCLUSIONES.

La enfermedad por VIH-SIDA hoy en dia debe abordarse en términos de una epidemiologia
transitoria en su historia natural de la enfermedad considerando como una infeccién crénica,
donde las comorbilidades por las que la PLWH estda muriendo actualmente no son
enfermedades que definen el SIDA, sino un perfil de mortalidad por ECV. Es importante
generar sus propias escalas de prediccion para PLWH utilizando variables relacionadas con el
VIH, como la carga viral, y CD4 +. Los biomarcadores deben seguir siendo examinados para

detectar un posible "inflamador" que pueda explicar la relacion entre la ECV y el VIH.
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CUADROS Y FIGURAS.

Tabla 1. Caracteristicas generales de PVVS, Hospital General de Cuautitlan Hospital General de

Cuautitlan - SAI VIH

Edad

Promedio(SD) [ 42.43 (8.38)
Mediana (1Q25% - 1Q75%) | 40.5 (36 - 49)
Género n(%)

Masculino [ 156 (78)
Femenino | 44 (22)
Uso de lenguas indigenas n(%)

Si | 5 (2.5)
No | 195 (97.5)
Nivel de Estudios n(%)

Sin estudios 2(1)
Educacién primaria+ 37 (18.5)
Educacién secundaria+ 65 (32.5)
Bachillerato+ 59 (29.5)
Pregrado 34 (17)
Posgrado 3 (1.5)
Mecanismo de Transmision n(%)

Usuario de drogas parenteral 17 (8.5)
Hombres que tiene sexo con hombres (HSH) 89 (44.5)
Otros mecanismos 89 (44.5)
No sabe/No dice 5 (2.5)
NUmero de parjas sexuales durante su vida

Promedio (SD) [ 25.9 (47.25)
Mediana (1Q25% - 1Q75%) | 8 (3 - 100)
Afios de Tratamiento

Promedio (SD) [ 6.31 (4.96)
Mediana (1Q25% - 1Q75%) | 5(2-20)
Tratamiento Actual n(%)

Inhibores nucledsidos de la transcriptasa reversa (NRTIs) 198 (99)
Inhibidores no nucleésidos de la transcripasa reversa (NNRTIs) 166 (83)
Inhibidores de la proteasa (Pls) 90 (45)
Inhibidores de la Integrasa (INSTIs) 16 (8)
Coinfecciones

Hepatitis C 16 (8.0)
Tuberculosis Pulmonar 14 (7.0)
Hepatitis Viral 7 (3.5)
HBsAg (+) 9 (4.55)

Carga Inicial CD4 +

Promedio (SD)

252.26 (270.26)

Mediana (IC25% - 1C75%)

153.1 (48 - 762.51)

Carga Final CD4 +

Promedio (SD) |

469 (469.58)

Mediana (1Q25% - 1Q75%) |

432 (273 - 1174)

Niveles Iniciales CD4 + n(%)

<200 113 (56.50)
200 - 349 32 (16.00)
350 - 499 22 (11.00)
2500 33 (16.50)
Niveles Finales CD4 + n(%)

<200 33(16.50)
200 - 349 35 (17.50)
350 - 499 46 (23.00)
2500 86 (43.00)

Carga Viral Inicial

Promedio (SD) [

400223.6 (1015038)

Mediana (IC25% - IC75%) |

94598.5 (3695 - 413617)

Carga Viral Final

Promedio (SD) |

688.7 (59172.51)

Mediana (1Q25% - 1Q75%) | 39 (39 - 40)
Niveles Iniciales de Carga Viral n(%)

<40 12 (6.00)
40 - 10000 54 (27.00)
>10000 134 (67.00)
Niveles Finales de Carga Viral n(%)

<40 159 (79.50)
40 - 10000 31 (15.50)
>10000 10 (5.00)
n= 200

*De origen argentino, incluyendo nivel académico completo e incompleto
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Tabla 2. Asociacién entre Escalas Predictivas de Riesgo Cardiovascular y Variables Clinicas Hospital General de Cuautitlan - SAl VIH

ASCVD D.AD FRAM EC FRAM ECO
Variables de Control VIH/SIDA - - pvaloris - - pvalos - - PAEIRT - - pvalos
Mediana Mediana Mediana (1Q25% - Mediana (1Q25% - Mediana (1Q25% Mediana Mediana Median
(1Q25% - 1Q75%) (1Q25% - 1Q75%) 1Q75%) 1Q75%) 1Q75%) (1Q25% - 1Q75%) (1Q25% - 1Q75%) (1Q25% - 1Q75%)
Afios en Tratamiento 6(2-10) 10 (7 - 14) 0.0553 5 (2-9) 115 (8 - 15) 0.0006 5 (2-8) 8(3-14) 0.026 5 (2-9) 7 (2-13) 0.2616
Carga Viral inicial 73915 (843 - 407046) 1284795 (1016238 - 1654327)|  0.0002 88995 (3107 - 398138) 953424 (17500 - 1590330) 0.0246 72400 (3380 - 307000) 828413 (8880- 1234556) 0.0008 83526 (3380 - 352308) 626206.5 (8880 - 1590330) 0.0298
Carga Viral Final 39 (39 - 40) 39 (39 - 39) 0.2867 39 (39-40) 39 (39 -40) 0.5246 39 (39-40) 39 (39-40) 0.5153 39 (39-40) 39 (39-40) 0.322
Carga Inicial CD4+ 142 (47 - 344) 9 (8-11) 0.0022 162.5 (60-390) 11.5 (10 - 47) 0.0066 183 (88 - 398) 12 (8- 217) 0.0001 153 (58 - 355) 136.5 (8 -584) 0.4799
Carga Final CD4+ 458 (303 - 605) 543 (380 - 679) 0.2576 429.5 (271-606) 515 (380 - 793) 0.2494 415 (272 - 612) 494 (336 - 589) 0.6674 415.5 (263 - 603) 566 (380 - 782) 0.0202
Biomarcadores

1L-16 [pg/mL] 226.667 (13.333 - 868) 4.673 (4.1566 - 5.211) 0.0001 250 (30.833 - 2535.833) 4.21 (4.143 - 111) 0.004 364.75 (83.833 - 4766.3) 5.452 (5.01-320) 0.0001 293.334 (40.5 - 3421.7) 5.11 (4.21-121) 0.0001
PCR [ug/mL] 2.978 (0.00034 - 17.9321) | 69.91 (63.246 - 72.2991) | 0.0001 | 3.206 (0.00034 - 17.5835) | 23.878 (0.0304 - 69.91) 0.145 1.014 (0.00034 - 11.9343) | 27.1431 (8.6 - 69.2532) | 0.0001 2.978 (0.00034 - 17.11) | 13.689 (0.00034 - 71.42) 0.129
Dimero-D [ug/mL] 0.5388 (0.4811 - 0.5658) 0.7067 (0.6539 - 0.726) 0.0001 0.5238 (0.4643 0.5562) 0.6141 (0.5606 - 0.701) 0.0043 0.5184 (0.4393 - 0.5493) 0.5818 (0.5150 - 0.6910) 0.0001 0.5205 (0.4394 - 0.5554) 0.5713 (0.5502 - 0.7240) 0.0001
VCAM-1 [ng/mL] 23.74 (16.3 - 32.37) 77.71 (73.16 - 79.56) 0.0001 22.595 (13.5586 - 31.55) | 51.662 (21.3514-79.9212) 0.0148 19.96 (12 - 29.12) 49.91 (24.96 - 75.4) 0.0001 22.3424 (12.69 - 31.27) 48.925 (23.74 - 77.71) 0.0001

Otras Variables Clinicas
IMC [Kg/m2] 24.22 (21.80 - 27.11) 25.65 (25.18 - 28.56) 0.0683 24.63(21.98 - 27.74) 25.49 (24.91 - 27.58) 0.4326 24.44 (21.66 - 27.18) 25.59 (23.11 - 28.30) 0.1835 24.68 (21.95 - 27.78) 25.56 (23.11 - 26.50) 0.7072
Triglicéridos [mg/dL] 168 (121.5 - 228) 2435 (198.5 - 311.5) 0.0061 167 (120 - 223) 331.25 (189.5 - 360.5) 0.0067 157.5 (115 - 211) 226.5 (158.5 - 287) 0.0001 163.5 (118.5 - 217.5) 235.75 (189.5 - 311.5) 0.0025
Glucosa Sérica [mg/dL] 100.5 (94 -112) 102.5 (101 - 118) 0.1145 99 (93.5 - 107.5) 114 (101 - 124.5) 0.0054 99 (93 - 106.5) 102.5 (97.5 - 116.5) 0.004 99 (93.5 - 108) 101 (97.5 - 115.5) 0.1472
AST [mg/dL] 27 (22 - 38) 38 (28 - 51) 0.0454 27 (22 - 38) 33 (25 - 69) 0.227 27 (22-35) 33 (25 - 46) 0.0064 27 (22 - 38) 28.5 (25 - 46) 0.0733
ALT [mg/dL] 40 (27 - 56.1) 39 (27 - 55) 0.8936 39 (27-55) 38.5 (29 - 75) 0.7345 38 (27 - 54) 39 (27 - 60) 0.5531 38.5 (27 - 55) 39 (27 - 52) 0.7537
Bilirrubina total[mg/dL] 0.5 (0.4-0.9) 0.7 (0.6 -0.9) 0.912 0.49 (0.3-1) 0.7 (0.6 - 0.9) 0.2448 0.47 (0.39 - 1) 0.6 (0.34-0.9) 0.7335 0.5 (0.39 - 1) 0.5(0.34-0.7) 0.8077
ALP [mg/dL] 122 (90 - 157) 115 (104 - 141) 0.7281 121 (92 - 154) 127.6 (98 - 166) 0.724 118 (87 - 149) 141 (112 - 172) 0.0035 122 (92 - 157) 112.5 (102 - 141) 0.613
LDH [mg/dL] 198 (144 - 278) 181 (121 - 321) 0.6493 197.5 (150 - 247) 168.5 (121 - 321) 0.4052 197 (152 - 254) 181 (134 - 232) 0.3753 197.5 (150 - 247) 174 (124 - 278) 0.5501
Circunferencia abdominal [cm] 90 (80 - 100) 94 (85 - 104) 0.4648 93.5 (85 - 97) 89 (78 - 100) 0.6762 88 (77 - 100) 93 (83 - 100) 0.1337 89 (78 - 100) 92.5 (88 - 94) 0.7295

*La prueba de Wilcoxon-Mann-Whitney 0.05

69




Tabla 2.1 Asociacién entre Escalas Predictivas de Riesgo Cardiovascular y Variables Clinicas

Hospital General de Cuautitlan - SAl VIH

Variable ASCVD D.AD FRAM EC FRAM ECO
SI/NO <10 210 p-valor <10 210 p-valor <10 210 p-valor <10 210 p-valor
Enfermedades crénicas Frecuencia (%)| Frecuencia (%) Frecuencia (%) |Frecuencia (%) Frecuencia (%) | Frecuencia (%) Frecuencia (%) | Frecuencia (%)
Dx. Med. D;abetes Tipo S| 13 (68.42) 6 (31.58) 0.002 19 (79.17) 5 (20.83) 0.000 9 (37.5) 15 (62.5) 0.000 21 (81.5) 3(12.5) 0523
No 88 (92.63) 7 (7.37) 171 (97.16) 5 (2.84) 150 (14.77) 26 (14.77) 161 (91.48) 15 (8.52)
Dx. Med. Hipertension Sl 9(81.82) 2(18.18) 0.457 19 (99) 16 1.000 14(70) 6 (30) 0.267 17.(85) 3 (15) 0.323
No 92 (89.32) 11 (10.68) 171 (95) 9 (5) 145 (80.56) 35 (19.44) 165 (91.67) 15 (8.33)
y erg?.lz\::gia - sl 45 (84.91) 8 (15.09) 0.048 79 (92.94) 6 (7.06) 0.251 63 (74.12) 22 (25.88) 0.105 72 (84.71) 13 (15.29) 0.007
pertrig No 56 (91.8) 5(8.2) 111 (96.52) 4 (3.48) 96 (83.48) 19 (16.52) 110 (95.65) 5 (4.35)
46 (85.19 8(14.81 76 (92.68 6(7.32 59 (71.95 23 (28.05 69 (84.15 13 (15.85
_ Dx. Med. _ S| ( ) ( ) 0.277 ( ) (7.32) 0.210 ( ) ( ) 0.027 ( ) ( ) 0.005
Hipercolesterolemia
No 55 (91.67) 5(8.33) 114 (96.61) 4 (3.39) 100 (84.75) 18 (15.25) 113 (95.76) 5 (4.24)
Co-infecciones
. Sl 9 (90) 1(10) 14 (87.5) 2 (12.5) 15 (93.75) 1(6.25) 15 (93.75) 1 (6.25)
H .884 151 141 X
epatitis C No 92 (88.46) 12 (11.54) 0-88 176 (95.65) 8 (4.35) 0.15 144 (78.26) 40 (21.74) 0 167 (90.76) 17 (9.24) 0-689
] S| 6 (75) 2 (25) 12 (85.71) 2 (14.29) 11 (78.57) 3(21.43) 13 (92.86) 1(7.14)
Tuberculosis No 95 (89.62) 11 (10.38) 0.210 178 (95.7) 8 (4.3) 0.098 148 (79.57) 38 (20.43) 0.929 169 (90.86) 17 (9.14) 0-801
- S| 6 (85.71) 1 (14.29) 10 (100) 0 (0) 9 (90) 1 (10) 10 (100) 0 (0)
H B .804 457 . X
epatitis No 95 (88.79) 12 (11.21) 080 180 (94.74) 10 (5.26) 045 150 (78.95) 40 (21.05) 0399 172 (90.53) 18 (9.47) 0-308
S| 6 (85.71) 1(14.29) 10 (100) 0(0) 9 (90) 1(10) 10 (100) 0 (0)
AhBsc No 95 (88.79) 12 (11.21) 0-804 180 (94.74) 10 (5.26) 0457 150 (78.95) 40 (21.05) 0-399 172 (90.53) 18 (9.47) 0-308
Tratamiento ARV
. SI 43 (82.69) 9 (17.31) 84 (93.33) 6 (6.67) 70 (77.78) 20 (22.22) 81 (90) 9 (10)
PI'S No 58 (93.55) 4 (6.45) 0.069 106 (96.36) 4 (3.64) 0-328 89 (80.91) 21 (19.09) 0-585 101 (91.82) 9 (8.18) 0-655
. sI 6 (60) 4 (40) 13 (81.25) 3(18.75) 9 (56.25) 7 (43.75) 12 (75) 4 (25)
INSTI'S No 95 (91.35) 9 (8.65) 0.003 177 (96.20) 7(3.8) 0.009 150 (81.52) 34 (18.48) 0.016 170 (92.39) 14 (7.61) 0.020
. sI 84 (89.36) 10 (10.64) 160 (96.39) 6 (3.61) 134 (80.72) 32 (19.28) 154 (92.77) 12 (7.23)
NNRTIS No 17 (85) 3 (15) 0.577 30 (88.24) 4 (11.76) 0.047 25 (73.53) 9 (26.47) 0-344 28 (82.35) 6 (17.65) 0.053

* Pueba Chi Cuadrada de Pearson, significancia del p-valor: 0.05
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Tabla 3. Asociacion entre biomarcadores y escalas para riesgo cardiovascular en 200 PVVS. Hospital General de Cuautitlan - SAl VIH (modelos Gamma ajustados y no-ajustados)

Escala para Biomarcadores
Car dFiecI:/?s(::ular Uslzr(\:flgn 1C 95% p-valor ( LL: 11861) 1C 95% p-valor \(/:5'\;00)1 1C 95% p-valor bl ('::IEF;?O) b 1C 95% p-valor
FRAMEC |no-ajustada 0.18 (0.12-0.24) p=0.000 | -0.000748 | (-0.0008619 - -0.0006331) p = 0.000 0.21 (0.17 - 0.24) p = 0.000 7.37 (4.61 - 10.14) p = 0.000
ajustada* 0.17 (0.11 - 0.25) p = 0.000 -0.000579 (-0.0006783 - -0.0004789) p = 0.000 0.19 (0.16 - 0.23) p = 0.000 3.73 (0.37 - 7.09) p = 0.030
FRAM ECO |no-ajustada 0.06 (0.02-0.10) p = 0.006 | -0.000427 (-0.0005143 - -0.000339) p = 0.000 0.12 (0.09 - 0.15) p = 0.000 5.96 (4.32 - 7.59) p = 0.000
ajustada* 0.05 (-0.01-0.10) p=0.093 | -0.000347 | (-0.0004273 - -0.0002659) p = 0.000 0.12 (0.10 - 0.15) p = 0.000 5.09 (3.69 - 6.50) p = 0.000
ASCVD+  [no-ajustada 0.10 (0.05-0.14) p=0.000 | -0.000376 | (-0.0005973 - -0.0001555) p =0.001 0.10 (0.06 - 0.13) p = 0.000 5.61 (3.30 - 7.92) p = 0.000
ajustada* 0.10 (0.05 - 0.14) p = 0.000 -0.000360 (-0.0005583 - -0.0001611) p =0.000 0.08 (0.05 - 0.11) p = 0.000 4.15 (1.24 - 7.07) p =0.005
DAD no-ajustada 0.05 (0.02 - 0.09) p = 0.007 -0.000261 (-0.000374 - -0.0001484) p = 0.000 0.06 (0.04 - 0.09) p = 0.000 3.56 (1.98 - 5.14) p = 0.000
ajustada* 0.05 (0.00-0.09) p=0.04 | -0.000236 | (-0.0003358 - -0.0001357) p = 0.000 0.07 (0.04 - 0.19) p = 0.000 3.34 (1.85 - 4.83) p = 0.000

*Ajustado por: IMC, diagnéstico de HVC, AgHBs+, carga viral inicial y niveles de CD4+ iniciales.

n=114 +
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Tabla 4.1 Asociacidon entre escalas de riesgo y biomarcadores (modelos lineares no-ajustados)

Escala para
Riesgo PCR US IL - 16 VCAM -1 DIMERO -D
Cardiovascular |Biomarcador IQR | (n=197) 1C 95% p - valor (n=181) 1C 95% p - valor (n = 200) 1IC 95% p - valor (n = 200) 1C 95% p - valor

Cuart 25% 1.00 1.00 1.00 1.00
FRAMEC Cuart 50% 0.53 (-1.85 - 2.91) P=0.659 -9.19 (-11.46 - -6.92) P=0.000 2.88 (0.64 - 5.11) P=0.012 0.77 (-1.55 - 3.08) P=0.514
Cuart 75% 1.75 (-0.63 - 4.13) P=0.149 -6.84 (-9.11 - -4.58) P=0.000 2.49 (0.26 - 4.73) P=0.029 1.76 (-0.55 - 4.07) P=0.135
Cuart 100% 7.44 (5.06 - 9.82) P=0.000 (-13.46 - -8.93)P=0.000 9.42 (7.18 - 11.65) P=0.000 7.98 (5.66 - 10.29) P=0.000

Cuart 25% 1.00 1.00 1.00 1.00
FRAMECO Cuart 50% 0.23 (-1.62 - 2.09) P=0.803 -4.60 (-6.42 - -2.77) P=0.000 2.29 (0.58 - 4.01) P=0.009 1.05 (-0.66 - 2.76) P=0.229
Cuart 75% -0.62 (-2.47 - 1.23) P=0.510 -3.10 (-4.93 - -1.28) P=0.001 1.86 (0.15 - 3.58) P=0.034 1.63 (-0.08 - 3.34) P=0.062
Cuart 100% 2.37 (0.52 - 4.22) P=0.012 -5.72 (-7.54 - -3.90) P=0.000 5.46 (3.74 - 7.17) P=0.000 5.31 (3.60 - 7.02) P=0.000

Cuart 25% 1.00 1.00 1.00 1.00
ASCVD+ Cuart 50% 1.10 (-1.38 - 3.59) P=0.381 -5.31 (-7.68 - -2.94) P=0.000 1.07 (-1.66 - 3.80) P=0.439 0.63 (-2.03 - 3.28) P=0.641
Cuart 75% 0.14 (-2.42 - 2.71) P=0.913 -4.50 (-6.69 - -2.30) P=0.000 1.51 (-1.18 - 4.21) P=0.269 1.49 (-1.10 - 4.08) P=0.257
Cuart 100% 4.63 (2.31 - 6.96) P=0.000 -5.16 (-7.84 - -2.49) P=0.000 5.26 (2.63 - 7.89) P=0.000 5.38 (2.93 - 7.83) P=0.000

Cuart 25% 1.00 1.00 1.00 1.00
DAD Cuart 50% 0.75 (-0.83 - 2.33) P=0.348 -3.61 (-5.18 - -2.03) P=0.000 1.25 (-0.27 - 2.77) P=0.107 0.74 (-0.74 - 2.23)P=0.326
Cuart 75% 0.1 (-1.48 - 1.68) P=0.900 -2.81 (-4.39 - -1.24) P=0.001 1.11 (-0.14 - 2.63) P=0.153 0.96 (-0.52 - 2.45) P=0.203
Cuart 100% 2.21 (0.63 - 3.79) P=0.006 -3.99 (-5.57 - -2.42) P=0.000 3.35 (1.83 - 4.87) P=0.000 3.86 (2.37 - 5.35) P=0.000

n=114 +
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Tabla 4.2 Asociacion entre escalas de riesgo cardiovascular y biomarcadores (modelos de regresion lineal ajustados)

Escala para
Riesgo PCR US IL - 16 VCAM -1 DIMERO-D
Cardiovascular | Biomarcador IQR | (n=197) IC 95% p-valor (n=181) 1C 95% p-valor (n=200) IC 95% p-valor (n = 200) I1C 95% p-valor
Cuart 25% 1 1.00 1.00 1
FRAMEC Cuart 50% 0.38 (-1.95 - 2.71) P=0.746 -8.16 (-10.40 - -5.91) P=0.000 2.58 (0.43 - 4.73) P=0.019 0.97 (-1.30 - 3.24) P=0.401
Cuart 75% 1.29 (-1.03 - 3.61) P=0.275 -5.76 (-7.10 - -3.57) P=0.000 2.67 (0.54 - 4.80) P=0.014 1.72 (-0.53 - 3.97) P=0.133
Cuart 100% 5.91 (3.45 - 8.38) P=0.000 -10.19 (-12.45 - -7.93) P=0.000 8.35 (6.15 - 10.55) P=0.000 6.66 4.33 - 8.98 P=0.000
Cuart 25% 1.00 1.00 1.00 1
FRAMECO Cuart 50% 0.31 (-1.52 - 2.14)P=0.738 -4.19 (-6.07 - -2.32) P=0.000 2.12 (0.43 - 3.89) P=0.014 1.24 (-0.48 - 2.96) P=0.155
Cuart 75% -0.86 (-2.68 - 0.97) P=0.356 -2.53 (-4.39 - -0.66) P=0.008 1.91 (0.23 - 3.60) P=0.026 1.52 (-0.19 - 3.22) P=0.081
Cuart 100% 1.84 (-0.10 - 3.78) P=0.063 -5.07 (-6.95 - -3.18) P=0.000 5.01 (3.27 - 6.74) P=0.000 4,77 (3.01 - 6.54) P=0.000
Cuart 25% 1.00 1.00 1.00 1
ASCVD+ Cuart 50% 1.01 (-1.54 - 3.56) P=0.435 -4.77 (-7.16 - -2.38) P=0.000 1.06 (-1.67 - 3.79) P=0.444 0.6 (-2.05 - 3.25) P=0.652
Cuart 75% 030 | (-2.92-2.31)P=0.818 | -3.90 (-6.17 - -1.69) P=0.001 1.68 (-0.98 - 4.33) P=0.213 1.23 (-1.37 - 3.83)P=0.352
Cuart 100% 3.90 (1.32 - 6.48) P=0.003 -4.61 (-7.31- -1.91) P=0.001 4.71 (2.02 - 7.21) P=0.001 453 (1.99 - 7.06) P=0.001
Cuart 25% 1.00 1.0 1.00 1
DAD Cuart 50% 0.71 (-0.89 - 2.36) P=0.381 -3.40 (-5.03 - -1.77) P=0.000 1.12 (-0.41 - 2.66) P=0.150 0.85 (-0.67 - 2.37) P=0.272
Cuart 75% -0.09 (-1.68 - 1.51) P=0.915 -2.54 (-4.17 - -0.91) P=0.002 1.18 (-0.34 - 2.70) P=0.128 0.92 (-0.59 - 2.43) P=0.230
Cuart 100% 1.83 (0.14 - 3.53) P=0.034 -3.82 (-5.47 - -2.18) P=0.000 3.14 (1.57 - 4.72) P=0.000 3.64 (2.08 - 5.20) P=0.000

*Ajustado por: IMC, diagnéstico de HVC, AgHBs+, carga viral inicial y niveles de CD4+ iniciales.

n=114+
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Tabla 3. Asociacion de biomarcadores y escalas de CRVp en 200 personas que viven con VIH
SAl - CUAUTITLAN (modelos gamma ajustados y no ajustados).

Cardiovascular risk Biomarkers
HS CRP IL-16 VCAM -1 DIMER - D

score (n =197) C195% p - value (n=181) C195% p - value (n = 200) C195% p - value (n = 200) C195% p - value
FRAMCVD  |no-adjust 0.18 (0.12 - 0.24) p=0.000 -0.000748 (-:0.0008619 - -0.0006331) p = 0.000 0.21 (0.17- 0.24) p = 0.000 7.37 (4.61- 10.14) p = 0.000
adjust* 0.17 (0.11 - 0.25) p=0.000 ~0.000579 (-:0.0006783 - -0.0004789) p = 0.000 0.19 (0.16- 0.23) p= 0.000 3.73 (0.37-7.09) p= 0.030
CRAMCHD o adjust 0.06 (0.02 - 010)p= 0.006 ~0.000427 (:0.0005143 - -0.000339) p=_0.000 0.12 (0.09- 0.15 p=_ 0.000 5.9 (4.32- 7.59) p=0.000
adjust* 0.05 (10.0L - 0.10)p= 0.093 ~0.000347 (-0.0004273 - -0.0002659) p = 0.000 0.12 (0.10- 0.15) p=0.000 5.09 (3.69 - 6.50) p = 0.000
ASCUDE no- adjust 0.10 (0.05- 0.14) p= 0.000 ~0.000376 (-:0.0005973 - -0.0001555) p = 0.00L 0.10 (0.06 - 0.13) p = 0.000 5.61 (3.30- 7.92) p = 0,000
adjust* 0.10 (0.05- 0.15) p = 0,000 ~0.000360 (:0.0005583 - -0.0001611) p=_0.000 0.08 (0.05- 0.11) p = 0.000 4.15 (124 -7.07) p = 0.005
5AD no- adjust 0.05 (0.02 - 0.09) p = 0.007 -0.000261 (-0.000374 - -0.0001484) p=_0.000 0.06 (0.04 - 0.09) p = 0.000 3.56 (1.98 - 5.14) p = 0,000
adjust* 0.05 (0.00- 0.09) p = 0.04 -0.000236 (-0.0003358 - -0.0001357) p =0.000 0.07 (0.04- 0.10) p = 0.000 3.34 (185 - 4.83) p=0.000

*adjustment by bmi, hcv diagnosis, AgHBs +, and Initial viral load and initial CD4+

n=114+
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Tabla 4.1. Asociacion de biomarcadores y escalas de CRVp en 200 personas que viven con VIH

SAl — CUAUTITLAN (modelos lineales no ajustados).

VCAM -1

Cardiovascular Risk HS CRP IL-16 DIMER -D
Score Biomarker IQR (n=197) Cl1 95% p - value (n=181) C195% p - value (n=200) C195% p - value (n=200) Cl1 95% p - value
Cuart 25% 1.00 1.00 1.00 1.00
FRAMCVD Cuart 50% 0.53 (-1.85 - 2.91) P=0.659 -9.19 (-11.46 - -6.92) P=0.000 2.88 (0.64 - 5.11) P=0.012 0.77 -1.55 - 3.08) P=0.514
Cuart 75% 1.75 (-.63 - 4.13) P=0.149 -6.84 (-9.11 - -4.58) P=0.000 2.49 (0.26 - 4.73) P=0.029 1.76 (-.55 - 4.07) P=0.135 |
Cuart 100% 7.44 (5.06 - 9.82) P=0.000 -11.19 (-13.46 - -8.93) P=0.000 9.42 (7.18 - 11.65) P=0.000 7.98 5.66 - 10.29) P=0.000
Cuart 25% 1.00 1.00 1.00 1.00 |
FRAMCHD Cuart 50% 0.23 (-1.62 - 2.09) P=0.803 -4.60 (-6.42 - -2.77) P=0.000 2.29 (.58 - 4.01) P=0.009 1.05 -0.66 - 2.76) P=0.229
Cuart 75% -0.62 (-2.47 - 1.23) P=0.510 -3.10 (-4.93 - -1.28) P=0.001 1.86 (0.15 - 3.58) P=0.034 1.63 -0.08 - 3.34) P=0.062
Cuart 100% 2.37 (.52 - 4.22) P=0.012 -5.72 (-7.54 - -3.90) P=0.000 5.46 (3.74 - 7.17) P=0.000 5.31 3.60 - 7.02) P=0.000
Cuart 25% 1.00 1.00 1.00 1.00 |
ASCVD+ Cuart 50% 1.10 (-1.38 - 3.59) P=0.381 -5.31 (-7.68 - -2.94) P=0.000 1.07 (-1.66 - 3.80) P=0.439 0.63 -2.03 - 3.28) P=0.641
Cuart 75% 0.14 (-2.42 - 2.71) P=0.913 -4.50 (-6.69 - -2.30) P=0.000 1.51 (-1.18 - 4.21) P=0.269 1.49 -1.10 - 4.08) P=0.257
Cuart 100% 4.63 (2.31 - 6.96) P=0.000 -5.16 (-7.84 - -2.49) P=0.000 5.26 (2.63 - 7.89) P=0.000 5.38 2.93 - 7.83) P=0.000
Cuart 25% 1.00 1.00 1.00 1.00 |
DAD Cuart 50% 0.75 (-0.83 - 2.33) P=0.348 -3.61 (-5.18 - -2.03) P=0.000 1.25 (-0.27 - 2.77) P=0.107 0.74 -0.74 - 2.23) P=0.326
Cuart 75% 0.10 (-1.48 - 1.68) P=0.900 -2.81 (-4.39 - -1.24) P=0.001 1.11 (-0.41 - 2.63) P=0.153 0.96 -0.52 - 2.45) P=0.203
Cuart 100% 2.21 (0.63 - 3.79) P=0.006 -3.99 (-5.57 - -2.42) P=0.000 3.35 (1.83 - 4.87) P=0.000 3.86 2.37 - 5.35) P=0.000
n=114 +
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Tabla 4.2. Asociacion de biomarcadores y escalas de CRVp en 200 personas que viven con VIH
SAl — CUAUTITLAN (modelos lineales ajustados).

Cardiovascular Risk HS CRP IL-16 VCAM -1 DIMER -D
Score Biomarker IQR (n=197) Cl195% p - value (n=181) C195% p - value (n=200) C195% p - value (n=200) C195% p - value
Cuart 25% 1 1.00 1.00 1.00
FRAMCVD Cuart 50% 0.38 (-1.95 - 2.71) P=0.746 -8.16 (-10.40 - -5.91) P=0.000 2.58 (0.43 - 4.73) P=0.019 0.97 (-1.30 - 3.24) P=0.401
Cuart 75% 1.29 (-1.03 - 3.61) P=0.275 -5.76 (-7.10 - -3.57) P=0.000 2.67 (0.54 - 4.80) P=0.014 1.72 10.53 - 3.97) P=0.133
Cuart 100% 5.91 (3.45 - 8.38) P=0.000 -10.19 (-12.45 - -7.93) P=0.000 8.35 (6.15 - 10.55) P=0.000 6.66 4.33 - 8.98) P=0.000
Cuart 25% 1.00 1.00 1.00 1.00
FRAMCHD Cuart 50% 0.31 (-1.52 - 2.14) P=0.738 -4.19 (-6.07 - -2.32) P=0.000 2.12 (0.43 - 3.89) P=0.014 1.24 -0.48 - 2.96) P=0.155
Cuart 75% -0.86 (-2.68 - .97) P=0.356 -2.53 (-4.39 - -.66) P=0.008 191 (0.23 - 3.60) P=0.026 1.52 -0.19 - 3.22) P=0.081
Cuart 100% 1.84 (-0.10 - 3.78) P=0.063 -5.07 (-6.95 - -3.18) P=0.000 5.01 (3.27 - 6.74) P=10.000 4.77 3.01 - 6.54) P=0.000
Cuart 25% 1.00 1.00 1.00 1.00
ASCVD+ Cuart 50% 1.01 (-1.54 - 3.56) P=0.435 -4.77 (-7.16 - -2.38) P=0.000 1.06 (-1.67 - 3.79) P=0.444 0.60 -2.05 - 3.25) P=0.652
Cuart 75% -0.30 -2.92 - 2.31) P=0.818 -3.90 (-6.17 - -1.69) P=0.001 1.68 (-0.98 - 4.33) P=0.213 1.23 -1.37 - 3.83) P=0.352
Cuart 100% 3.90 (1.32 - 6.48) P=0.003 -4.61 (-7.31- -1.91) P=0.001 471 (2.02 - 7.41) P=0.001 4.53 1.99 - 7.06) P=0.001
Cuart 25% 1.00 1.00 1.00 1.00
DAD Cuart 50% 0.71 (-.89 - 2.36) P=0.381 -3.40 (-5.03 - -1.77) P=0.000 1.12 (-0.41 - 2.66) P=0.150 0.85 -0.67 - 2.37) P=0.272
Cuart 75% -0.09 (-1.68 - 1.51) P=0.915 -2.54 (-4.17 - -.91) P=0.002 1.18 (-0.34 - 2.70) P=0.128 0.92 -0.59 - 2.43) P=10.230
Cuart 100% 1.83 (0.14 - 3.53) P=0.034 -3.82 (-5.47 - -2.18) P=0.000 3.14 (1.57 - 4.72) P=0.000 3.64 2.08 - 5.20) P=0.000

*adjustment by bmi, hcv diagnosis, and Initial viral load and initial CD4+

n=114+
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ANEXO 1
DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES DE MAYOR INTERES

Variable Tipo de Variable Nombre de la ¢Como se mide? | Unidades de medida Fuente
Variable
Riesgo Cardiovascular | Dicotéomica/ risk_1 Por medio de la | O = riesgo | Expediente
en VIH+ continua estadificacion de | cardiovascular < 10% médico y
los pacientes de | 1 = riesgo
las escalas de | cardiovascular > 10% | cuestionario
riesgo
cardiovascular.
Status de VIH Dicotémico stat_vih Status serologico | 0= VIH - Expediente clinico
de VIH 1=VIH +
y pruebas de
diagnosticas  de
VIH
IL-16 Continua iI6_con Deteccion de los | Niveles séricos de IL6 | Pruebas de
niveles  séricos | (pg/ml) laboratorio
por ELISA
VCAM -1 Continua vcam1_con Deteccion de los Niveles séricos de | Pruebas de
niveles séricos VCAM - 1 (pg/ml) laboratorio
por ELISA
Dimero D Continua DIMERO_d_con Deteccion de los Niveles séricos de | Pruebas de
niveles séricos DIMEROO - D | laboratorio
por ELISA (mcrg/ml)
PCR Continua pcr_con Deteccion de los Niveles séricos de | Pruebas de
niveles séricos PCR (mg/ml) laboratorio
por ELISA
Conteo de CD4+ Continua ccd4 Deteccion celular | Numero de | Expediente
de CD4+ | células/mm3
(citometria de
flujo)
Edad Continua edad Edad biologica afos cumplidos | Cuestionario
reportados
genéro Politémica genero Genéro social con | 0 = homosexual Cuestionario
el que el | 1= heterosexual
entrevistado se | 2 = bisexual
identifica 3= transgenero
Sexo Dicotémica sex Sexo biolégico sexo al nacimiento | Cuestionario
reportado
Historia Familiar de | Politémica hfdt2 Antecedentes 0 = ninguno Cuestionario
Diabetes tipo 2 hederofamiliares 1= solo padre
de DT2 P
2 = solo madre
3= ambos padres
Historia Familiar de | Politomica hfcdi Antecedentes 0 = ninguno Cuestionario
cardiopatia isquémica hederofamiliares 1= solo padre
de CDI P
2 = solo madre
3= ambos padres
Historia Familiar de | Politomica hfhas Antecedentes 0 = ninguno Cuestionario

hipertension

hederofamiliares
de HAS

1= solo padre
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2 = solo madre

3= ambos padres

Diabetes Tipo 2 Dicotomica dt2 Diagnostico 0=no Cuestionario o
médico de DT2 1=si . -
expediente clinico
Hipertension Dicotémica has Diagnostico 0=no Cuestionario o
médico de HAS 1=si . -
expediente clinico
Glucosa sanguinea Continua glu_san Niveles de Estudios de
glucosa en sangre | mg/dl Laboratorio
Presion diastdlica Continua predas Presién mmhg Exploracion en
sanguinea cuestionario
Presion sistolica Continua presis Presién mmhg Exploracion en
sanguinea cuestionario
Circunferencia Continua cc_abd Circunferencia cm Exploracion en el
abdominal abdominal . .
cuestionario
Peso Continua peso peso de la | Kg Exploracion en el
persona . .
cuestionario
Estatura Continua estatura Estatura de la | mts Exploracion en el
persona . .
cuestionario
Conteo de CD8+ Continua ccd8 Deteccion celular | Numero de | Expediente
de CD8+ | células/mm3
(citometria de
flujo)
Carga Viral Continua cv Reaccion en | Numero de copias | Estudio
Cadena de | virales diaanostico
Polimerasa (QRT 9
- PCR)
Estatus de | Dicotomica est_indect Estatus de | 0= indectactable Expediente clinico
indetectabilidad indetectavilidad 1= detectable
viral
Estatus de Fumador | Dicotdmico est_fum_act Fuma o no fuma | 0 =no Cuestionario
Actual actualmente 1=si
Numero de cajetillas | Continua caj_ult_sem Cajetillas num de cajetillas | Cuestionario
fumadas en la Ultima fumadas resportadas
semana
Numero de cigarros | continua cig_ult_sem Cigarrillos fum num de cigarrillos | Cuestionario
Fumados en la ultima reportados
semana
Edad de inici6 de | Continua edad_ini_fum Edad en la que | Edad en afios cuestionario
fumar inicié a fumar
Afos fumando continua Anos_fum Afos fumando del | afios Cuestionario
inicio a la
actualidad
Afos que dejo de | continua Anos_sin_fum Afos sin fumar afos cuestionario
fumar
Colesterol total continua colestot Lab mg/dI Estudios de
Laboratorio
colesterol HDL continua coleshdl Lab mg/dl Estudios de
Laboratorio
Colesterol LDL continua colesldl Lab mg/dl Estudios de
Laboratorio
Trigliceridos continua Trigli Lab mg/dl Estudios de
Laboratorio
Creatinina sérica continua Creat Lab mg/dl Estudios de
Laboratorio
Dx. médico de | Dictomica Dx_trigli Dx de triglicéridos | 0=no Cuestionario y
Hipertrigliceridemia altos 1=si
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(triglicéridos altos) exp. Médico
Tratamiento Dicotomica Farma_trig Recibe 0=no Cuestionario y
farmacoldgico de tratamiento 1=si exp. Médico
triglicéridos altos )
Nombre del Nominal Medica_nom_tri medicamento Nombre del | Cuestionario y
médicamento medicamento (formu exp. Médico
(triglicéridos) la o nombre ’
comercial)

Dx. médico de | Dictémica Dx_col Dx de colesterol | 0=no Cuestionario y
Hipercolesterolemia alto 1=si -

exp. Médico
(colesterol alto)
Tratamiento Dicotémica Farma_col Recibe 0=no Cuestionario y
farmacolégico de tratamiento 1=si -

exp. Médico
Colesterol alto
Nombre del Nominal Medica_nom_col medicamento Nombre del | Cuestionario y
médicamento medicamento (formu -

exp. Médico
(colesterol) la o nombre

comercial)

Afos de Diagndstico | continua Anos_dx_VIH Afos de DX. | Afos Cuestionario y
de VIH confirmado Serdlogico -

exp. Médico
Fecha de Dx de VIH nominal Fecha_dx Fecha de dx Mes afios y dia Cuestionario y

exp. Médico
Afo en que recibio su | continuo Anos_tx Afo de inicio de | afios Cuestionario y
primer tratamiento tratamiento exp. Médico
antirretroviral )
Numero de esquemas | Continua Numtx_arv Numero des | Numero de esquemas | Cuestionario y
Antiretrovirales esquemas reportados 1
recibidos desde el recibidos exp. Médico
momento de su primer
ARV ha la actualidad
Tratamiento nominal Arv_act Esquema actual Nombre de | Cuestionario y
antiretroviral actual medicamentos -

exp. Médico
Tratamiento en el | Dictémico Inh_prot Reporte del | 0=no Cuestionario y
ultimo ano con medicamento 1=si Médi
inhibidor de proteasa exp. Vedico
Recibe indiravir en el | Dictomico Indi Reporte del | 0O=no Cuestionario y
esquema actual ARV medicamento 1=si -

exp. Médico
Recibe ritonavir en el | Dictomico Rito Reporte del | 0O=no Cuestionario y
esquema actual ARV medicamento 1=si exp. Médico
Recibe abacavir en el | Dictomico ABA Reporte del | 0O=no Cuestionario y
esquema actual ARV medicamento 1=si exp. Médico
Recibe tenofovir en el | Dictémico TNF Reporte del | 0O=no Cuestionario y
esquema actual ARV medicamento 1=si .

exp. Médico
Recibe efavirenz en el | Dictémico EFZ Reporte del | 0O=no Cuestionario y
esquema actual ARV medicamento 1=si .

exp. Médico
Recibe Etrimicitabina | Dictomico ETRIM Reporte del | 0O=no Cuestionario y
en el esquema actual medicamento 1=si .
ARV exp. Médico
Recibe lopinavir en el | Dictomico LOP Reporte del | 0O=no Cuestionario y
esquema actual ARV medicamento 1=si .

exp. Médico
Recibe Raltegravir (o | Dictémico Ralte_inhi_inte Reporte del | 0O=no Cuestionario y
algun inhibidor de medicamento 1=si .
: exp. Médico
integrasa) en el
esquema actual de
ARV
Dx. médico de | Dicotomico Dx_TB Dx. médico 0=no Exp. Médico
Tuberculosis clinica
Dx médico de | Dicotomico Dx_VHB Dx. seroldgico 1=si Exp. Médico
Infeccién por VHB
Dx. médico por | Dicotdmico Dx_VHC Dx. serolégico 0=no Exp. Médico

infeccién por VHc
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Dx.
VHP

serologico

por

Dicotémico

Dx_VHP

Dx. seroldgico 1=si

Exp. Médico

Anexo 2 Protocolo

Titulo del Protocolo a evaluar:

"

GRANDE

“RIESGO CARDIOVASCULAR EN PACIENTES MEXICANOS QUE
VIVEN CON VIH-SIDA UN PROBLEMA DE SALUD PUBLICA
EMERGENTE EN PACIENTES ATENDIDOS EN SERVICIO DE
ATENCION INTEGRAL CUAUTITLAN DE ENERO DE 2015 A JULIO

20177

Asunto tratado
en el pleno del
Comité de Etica
en Investigacion

Acciones,
recomendaciones

emitidas y

compromisos
adquiridos

Seguimiento

Fecha de
inicio

Fecha de
Termino

Se reviso el
mencionado

Protocolo de
Investigacion  del
Dr: Pablo
Francisco Oliva
Sanchez, Luis
Enrique Soto
Ramirez y Dra.
Alia Rosaura
Montes de Oca

Yemha

Aprobado con fecha 01
de Diciembre de 2015

02 de Enero
de 2016

30 de Julio de
2017

Se anexa a la presente 4 de 4 hojas, haciendo un total de 4 hojas.

Previa lectura de la (las) presente (s), se termina la sesion a las 12:00 horas

PRESIDENTE

SECRETARIOTECNICO
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Anexo 3

CON INFECCION POR EL VIH/SIDA
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS (ANEXO DE CUESTIONARIO)

Actividad Fisica Vigorosa

ENTREVISTADOR: Actividad Fisica Vigorosa Piense en todas las actividades que requieran de un esfuerzo fisico vigoroso que
pudo haber realizado durante los ultimos 7 dias . Las actividades vigorosas hacen que usted se agite y respire con mucho mas
dificultad de lo normal y estas actividades pueden ser: aerébicas (correr, andar en bicicleta rapidamente, nadar constantemente),
subir escaleras, levantar pesas, cavar, trabajo, agricola como cosechar, trabajo de albafiileria, jugar basquetbol, jugar fatbol etc.
Piense solamente en esas actividades que hizo por al menos 10 minutos continuos.

¢Cuantos dias a la semana esta 1. 7 dias
usted en actividad fisica vigorosa? 2. 5 -6 dias

3. 3 -4 dias

4. 1-2 dias

5. 0 dias
¢Durante cuanto tiempo hace 1. mas de 30 minutos
actividad fisica vigorosa 2. 20 a 30 minutos
diariamente (al dia)? 3. menos de 20 minutos

4. 0 minutos
¢ Qué tipo de actividad fisica 1. Correr
vigorosa disfruta hacer? 2. Caminar
(Marque todas las que correspondan). 3. Barrer o trapear

4. Lavar ropa

5. Hacer deportes individuales o de equipo

6. Nadar

7. Bailar

8.  Subir escaleras

9. Limpiar la casa

10. Trabajar en el jardin

11. Levantar pesas

12. Jugar en forma activa con nifios

13. Otras (Especifique)
¢Cuales son algunas de las 1. Falta de tiempo.
razones que impiden que usted no 2. No sabe como ser mas activo(a) fisicamente.
realice actividad fisica vigorosa 3. Tiene un problema fisico, dolor o discapacidad.
como usted quisiera serlo? 4. No hay un lugar seguro donde pueda ser activa fisicamente.
(Marque todas las que 5. Le hace falta energia.
correspondan). 6. No quiere hacer ejercicio en frente de otras personas.

7. Otras (Especifique)
¢En donde realiza la actividad 1. Casa
fisica vigorosa? 2. Gimnasio

3. Parque
4.  Otros (Especifique)
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Consumo de Tabaco y Alcohol

¢Usted ha tomado, aunque fuera sélo una vez, cualquier clase | 1. Si

de bebida alcohdlica? 2. No— Pase a la seccién de tabaco
¢, Qué edad tenia la primera vez que tomé alcohol? | | |
afios
¢JActualmente usted consume alcohol? 1. Si
2. No
En este Ultimo mes, ¢,cuantos dias ha tomado usted una o mas | 1. Ningun dia (no ha consumido alcohol)
copas de alcohol? 2. 1-3dias
3. 4-9dias
4. 10-19 dias
5. 20-29 dias
6. 30dias
Habitualmente cuando bebe, ¢ cuantas copas de alcohol 1. Menos de 4 copas
acostumbra tomar? 2. 4-9copas
3. 10 a 14 copas
4. 15 06 més copas
Seccién Tabaco
¢Usted ha fumado alguna vez en su vida? 1. Si

2. No—> Pase a la siguiente seccion

¢, Qué edad tenia la primera vez que fumé? | | | B
afios

JActualmente usted fuma? 1. Si
2. No
¢ Por cuantos afios fumé o ha fumado? | | | B
afos
¢ Cuantos cigarros fuma o fumaba por dia? | | | o
cigarrillos

Estado animico y sintomas depresivos

—

En los ultimos 7 dias usted... Si
(Aunque no es necesario repetir la frase con cada pregunta, este es el tiempo que 2. No
aplica en las preguntas de sintomas)

¢ Se sintié feliz?

¢, Sintié que tiene mucha energia? 1. Si
2. No

¢, Sintié que disfruta de la vida? 1. Si
2. No
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¢, Se sintié cansado (a)? 1. Si
2. No
En los ultimos 7 dias usted... 1. Si
2. No
¢, Se sintié solo (a)?
¢ Se sinti6 triste? 1. Si
2. No
¢, Se sintié deprimido (a)? 1. Si
2. No
¢, Sintié que su suefio es intranquilo? 1. Si
2. No
¢, Sinti6 que todo lo que hace es un esfuerzo? 1. Si
2. No
¢ Perdio el interés por casi todas las cosas que solia disfrutar? 1. Si
No
Durante las 4 ultimas semanas... ;Cuanto tiempo se sintio feliz? 1. Siempre
2. Casisiempre
3. Algunas veces
4. Solo alguna vez
5. Nunca
Durante las 4 ultimas semanas...;Dejé de hacer algunas tareas en su trabajo o en 1. Si
sus actividades cotidianas, a causa de su salud fisica? 2. No
Durante las 4 Gltimas semanas...¢,Hizo menos de lo que hubiera querido hacer, a 1. Si
causa de algin problema emocional (como estar triste, deprimido, o nervioso)? 2. No

Sintomas cardiacos

¢En las ultimas dos semanas ha tenido alguno de los siguientes sintomas? Si responde “Si”, por favor explique:

Sintoma Limitacion de la Frecuencia del sintoma
capacidad
En caso de respuesta negativa en el ¢El sintoma le limito la ¢, Cuantas veces le sinti6 el sintoma?
sintoma pasar al siguiente sintoma capacidad de hacer o
Si No* realizar lo que desea?
Falta de aire O O Si No 1. todo el tiempo
a a 2. varias veces al dia
3. al menos una vez al dia
4. 3 0mas veces al dia pero no todala semana
5. 1a2veces por semana
6. Menos de una vez por semana
7. Ninguna de las dos semanas
Fatiga O O O O 1. todo el tiempo
2. varias veces al dfa
3. al menos una vez al dia
4. 30 mas veces al dfa pero no toda la semana
5. 1a2veces por semana
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Menos de una vez por semana
Ninguna de las dos semanas

Hinchazon de los pies y/o tobillos

todo el tiempo

varias veces al dia

al menos una vez al dia

3 0 mas veces al dia pero no toda la semana
1 a 2 veces por semana

Menos de una vez por semana

Ninguna de las dos semanas

Dolor de pecho

todo el tiempo

varias veces al dia

al menos una vez al dia

3 0 mas veces al dia pero no toda la semana
1 a 2 veces por semana

Menos de una vez por semana

Ninguna de las dos semanas

Palpitaciones

todo el tiempo

varias veces al dia

al menos una vez al dia

3 0 mas veces al dia pero no todala semana
1 a 2 veces por semana

Menos de una vez por semana

Ninguna de las dos semanas

Tos en la noche

todo el tiempo

varias veces al dia

al menos una vez al dia

3 0 mas veces al dia pero no todala semana
1 a 2 veces por semana

Menos de una vez por semana

Ninguna de las dos semanas

Falta de aire repentina en la noche

todo el tiempo

varias veces al dia

al menos una vez al dia

3 0 mas veces al dia pero no todala semana
1 a 2 veces por semana

Menos de una vez por semana

Ninguna de las dos semanas

Perdida de la consciencia o desmayo

todo el tiempo

varias veces al dia

al menos una vez al dia

3 0 mas veces al dia pero no todala semana
1 a 2 veces por semana

Menos de una vez por semana

Ninguna de las dos semanas

Mareos
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todo el tiempo

varias veces al dia

al menos una vez al dia

3 0 mas veces al dia pero no toda la semana
1 a 2 veces por semana

Menos de una vez por semana Ninguna de las
dos semanas

* No se pregunta las secciones de limitacién de la capacidad y frecuencia del sintoma. Pase a la siguiente pregunta

Nuevamente, ; ha tenido mucha fatiga o falta de aire en las ultimas dos semanas?

Si O (continué en esta seccion)
No O (terminé aqui)
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Si su respuesta es afirmativa por favor indiquenos en qué medida la falta de aire o fatiga ha limitado la
capacidad de realizar las siguientes actividades durante las ultimas dos semanas:

Actividad Extremadamente Bastante Moderadamente | Ligeramente Nada Limitado/a por
limitado/a limitado/a limitado/a limitado/a limitado/a otras razones
o no realicé la
actividad
Vestirse d d 0 ) d d
Ducharse/ Banarse a O a ) a a
Caminar una cuadra en a O O ) a a
terrero plano
Arreglar el jardin, o hacer o a a a a a
tareas domésticas o
cargas las compras
Subir un piso por a d d ) d d
escaleras sin deternerse
Correr o apresurarse a a a ) d d

(como para alcanzar el
autobus)
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Migracion y VIH — SIDA

¢Usted alguna vez en su vida viajé a los Estados Unidos?

Si O (continué en esta seccion)

No O (terminé aqui)

Si su respuesta es afirmativa por favor ayudenos con las siguientes preguntas:

¢Porque medio viajo a
los Estados Unidos?

Via Terrestre a través de una ciudad fronteriza O
¢Cual ciudad?

Via Aérea O

¢Cuanto tiempo duré en
Estados Unidos?

¢Trabajo legalmente en
los Estados Unidos?

Si [0 No 0

¢Tenia
(documentos)
trabajar en
Unidos?

papeles
para
Estados

Si O No [

¢\Viajo solo a los Estados
Unidos?

Si O No O

¢Por qué se regresé a
México de los Estados
Unidos?

1. Pordecision librey propia O
2. Por motivos personales

y/o familiares ]
3. Fui detenido y deportado ]

(sigua a la siguiente pregunta fuera de esta seccién)

(sigua a la siguiente pregunta fuera de esta seccién)
(continte esta seccién)

3.1. ;Fue detenido(a) en Estados Unidos por cometer algtin delito que le llevé a la carcel?
Si [ No

3.2. ¢(Por qué le detuvieron en el interior de Estados Unidos?

Infraccion de transito (conducir sin licencia, por accidente, etc.)

Cometer delitos en flagrancia, en via publica o dentro de su vivienda
Por manejar alcoholizado(a) o bajo la influencia de otra droga

En retén/Por inspeccion policiaca rutinaria
Porque le denunciaron a migracion

aaaoaoaaa

contra violencia doméstica, no pagar las cuentas u otros similares)
O Otro motivo (ESPECIFIQUE)

¢Cuantas veces ha
ingresado a los Estados
Unidos de forma “ilegal
o indocumentada”?

| | | numero de veces

¢Usted adquirié el VIH -

Por su color de piel, nacionalidad, apariencia, orientaciéon sexual u otros motivos de discriminacion

Orden de arresto por infracciones previas (no asistir a reuniones de programas de Alcohdlicos Anénimos o




SIDA en Estados
Unidos?

Si

No [

¢Le diagnosticaron el
VIH - SIDA en los
Estados Unidos?

Si

No O

¢ Tuvo acceso gratuito a
servicios de salud en los
Estados Unidos por VIH
— SIDA?

Si

No O

¢El acceso a los
servicios médicos en los
Estados Unidos fue a
través de una
“aseguradora médica”?

Si

No [

¢Recibié Tratamiento
antirretroviral en los
Estados Unidos?

Si

No [

¢Estuvo hospitalizado
por VIH — SIDA en
Estados Unidos?

Si

No O
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Este cuestionario fue desarrollado y adaptado en los siguientes
estudios:

1. Encuesta Nacional de Salud y Nutricién 2012 (INSP)

2. Encuesta Nacional de Adicciones 2011(CONADIC — INSP)

3. Cuestionario sobre la insuficiencia cardiaca Kansas City, version
espafiol 1992 — 2016 (KCCQ/USA version espaiiol)

4. Criterios Framingham Criterios diagndsticos de Insuficiencia Cardiaca
(A Jimeno Sainz. V Gil. J Merino. M Garcia. A Jordan. L Guerrero.
Validez de los criterios clinicos de Framingham para el diagnostico de
insuficiencia cardiaca sistélica. Rev Clin Esp. 2006 Nov;206(10):495-8)

5. Encuesta Sobre Migracion en la Frontera Norte y Sur (2016)
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