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1. RESUMEN

Introduccion: La infeccion por Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) es un problema
de salud publica nivel mundial, las nuevas terapias antirretrovirales sin embargo, han
logrado incrementar la esperanza de vida en pacientes infectados por el virus, teniendo
como consecuencia la presencia de comorbilidades referentes a la aterosclerosis, la cual
en pacientes infectados es mas acelerada debido al proceso inflamatorio crénico que
condiciona el virus, por lo que aumenta el riesgo de infarto agudo al miocardio, enfermedad
vascular periférica y enfermedad vascular cerebral. Actualmente se han desarrollado
estudios de la correlacion que existe entre el aumento del riesgo cardiovascular y el
aumento del indice neutréfilo/linfocito. Aun sin poder identificar el punto de corte o valor
estandar que se relacione con el aumento de riesgo cardiovascular en VIH o que identifique
a los pacientes con enfermedad cardiovascular establecida.

Objetivo: Determinar si existe correlacion entre del indice Neutrodfilo/Linfocito vy
Enfermedades Cardiovasculares (Infarto Agudo al Miocardio, Enfermedad Arterial
Periférica y Evento Cerebral Vascular) en pacientes con Virus de Inmunodeficiencia

Humana del Hospital Dr. Carlos MacGregor Sanchez Navarro.

Material y Métodos: Se realizara un estudio de casos y controles a partir de la base de
datos que se tiene de la clinica del VIH (CLISIDA) del Hospital General Regional No. 1
Carlos MacGregor Sanchez Navarro se revisara y se tomara como casos a pacientes con
VIH y enfermedad cardiovascular diagnosticada (ataque isquémico transitorio previo,
enfermedad vascular cerebral, infarto agudo al miocardio y enfermedad arterial periférica)
y los controles seran pacientes con VIH sin Enfermedad Cardiovascular. A todos los
pacientes se les determinara el indice neutrdfilo/linfocito con una biometria hematica, las
cuales se solicitan a los pacientes como parte de su seguimiento. Posteriormente se
realizaran comparaciones de las variables incluidas en el estudio por medio de prueba
paramétricas (t de Student para muestras independientes) y Xi cuadrada. También se

realizara una correlacion de Pearson entre del indice Neutrdfilo/Linfocito y Enfermedades
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Cardiovasculares. Todo el analisis estadistico sera realizado con un nivel de significancia
de p<0.05 y se realizara con el programa Stata V.15.

Recursos e infraestructura: Los recursos humanos seran costeados por los
investigadores asociados al Instituto Mexicano del Seguro Social. El Hospital Dr. Carlos
MacGregor Sanchez Navarro cuenta con los expedientes y los examenes de laboratorio
necesarios. Los insumos seran cubiertos por el tesista

Experiencia del grupo: El grupo de trabajo esta conformado por personal altamente
calificado.

Tiempo a desarrollarse: noviembre de 2018 a febrero de 2019
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2. MARCO TEORICO

La ateroesclerosis es el resultado de la hiperlipidemia y la oxidacion de los lipidos, en la
cual se involucra a la intima vascular, en la que todo el sistema vascular desde la aorta

hasta las arterias coronarias puede estar involucrado.

La formacién de estas placas comienza con la deposicion de pequenos cristales de
colesterol en la intima y su musculo liso subyacente. Luego, las placas crecen con la
proliferacion de tejidos fibrosos y el musculo liso circundante y el abultamiento dentro de
las arterias y, en consecuencia, reducen el flujo sanguineo. La produccién de tejido
conectivo por los fibroblastos y la deposicion de calcio en la lesion causan esclerosis o
endurecimiento de las arterias. Finalmente, la superficie desigual de las arterias resulta en

la formacion de coagulos y la trombosis.

Formacion de la placa ateroesclerética

Se ha demostrado que las estrias grasas son el primer signo de aterosclerosis. Las lesiones
iniciales generalmente son causadas por el aumento focal en las lipoproteinas de la capa

intima de las arterias.’

Las particulas de lipoproteinas estan compuestas de proteinas, fosfolipidos y lipidos como
colesterol y triglicéridos. Una de las lipoproteinas aterogénicas mas importantes es la
lipoproteina de baja densidad (LDL) rica en colesterol. Esta lipoproteina se puede acumular
en la intima vascular debido a su capacidad de infiltrarse en el endotelio o adherirse a

componentes de la matriz extracelular como el proteoglicano." 2

En los primeros pasos de la formacion del ateroma, las placas generalmente crecen en la
direcciéon opuesta del vaso. Los vasos aterosclerdticos estan dispuestos a crecer de
diametro. Cuando una placa cubre mas del 40% de la capa elastica interna del vaso, el
canal arterial se considera ocupado. Al final de la vida de la placa, ocurre la obstruccion
restrictiva del flujo sanguineo. Los estudios demuestran que la aterosclerosis es un

resultado del dafio a la intima con algunas respuestas celulares que involucran monocitos,
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células de musculo liso (CML) y linfocitos. La lesion blanda inicial esta compuesta de células
espumosas y depdsitos de grasa extracelular y un pequefio numero de plaquetas. Durante

el progreso del proceso, CML proliferan.’?

La diferenciacion de monocitos a macréfagos hace que tomen lipidos oxidados como LDL
oxidado (Ox-LDL) para formar células espumosas. En este la Ox-LDL juega un papel en la
activacion de las células T y funciona como un antigeno para las células T; por lo tanto,
secretan citocinas para activar los macréfagos y alteran el endotelio y la células del musculo

liso."2

Esta secrecion de citosinas y quimiocinas especificas hacen que el endotelio y las células
del musculo liso migren y se internalicen en el endotelio vascular en la capa intima. Los
mononucleares se diferencian a los macrofagos después de la insercion en la intima. Los
macrofagos realizan captaciéon y acumulacion de Ox-LDL con posterior conversion en

células espumosas.”.

Algunas células espumosas en la lesion intimal en desarrollo mueren por apoptosis. Esta
apoptosis forma un nucleo necrosante rico en lipidos en el centro de la placa aterosclerética
mas desarrollada. Los monocitos, ademas de producir células espumosas, pueden producir
sustancias citotoxicas como el factor de necrosis tumoral (TNF), el factor de crecimiento,
factores de la coagulacién y radicales libres. Estas sustancias pueden causar mas dano al

endotelio y una mayor oxidacion de LDL, lo que lleva a mas cambios metabdlicos."

El dafo severo al tejido vascular ocurre cuando las células del musculo liso vascular y
endoteliales adyacentes secretan péptidos pequefios tales como citoquinas y factores de
crecimiento como interleucina 1 (IL-1) y TNF (que causa crecimiento celular). Estos factores
hacen que CML migre hacia el lado luminal de la pared del vaso. En esta condicion, la
migracion de células musculares lisas y las metaloproteinasas del macrofago conducen a
la formacion de matriz extracelular y forman el limite fibroso. La capa fibrosa esta
compuesta por tejidos de fibra ricos en colageno, CML, macréfagos vy linfocitos T. Todos
ellos forman la placa de aterosclerosis madura y se abultan en el canal y reducen el flujo

sanguineo en los vasos.'
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Estos procesos debilitan la capa fibrosa y pueden destruirla. La destruccidn de la capa
fibrosa expone colageno y lipidos al torrente sanguineo, lo que contribuye a la acumulacién
y adhesién plaquetaria que con lleva a la formacion de coagulos sanguineos que pueden

bloquear repentinamente el torrente sanguineo.’
Factores de riesgo e indicadores de aterosclerosis

Existen ciertas condiciones conocidas como factores de riesgo cardiovascular que
aumentan la mortalidad en poblacion general debido a causas cardiovasculares o por todas
las causas asociadas a alguna otra patologia. Desde el inicio en 1948, el Estudio del
Corazon de Framingham, bajo la direccion del Instituto Nacional Cardiaco, Pulmonar y
Sanguineo (NHLBI por sus siglas en Inglés), conocido anteriormente como el Instituto
Nacional Cardiaco, ha estado cometido a identificar los factores comunes (lo que
conocemos como factores de riesgo cardiovascular (FRCV)) o caracteristicas que
contribuyen a la ateroesclerosis y con ello a enfermedades cardiovasculares (ECV),
tomando en cuenta acorde al estudio de Framingham como ECV a: muerte coronaria,
infarto de miocardio, insuficiencia coronaria, angina de pecho, accidente cerebrovascular
isquémico, accidente cerebrovascular hemorragico, ataque isquémico transitorio,

enfermedad arterial periférica, insuficiencia cardiaca.®

Este estudio recluté a 5,209 hombres y mujeres de Framingham, de entre 30 y 62 afos de
edad y quienes no habian desarrollado sintomas de ninguna enfermedad cardiovascular o
sufrido un ataque al corazén o accidente cerebrovascular. Desde entonces, el estudio ha
afadido a los hijos del primer grupo (Offspring Cohort) en 1971; al grupo multicultural Omni
en 1994; a la Tercera Generacion del grupo original en 2002; a un grupo de los esposos de

los "offspring" en 2003 y también en 2003 se afiadié un segundo grupo de Omni.

A través de los anos, el cuidadoso monitoreo de nuestros participantes ha llevado a la
identificacion de los principales factores de riesgo enfermedades cardiovasculares, asi
como a valiosa informacion sobre los efectos de estos riesgos, tales como presion arterial,

niveles de colesterol y triglicéridos, edad, sexo y rasgos psico-sociales.?

A pesar de ser de los primero estudios y calculos del riesgo cardiovascular a través del

tiempo se han propuesto diferentes tipos de calculadoras, las cuales aun no estan validadas
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para la poblacion con VIH, asi como tampoco estan validadas internacionalmente por el tipo
de poblacion empleada en cada una de ellas, es por ello por lo que se requieren
investigaciones que busquen correlacionar la presencia de enfermedad cardiovascular en

distintos tipos de patologia y poblacion. 3
indice Neutréfilo/Linfocito y el Proceso Ateroesclerético

El indice Neutrdfilo Linfocito es un novedoso marcador, el cual permite predecir un estado
de inflamacién a nivel sistémico, que pudiera traducir un proceso ateroesclerético. Se han
hecho diversos estudios, en uno de ellos demostraron que un INL >5,2 es un predictor
independiente de manera temprana (30 dias) previo a la amputacion en pacientes con
insuficiencia arterial, calculandose una sensibilidad y especificidad e 83% y 63%. En otro
estudio retrospectivo en una cohorte de 2121 pacientes la Isquemia Critica se asocié con
un NLR >3.95, mientras el INL > 5,25 se correlaciono como un aumento de riesgo de muerte

al afo.4 ®

En otro estudio retrospectivo en la enfermedad arterial carotidea intermedia, fue encontrado
un INL de 2.6, independientemente de los sintomas, después de encontrar que INL en
pacientes sintomaticos era de 3.08 y en pacientes asintomaticos de 2.2. En ese mismo
estudio se vio que el INL correlacionaba con el tamafio de infarto, la Escala de como de
Glasgow y el NIHSS.®

En una muestra representativa de la Encuesta Nacional de Examen de Salud y Nutricion,
que incluy6 a 9,427 sujetos. La edad promedio es de 47 afos; aproximadamente un tercio
de los sujetos tiene sobrepeso (IMC 230 km / m 2). La tasa de comorbilidades varia, de las
mas importantes que se mencionan en el estudio son: del 4% afeccion cardiaca y el 7%
diabetes. El 44% de los sujetos estan clasificados como fumadores permanentes, mientras
que el 76% se identificaron como bebedores actuales. El valor promedio de los neutréfilos
es 4.27 x 1000 células/uL, de linfocitos 2.14 x 1000 células/pL; el promedio de NLR es 2.15.
Los participantes afroamericanos no hispanos y los hispanos tuvieron valores NLR medios
significativamente mas bajos (1.76, IC 95% 1.71-1.81 y 2.08, IC 95% 2.04-2.12
respectivamente) en comparacion con los blancos no hispanos (NLR promedio = 2.24, IC
95% 2,19-2,28-p <0,0001). Los sujetos que informaron diabetes o antecedentes de

enfermedad cardiaca tuvieron un NLR mas alto que los sujetos que no lo hicieron, pero solo
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los resultados en el estado del corazon fueron estadisticamente significativos. Los
fumadores alguna vez tuvieron un NLR significativamente mas alto que los no fumadores
(p = 0.001). Hubo una tendencia significativa de aumento de NLR con aumento de IMC (p
para tendencia: 0.002). Las asociaciones persistieron después del ajuste por factores de
confusion. En conclusion, los resultados corroboran estudios anteriores sobre la inflamacion
al informar la asociacion entre NLR elevado y factores de riesgo como fumar, la obesidad y

la diabetes.’

En otro estudio se realizé un analisis de National Health and Nutrition Examination Survey-
[l (1998-94) que incluyo sujetos con edades comprendidas entre los 30 y los 79 afios libres
de CC o EC equivalente al inicio del estudio. El punto final primario fue la muerte por
cardiopatia isquémica. NLR se dividié en cuatro categorias: <1.5,> 1.5 a <3.0, 3.0-4.5 y>
4.5. Los analisis estadisticos incluyeron modelos de riesgos proporcionales multivariantes
de Cox, asi como discriminacion, calibracion y reclasificacion. Se incluyeron 7363 sujetos
con un seguimiento promedio de 14.1 afos. Hubo 231 (3.1%) muertes por CHD, mas en
aquellos con NLR> 4.5 (11%) en comparacion con NLR <1.5 (2.4%), p <0.001. La razon de
riesgo ajustada de NLR> 4.5 fue 2.68 (IC del 95%: 1.07-6.72, p = 0.035). El modelo con
NLR se calibr6 bien con Hosmer-Lemeshow chi-cuadrada de 8,57 (p = 0,38). En
conclusion, NLR puede predecir de forma independiente la mortalidad por CHD en una
cohorte de poblacion general asintomatica. Reclasifica la categoria de riesgo intermedio,
con una reclasificacion ascendente significativa. NLR se debe considerar como un

biomarcador inflamatorio de CHD.".
Riesgo cardiovascular aumentado en pacientes con VIH

Después de ajustar los factores de riesgo, las comorbilidades y el consumo de sustancias
de Framingham, los sujetos VIH positivos tuvieron un riesgo 1.5-2 veces mayor de infarto
de miocardio incidente en comparacion con los sujetos no infectados, y el exceso de riesgo
permanecio entre aquellos que alcanzaron un nivel de ARN de VIH-1 menor que 500 copias

/mL.8°
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Mecanismo Fisiopatolégicos del aumento de la ateroesclerosis y el Riesgo
Cardiovascular en pacientes con VIH

EL aumento de los marcadores sistémicos de la activacion inmune cronica y la inflamacion
son caracteristicas de la infeccion cronica por VIH, alguno de ellos relacionados con
marcadores de gravedad como lo son CD4 y Carga Viral, asi como la progresion de la
enfermedad. A pesar de la terapia con ART a largo plazo y la supresion virologica completa
prolongada, algunos marcadores de inflamacidn persisten elevados. Los pacientes
infectados por VIH con un mayor riesgo de comorbilidades relacionadas infectados antes
de 2000, iniciados con un TAR de primera generacion, con un bajo nadir de CD4 son los
que mayor riesgo confieren de las mismas. Asi mismo se ha postulado que la activacion de
las células T se asocia con ateroesclerosis, proceso mismo e inherente a la activacién del
virus de inmunodeficiencia humana. Se observd que con espacial poblacion de células T

CD8 son un componente inflamatorio para un mecanismo de ateroesclerosis acelerada.?®
10 11

El mecanismo por el cual la infeccion por VIH aumenta el riesgo cardiovascular, tiene
muchas hipétesis. Los posibles mecanismos demostrados son:
inflamacion cronica, deplecion de células CD4, coagulacion
alterada, dislipidemia, alteracion de la elasticidad arterial y disfuncion endotelial. Entre las
personas infectadas por el VIH, el tratamiento antirretroviral se asocia con cambios
metabdlicos y una distribucién anormal de la grasa que a su vez estan relacionados con la
resistencia a la insulina, la diabetes y la dislipidemia. Aunque el VIH y el TARV estan
asociados con el riesgo de IAM, los resultados del Estrategias para el tratamiento del
tratamiento antirretroviral que muestran que la supresion viral del VIH resulta en un menor
riesgo de enfermedad cardiovascular que la terapia de conservacion sugieren que el virus

desempefia un papel méas importante. " 1213

Dado lo anterior se realizO una cohorte virtual del estudio de cohortes sobre el
envejecimiento de los veteranos desde el 1 de abril de 2003 hasta el 31 de diciembre de
2009. Después de eliminar aquellos con enfermedad cardiovascular basal, analizamos
datos sobre el estado del VIH, edad, sexo, raza / etnia, hipertension, diabetes mellitus,
dislipidemia, tabaquismo, infeccion de hepatitis C, indice de masa corporal, enfermedad
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renal, anemia, uso de sustancias, CD4 recuento de células, ARN del VIH-1, terapia
antirretroviral e incidencia de IAM. Durante una mediana de seguimiento de 5,9 afios, hubo
871 eventos de AMI. A lo largo de 3 décadas de edad, los eventos medios (95% CI) de IAM
por 1000 afos-persona fueron consistentemente y significativamente mas altos para los
VIH-positivos en comparacion con los veteranos no infectados: para los de 40 a 49 anos,
2.0 (1.6-2.4) vs. 1.5 (1.3-1.7); para las personas de 50 a 59 afios, 3.9 (3.3-4.5) vs 2.2 (1.9-
2.5);y para aquellos de 60 a 69 afnos, 5.0 (3.8-6.7) vs 3.3 (2.6-4.2) ( P<.05 para
todos). Después de ajustar los factores de riesgo, las comorbilidades y el uso de sustancias
de Framingham, los veteranos con VIH tenian un mayor riesgo de |IAM incidente en
comparacion con los veteranos no infectados (cociente de riesgos instantaneos: 1,48; IC
del 95%: 1,27-1,72). Se mantuvo un exceso de riesgo entre los que lograron un nivel de
ARN del VIH-1 de menos de 500 copias / ml en comparacion con los veteranos no
infectados en los analisis actualizados con el tiempo (cociente de riesgos instantaneos:
1,39; IC del 95%: 1,17-1,66). Con lo anterior se llego a la conclusion que la infeccion por

VIH aumentaba 50% mas el riesgo de IAM."3

En general se proponen 3 procesos biologicos secuenciales clave que conducen a la
progresion acelerada de la aterosclerosis: (1) la inflamacién conduce al reclutamiento de
monocitos; (2) los monocitos migran al endotelio y se diferencian a macréfagos y células
espumosas; (3) las células espumosas se transforman y sufren apoptosis debido al estrés
del reticulo endoplasmico (ER) dependiente de calcio. Estos mecanismos se ven afectados
cuando el VIH interactua con los genes reguladores involucrados en cualquiera de los 3
pasos en estos procesos bioldgicos clave, mismo que se ha estudiado sobre todo en una
sefal alterada de los monocitos, mismos que migran en mayor cantidad y mayor facilidad
hacia la intima conduciendo a esta situacion acelerada de ateroesclerosis. El VIH mata a
los linfocitos T colaboradores CD4 + y conduce a la activacidn inmune persistente que
modula la inflamacion crénica de la pared arterial durante las fases iniciales de la

aterosclerosis.® 12

Se parte de que las reacciones inflamatorias o la respuesta a la hipercolesterolemia activan
las Células Endoteliales, causando una mayor expresion de varios tipos de moléculas de
adhesion, como la molécula de adhesion intracelular-1 y la molécula de adhesion de células
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vasculares 1, que han sido implicadas en el trafico de leucocitos. Varias citocinas (TNF-q,
IL-1 e IL-4) y quimiocinas (CCL3 y MCP1) también regulan al alza la molécula de adhesion
intracelular-1 y la molécula de adhesion de células vasculares-1 en las CE. En la activacion
por quimiocinas se activa, los leucocitos, especificamente monocitos y linfocitos, expresa
B 2 -integrinas y a4- integrinas que tienen una alta afinidad para unirse con la molécula de
adhesion intracelular-1 y la molécula de adhesion de célula vascular-1, respectivamente, y

como resultado los monocitos se adhieren a las paredes arteriales.® 12

Los macréfagos se encuentran en abundancia en las placas que forman lesiones arteriales
durante la aterosclerosis, junto con un numero menor de células dendriticas, células T,
células B y células NK. Un primer paso crucial en la aterosclerosis es la activacion de las
Células Endoteliales en respuesta a factores nocivos y mediadores inflamatorios que
activan la expresion y la liberacion de citoquinas y quimiocinas. Varios estudios han
sugerido que la interleucina 6 (IL-6) y la proteina quimioatrayente de monocitos 1 (MCP-1)
sirven como componentes centrales en la fase inicial de la aterosclerosis. La IL-6 y su
ARNm, que se encuentran elevados entre las personas infectadas por VIH, estimulan la
produccion de varios marcadores de respuesta de fase aguda, que incluyen proteina C
reactiva, amiloide A sérico y fibrinbgeno, aunque los niveles de proteina C reactiva pueden
estar sorprendentemente elevado en la infeccion por VIH. Ademas, IL-6 y el factor
estimulante de colonias de macréfagos favorecen la diferenciacion de monocitos en
macrofagos activados. Asimismo, MCP-1 ha demostrado estar involucrado en la atraccion,
migracion y activacion de monocitos. La proteina Tat del VIH puede causar disfuncion
endotelial en las arterias coronarias porcinasy puede promover la secrecion de MCP-
1. MCP-1 estimula una cascada de regulacion al alza de TNF-ay TNF-B y, posteriormente,
factor nuclear-kB e IL-6. También se sabe que la proteina gp120 del VIH regula
positivamente al TNF-a.% 12

Ademas, la inflamacion induce una gran cantidad de cambios en la composicion de las
lipoproteinas, incluidos tanto el contenido de lipidos como las proteinas asociadas. Estos
cambios en las lipoproteinas prolongan la circulacion de algunas lipoproteinas, aumentan

su penetracion en la pared del vaso, aumentan la oxidacion de lipoproteinas de baja
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densidad, aumentan la absorcion de lipoproteinas en los macréfagos para formar células

espumosas y disminuyen el transporte inverso de colesterol.'?
El Riesgo Cardiovascular en pacientes con VIH

Como ya se comentd el uso de medicamento antirretrovirales para el tratamiento de la
enfermedad del VIH se ha asociado con cambios en el perfil lipidico y de la glucosa. Con
ello se ha expresado preocupacion acerca de si los pacientes con infeccion por VIH tienen

un riesgo cardiovascular similar al resto de la poblacion.'* 1°

En el estudio DAD (Datos sobre efectos adversos de los medicamentos contra el VIH). Se
recabo informacion prospectiva sobre 32.663 personas con VIH de 20 paises en Europa y
Australia, que no tenian ECV al ingresar al estudio Recoleccién de datos sobre efectos
adversos de los medicamentos contra el VIH (D: A: D). Se desarrollaron modelos de
regresion de Cox (completos y reducidos) que predicen el riesgo de un punto final de CVD
global. El rendimiento predictivo de los modelos D: A: D se comparé con un modelo de
prediccion de ECV reciente del estudio de Framingham, que se evalud recalibrando al
conjunto de datos D: A: D. Un total de 1010 eventos de CVD ocurrieron durante 186,364.5
afnos-persona. El modelo completo de prediccion D: A: D CVD incluy6 edad, sexo, presion
arterial sistolica, tabaquismo, antecedentes familiares de ECV, diabetes, colesterol total,
lipoproteina de alta densidad, recuento de linfocitos CD4, exposicion acumulativa a
transcriptasa inversa de proteasa y nucledsido -inhibidores, y el uso actual de abacavir. Un
modelo reducido omitio las terapias antirretrovirales. Los modelos D: A: D pronosticaron el
riesgo estadisticamente significativamente mas preciso que el modelo recalculado de
Framingham (estadistico ¢ de Harrell de 0.791, 0.783 y 0.766 para los modelos D: A: D
completo, D: A: D reducido y Framingham, respectivamente; p <0.001). Los modelos D: A:
D también predijeron con mayor precision el riesgo de CVD a cinco afios para los subgrupos
de pronostico clave. Se desarroll6 una ecuacion de riesgo de ECV global, faciimente
recalibrada, adaptada a personas VIH-positivas, utilizando parametros de riesgo de ECV
recopilados de forma rutinaria e incorporando marcadores sobre la funcién inmune
(recuento de linfocitos CD4) y la exposicion a terapias antirretrovirales. El riesgo estimado
de ECV se puede utilizar para cuantificar el riesgo y guiar la atencién.0 16 17
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Asi las guias actuales, tanto mexicanas y europeas de pacientes con Infeccidn por Virus de
Inmunodeficiencia Humana, recomiendan medir el riesgo cardiovascular con calculadoras
como el riesgo de puntacion de Framingham. Se han hecho varias comparaciones de las
diversas calculadoras, y otras disefiadas especificamente para este tipo de pacientes
puesto que en diversos estudios se demuestra como las calculadoras que normalmente se
usan en pacientes sin dicha infeccion se subestima el riesgo. En resumen, el estudio DAD,
se trata de un estudio observacional prospectivo colaborativo de 11 cohortes infectadas con
VIH previamente establecidas, que aportan datos sobre 23 468 individuos infectados con
VIH-1 seguidos en 188 clinicas en 21 paises de Europa, EE. UU. Y Australia.’® Los
pacientes en estas cohortes se incluyeron independientemente de si o por cuanto tiempo
habian estado recibiendo terapia antirretroviral. Se recogieron las caracteristicas
demograficas y de la enfermedad del VIH en todos los participantes y se recopilaron datos
prospectivos a intervalos regulares, incluidos datos sobre edad, sexo, indice de masa
corporal, terapia antirretroviral, marcadores sustitutos del VIH y evolucion clinica, ECV y
diabetes, antecedentes familiares de enfermedad coronaria , tabaquismo, presion arterial,
terapia para diabetes mellitus, disminucién de lipidos y terapia antihipertensiva, El punto
final primario fue el infarto de miocardio (IM), informado a la oficina de coordinacién del
estudio para la validacion central y la codificacién de acuerdo con los procedimientos
desarrollados en el proyecto MONICA de la OMS."6 18

Un estudio observacional transversal de 187 pacientes seropositivos, con criterios de
exclusion del estudio como edad menor de 18 afios, tener enfermedades oportunistas o
antecedentes de Enfermedad Cardiovascular manifiesta, comparé la estimacion de Riesgo
Cardiovascular usando el puntaje de riesgo de Framingham y la presencia observada de
ateroesclerosis subclinica en pacientes infectados con VIH. Para demostrar la
ateroesclerosis subclinica, utilizaron el grosor de la intima carotidea, asi como niveles
circulantes de interleucina-6, proteina quimiotactica de monocitos-1, lipoproteinas de baja
densidad oxidada y concentracion de paraoxonasa. Dentro de sus resultados hubo una
relacion débil, aunque significativa entre la puntuacién de Framingham y la medicion de la
intima-media. Una alta proporcion de pacientes con un riesgo estimado bajo tuvo
ateroesclerosis subclinica. La conclusion de este grupo fue que el puntaje de Framingham
subestimo la presencia de ateroesclerosis subclinica de pacientes con VIH."® 20
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En otro estudio, un analisis transversal de una cohorte de pacientes infectados con VIH
(estudio PRECOR) que acude a un centro para pacientes ambulatorios de enfermedades
infecciosas en el centro de Brasil. Con un total de pacientes de 335, para el calculo del
riesgo cardiovascular se utilizaron para predecir el riesgo a 10afios los puntajes de
Framingham y PROCAM, la ecuacioén de DAD el riesgo para 5 afios y se excluyé a mayores
de 75 afios y antecedentes de Enfermedades Cardiovascular. En ese estudio con base a la
ecuacion de Framingham el 94% de los pacientes fueron clasificados como de bajo riesgo,
3,2% como moderado y 2,8% de alto riesgo. Framingham con factores agravantes, el 54,4%
como bajo riesgo, 39,9% riesgo moderado y como riesgo alto 5,7%, detectandose al menos
1 factor de riesgo agravante en el 42% de los participantes, siendo los factores agravantes,
el mas frecuente la PCR en el 32,1% seguido del sindrome metabdlico en el 20,7%. La
ecuacion PROCAM, 98,2% fue clasifico como de alto riesgo, 1,4% como pacientes de
riesgo moderado y 0,4% como pacientes de alto riesgo. DAD, el 74,2% se clasificaron como
de bajo riesgo, el 23% como de riesgo moderado y 2,1% como de riesgo alto, ninguno tenia
muy alto riesgo para ECV.?! La concordancia con la ecuacion de DAD fue del 77.4% con
Framingham con factores agravantes fue de 56,7% y con la ecuacién de PROCAM del
75,3%, sin embargo, se detectaron valores de kappa bajos para las tres comparaciones. En
conclusién, se encontré que un alto nivel de triglicéridos es una de las anomalias lipidicas
mas comunes descritas entre los pacientes infectados por el VIH. Se encontré un perfil de
lipidos similar en el estudio actual y en una evaluacion previa en el mismo entorno. Una
desventaja potencial del uso de puntajes de Framingham para pacientes infectados con
VIH es que los valores de triglicéridos no se incorporan en las ecuaciones de riesgo de
ECV. Sin embargo, el uso de triglicéridos elevados como marcador de futuras ECV sigue
siendo un tema controvertido. En la ecuacion de PROCAM, los triglicéridos y los niveles de
LDL se incorporan a la ecuacion de riesgo. Sin embargo, para pacientes con niveles de
triglicéridos superiores a 400 mg/dL, no es posible estimar los niveles de LDL, lo que
dificulta el calculo del riesgo de ECV. En ese estudio también se concluy6 que la ecuacion
de Framingham con factores de riesgo agravantes muy probablemente sobreestimé el
riesgo cardiovascular a 10 afos. El porcentaje de participantes en el grupo de alto riesgo
aumentd de 2.8% a 5.7% vy el porcentaje de pacientes de riesgo moderado aumenté mas
de 10 veces (de 3.2% a 39.9%), principalmente debido a la proteina C-reactiva de alta
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sensibilidad (hsCRP) valores. hsCRP es un marcador inespecifico de inflamacion y se
considera un predictor de riesgo cardiovascular independiente. La infeccién del VIH en si'y
las infecciones oportunistas pueden conducir a un estado proinflamatorio. En este estudio
la ecuacion DAD colocd una mayor proporcion de pacientes en la categoria moderada de
riesgo de ECV en comparacion con los puntajes de Framingham y PROCAM. En general
sefalaron en este estudio mostr6 un buen acuerdo para las predicciones de riesgo
producidas por las ecuaciones DAD en comparacion con Framingham o PROCAM en
contraste con las bajas estimaciones estadisticas kappa.?! 22 23

En otro estudio trasversal entre pacientes adultos con VIH que fueron seguidos en cinco
centros terciarios entre julio de 2016 y febrero de 2017. Los criterios de inclusion fueron:
40-74 anos de edad, sin ECV conocida y sin recibir estatinas. Toda la informacién necesaria
para calcular los puntajes de riesgo se recopilé durante las visitas de seguimiento con un
formulario estandarizado. Se usaron herramientas basadas en la web para cada puntaje
para los calculos. Las personas se consideraron en mayor riesgo si la ECV a 10 afios
presentaba un riesgo de 220% con FRS-CVD,> 10% con SCORE para paises de alto
riesgo,> 7.5% para ASCVD y 5 aios de riesgo =25% con DAD o si tenian factores de riesgo
adicionales definidos para cada puntaje para la estratificacion automatica de alto
riesgo. Con base en la interpretacion del riesgo de ECV, los pacientes se clasificaron en
dos categorias: bajo / medio y alto / muy alto. De 667 pacientes que estuvieron activos
durante el periodo de estudio, se evaluaron las puntuaciones de ECV de 527 pacientes
infectados por VIH (82% hombres). La edad mediana (rango intercuartil) fue de 48 (43-54)
anos. La prevalencia de los factores de riesgo de ECV fue: 11% de antecedentes familiares
de ECV de inicio temprano, 50% de fumadores actuales, 57% de sobrepeso u obesidad,
22% de hipertension y 8% de diabetes mellitus. La prevalencia de puntuaciones altas de
ECV o equivalentes de riesgo fue alta, del 20,3% al 36,3%. El DAD-lleno, DAD-reducido,
ASCVD y SCORE tuvieron un acuerdo del 83.9%, 85%, 83.5% y 93.2% en comparacion
con el FRS-CVD (k = 0.55, 0.59, 0.61 y 0.80), respectivamente. La conclusion de este
estudio fue un acuerdo moderado / sustancial entre las herramientas de prediccion de
riesgo evaluadas en este estudio. El acuerdo fue alto para puntajes mas bajos y en edades
mas altas. Si esos puntajes estiman con precision el riesgo a nivel de la poblacidn necesita

una evaluacion adicional. 124
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Riesgo cardiovascular en pacientes con VIH e indice linfocito neutréfilo

Como se observo en los apartados anteriores se ha visto el aumento de INL en relacién con
eventos cardiovasculares en la poblacion general, en el intento por buscar un marcador de
riesgo cardiovascular en pacientes con VIH se han hecho algunos estudios, aislados, con
el objetivo de evaluar el papel del INL para predecir eventos enfermedad cardiovascular en
pacientes con VIH.?5 26

Uno de ellos fue una cohorte retrospectiva de pacientes infectados por VIH que residen en
la Autoridad de Salud Local (LHA) de Brescia, al norte de ltalia, de 2000 a 2012. La
incidencia de eventos de ECV en pacientes con VIH se compard con la esperada en la
poblaciéon general viviendo en la misma area, calculando indices de incidencia
estandarizados (SIR). Para evaluar el papel predictivo de INL, se aplicaron modelos de
regresion de Cox univariante y multivariante, Haze Ratio (HR). Se incluyeron 3766
pacientes infectados por el VIH (edad media 38,1 afos, 71,3% hombres). Un total de 134
eventos de ECV ocurrieron en 119 pacientes infectados por VIH. Se encontré un riesgo 2
veces mayor (SIR 2.02) de ECV en pacientes infectados por VIH en comparacion con la
poblacion general. Los niveles de INL medidos al inicio y durante el seguimiento se
asociaron independientemente con la incidencia de ECV, cuando también se ajustaron
tanto para los factores de riesgo de ECV tradicionales como para los factores relacionados
con el VIH (HR 3,05 para INL = 1,2). El area bajo la curva de caracteristicas operativas del
receptor (ROC) mostré6 un aumento modesto, no estadisticamente significativo, de 0,81 a
0,83, con la adicion de INL a las covariables del modelo de puntaje de riesgo de
Framingham. En conclusion, un INL elevado es un predictor de CVD de riesgo en pacientes
infectados por VIH, independientemente de los factores de riesgo CVD tradicionales. La
ECV fue mayor en pacientes infectados por VIH en comparacion con la poblacién
general. Los niveles de NLR medidos al inicio y durante el seguimiento se asociaron
independientemente con la incidencia de ECV, cuando también se ajustaron tanto para los
factores de riesgo de ECV tradicionales como para los factores relacionados con el VIH (HR
3,05 para NLR = 1,2).27 28 29
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El VIH, que continua siendo uno de los mayores problemas para la salud publica mundial,
ha cobrado mas de 35 millones de vidas. En 2016, un millon de personas fallecieron en el
mundo por causas relacionadas con este virus. A finales de 2016 habia aproximadamente
36.7 millones de personas infectadas por el VIH en el mundo, y en ese afo se produjeron
1.8 millones de nuevas infecciones. En México de acuerdo con datos del IMSS se observa
un incremento de mas del 35% de los casos nuevos durante el afio 2011 respecto al 2010.
En la atencién clinica de rutina de los pacientes con infeccién de VIH, se recomienda
calcular el riesgo de ECV utilizando modelos de prediccion consolidados. Sin embargo, los
algoritmos de evaluacion de riesgos cardiovasculares tradicionales como el Framingham
Risk Score (FRS) se desarrollaron para la poblacién general con determinada edad (30-75
afnos), caracteristicas demograficas y étnicas diferentes a la mexicana, ademas de que ya
se ha demostrado que subestiman el riesgo de ECV en especial sujetos infectados con VIH.
Por lo que se quiere buscar un marcador que sea util y sencillo de medir para la prediccidon

de enfermedad cardiovascular

4. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cual sera la correlacion entre del indice Neutrdfilo/Linfocito y Enfermedades
Cardiovasculares (Infarto Agudo al Miocardio, Enfermedad Arterial Periférica y Evento
Cerebral Vascular) en pacientes con Virus de Inmunodeficiencia Humana del Hospital Dr.

Carlos MacGregor Sanchez Navarro?
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5. JUSTIFICACION

Dado al aumento de pacientes con VIH que logran la supresion virologica, y con logrando
una esperanza de vida similar a la de un paciente sin la infeccion, también, se han puesto
a la luz nuevos problemas que afrontar con respecto al envejecimiento de este tipo de
pacientes, observandose en estadisticas que las Enfermedades Cardiovasculares son la
causa de morbi-mortalidad en esta poblacion, por lo que ahora el reto es la deteccion
oportuna, para actuar antes del evento cardiovascular. Sin embargo, al momento en el pais
no se cuenta con calculadoras de riesgo cardiovascular que estén enfocadas a nuestra
poblacion, e inclusive usando calculadoras que subestima el riesgo. Por lo que la relacion
de un biomarcador, en este caso el indice neutrdfilo linfocito, pudiese ser una herramienta

auxiliar para la toma de decisiones.

6. OBJETIVOS
Objetivo general
Determinar si existe correlacion entre del indice Neutrdéfilo/Linfocito y Enfermedades
Cardiovasculares (Infarto Agudo al Miocardio, Enfermedad Arterial Periférica y Evento

Cerebral Vascular) en pacientes con Virus de Inmunodeficiencia Humana del Hospital Dr.

Carlos MacGregor Sanchez Navarro.

Objetivos Especificos

e Describir la distribucion de los valores del indice Neutréfilo/Linfocito y CD4 iniciales
VIH

e Analizar la relacion que existe entre el indice Neutrofilo/Linfocito con otros factores
de riesgo cardiovascular.
e Determinar si existe mayor riesgo cardiovascular acorde al tratamiento antirretroviral

prescrito y que concordancia hay con el indice Neutréfilo/Linfocito
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7. HIPOTESIS DE INVESTIGACION

Hipétesis nula: Con un elevado indice Neutréfilo/Linfocito >2 no existe riesgo de que
ocurra un evento cardiovascular.
Hipétesis alterna: Con un elevado indice Neutréfilo/Linfocito >2 existe riesgo de que se

presente un evento cardiovascular.

8. MATERIAL Y METODOS

a) Disefio del estudio:
Casos y controles, descriptivo, retrospectivo.

b) Descripcién del universo:

Lugar de realizacién: Hospital General Regional No. 1 Carlos MacGregor Sanchez
Navarro del IMSS.

Temporalidad: expedientes clinicos del afio 2001 al 2018.

Universo de estudio: Todos los expedientes clinicos completos de pacientes del Servicio
de CLISIDA, Hospital General Regional No. 1 “Dr. Carlos MacGregor Sanchez Navarro” del
Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS).

El grupo de casos seran: Pacientes con diagnostico de enfermedad cardiovascular
(ataque isquémico transitorio previo, enfermedad vascular cerebral, infarto agudo al
miocardio y enfermedad arterial periférica).

El grupo de controles seran: Pacientes con VIH sin diagnostico de enfermedad

cardiovascular.
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¢) Tamaiio de muestra

Para detectar una diferencia entre grupos usando una prueba t de dos muestras
independientes (t de Student) comparando el promedio del indice Neutréfilo/Linfocito >2,
considerando una potencia del 90% y un nivel de significancia de 0.05 (dos colas)
suponiendo varianzas desiguales, por lo que se necesitan n=100 pacientes en total (50
grupo de casos y 50 grupo control) incluyendo un 20.0% de pérdidas en el seguimiento,

este calculo de muestra se realizo con el programa Stata V.14.

Donde:
2,
')(- +z ) s e za fue el valor z correspondiente al riesgo
_ a B, deseado 95%: (1.96)
n = . .
012 e zB fue el valor z correspondiente al riesgo

deseado 90%: (1.28)
e  S2fue la varianza: (6)?

e d fue la diferencia minima que se espera (4)
encontrar antes y después de la intervencion

n=2 (1.96 + 1.28)? (6)? = 10.4976 (36) = 377.91 = 23.61 + 20% = 50 pacientes por grupo.

(4)2 16 16

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusién
e Pacientes con diagndstico de Infeccidn por Virus de Inmunodeficiencia Humana.
e De sexo masculino y femenino.
e Mayores de 18 afos.
e Pacientes con Enfermedad cardiovascular diagnosticada: Ataque Isquémico
Transitorio, Enfermedad Vascular Cerebral, Enfermedad Arterial Periférica, Infarto

Cerebral Vascular.

Criterios de exclusion

e Expediente clinico incompleto.
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9. VARIABLES DE ESTUDIO

Variable dependiente: Enfermedad Cardiovascular. Ataque Isquémico Transitorio,
Enfermedad Cerebrovascular, Sindromes Coronarios Agudos: Angina Inestable, Infarto

Agudo al Miocardio, Enfermedad Arterial Periférica.

Variable independiente: indice Neutréfilo/Linfocito

Variables de confusion: Edad, Género, Peso, Talla, IMC, CD4 actual, CV (Carga Viral)
actual, IP (Inhibidores de Proteasa), Il (Inhibidores de la integrasa), INNTR (Inhibidores de
la transcriptasa inversa no nucledsidos), INT (Inhibidores de la transcriptasa inversa), RCV
nadir, CD4 nadir, Tabaquismo, Diabetes Mellitus, Hipertensién Arterial Sistémica,

Colesterol, Triglicéridos.

OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Tabla 1. Operacionalizacion de las variables
VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION OPERACIONAL TIPO DE ESCALA DE

VARIABLE MEDICION
indice Biomarcador de inflamacion y La relacién de neutrdfilos y Cuantitativa  Alto >2
Neutrofilo/ de ateroesclerosis linfocitos categorica Bajo: <2
Linfocito
Enfermedades  Grupo de enfermedades AIT. Corresponde a un breve  Cualitativa Si=1
Cardiovascular resultado de un proceso episodio de disfuncion Dicotomica, No=0

ateroesclerdtico. neurologica Caracterizado por  nominal

alguno de los siguientes:
Parestesias, Paresia
Amaurosis, Afasia

Disartria, Agnosias, con
recuperacion at integrum en
un periodo menor de 3hrs
EVC. Evidencia por
Tomografia de Craneo Simple
o Resonancia Magnética de
zona isquémica o hemorragica
IAM. Evidencia por
ecocardiograma de
hipocinesia, acinesia de la
pared ventricular,
gammagrafia con datos de
isquemia lesion o necrosis,
electrocardiograma con datos
de necrosis, Intervencionismo
Coronario Percutaneo con
colocacién de stent o
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Variables de descripcion

aspiracion de trombo,
Revascularizacion

EAP. evidencia por ultrasonido
doppler o indice tobillo brazo
menor de 0.9, amputacion.

Edad Tiempo de existencia desde el Edad cuantificada segin fecha Cuantitativa  Afos
nacimiento al momento actual. de nacimiento. continua
Género Conceptos sociales de las Género del paciente Cualitativa Masculino=1
funciones, comportamientos, nominal Femenino=2
actividades y atributos que la dicotémica
sociedad considera para
hombres o mujeres.
Peso Cantidad de masa que alberga Medicion del peso obtenido en  Cuantitativa  Kg
el cuerpo de una persona. primera valoracion continua
Talla Medida de estatura del cuerpo Talla obtenida en primera Cuantitativa m
humano desde los pies, hasta el  valoracion continua
techo de la béveda del craneo.
IMC Indicador que estima para cada  indice de masa corporal Cuantitativa Kg/m?
persona a partir de su estaturay obtenido en la primera continua
peso, su grado de obesidad. valoracion
Variables de confusién
CD4 Nadir Célula del sistema inmunolégico | Cuenta de células T de tipo Cuantitativa | Cel/ml
que ayuda a coordinar la CD4 en sangre al diagndstico | continua
respuesta inmunitaria al de la infeccién por Virus de
estimular a otras células Inmunodeficiencia Humana
inmunes para combatir la
infeccion de primera vez
Carga Viral Cantidad de particulas del Virus | Método DNA que combina la Cuantitativa Copias/ml
Nadir Inmunodeficiencia Humana muestra con un material que Continua
medibles en sangre de primera emite luz, este material se
vez conecta con las particulas de
VIH. Luego se mide la
cantidad de luz y se calcula la
cantidad de Virus
CD4 Célula del sistema inmunolégico | Cuenta de células T de tipo Cuantitativa | Cel/ml
que ayuda a coordinar la CD4 en sangre continua
respuesta inmunitaria al
estimular a otras células
inmunes para combatir la
infeccién
Carga Viral Cantidad de particulas del Virus | Método DNA que combina la Cuantitativa Copias/ml
Inmunodeficiencia Humana muestra con un material que Continua
medibles en sangre emite luz, este material se
conecta con las particulas de
VIH. Luego se mide la
cantidad de luz y se calcula la
cantidad de Virus
Tratamiento Son medicamentos que trata el Referida al momento del Cualitativa Si=1
Antirretroviral VIH interrogatorio nominal No=0
VIH dicotémica
Inhibidor de Clase de medicamentos que Referida al momento del Cualitativa Si=1
Proteasa bloquean una enzima llamada interrogatorio con la cantidad nominal No=0
proteasa, necesaria para la de afos consumidos dicotémica
terminacion del nuevo material
genético reproducido por el virus
de VIH, bloqueando su
propagacion
Inhibidor de la | Clase de antirretrovirales que Referida al momento del Cualitativa Si=1
Integrasa bloguean la enzima integrasa, interrogatorio con la cantidad nominal No =2
enzima necesaria para la de anos consumidos dicotomica
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replicacion del material genético
del Virus
Inhibidor no Clase de medicamentos que Referida al momento del Cualitativa Si=1
Nucleotido de bloquean la transcriptasa interrogatorio con la cantidad nominal No=0
la inversa en su sitio no activo , de afos consumidos dicotémica
Transcriptasa enzima necesaria para convertir
Reversa el RNA del virus en DNA, lo cual
evita su multiplicacién
Inhibidor Clase de medicamentos que Referida al momento del Cualitativa Si=1
Nucleotido de bloquean la transcriptasa interrogatorio con la cantidad nominal No=0
la inversa en su sitio activo , de afios consumidos dicotémica
Transcriptasa enzima necesaria para convertir
Inversa el RNA del virus en DNA, lo cual
evita su multiplicacion
Hipertension Enfermedad de origen Diagnéstico de hipertension Cualitativa Si=1
arterial multifactorial caracterizada por arterial sistémica, TA: 130/80 nominal No=0
sistémica cifras tensionales elevadas. dicotébmica
Alcoholismo Intoxicacion crénica producida Historia de ingesta de bebidas | Cualitativa Si=1
por el consumo de alcohol alcohdlicas actual o previa. nominal No=0
dicotémica
Tabaquismo Enfermedad adictiva crénica Tabaquismo actual o previo Cualitativa Si=1
que evoluciona con recaidas, nominal No=0
producida por el consumo de dicotémica
tabaco
Diabetes Trastorno metabdlico Diagnéstico de diabetes Cualitativa Si=1
mellitus tipo 2 caracterizado por hiperglucemia | mellitus tipo 2 uso de nominal No=0
en el contexto de resistencia a hipoglucemiantes orales, dicotomica
la insulina y falta relativa de glucosa en ayuno mayor a
insulina 126mg/dL
Sedentarismo Falta de actividad fisica regular, Referido al momento de la Cualitativa Si=1
definida como menor a 30 primera valoracion nominal No=0
minutos diarios de ejercicio dicotémica
regular y menos de 3 dias a la
semana.
Nivel de Son moléculas formadas por un | Triglicéridos se medien en una | Cuantitativa | mg/dL
Triglicéridos glicerol esterificado con tres muestra de sangre en mg/dl, continua
acidos grasos que forma parte de los
factores de riesgo
cardiovascular
Nivel de Es un lipido esteroide derivado Colesterol se mide en una Cuantitativa mg/dL
Colesterol del muestra de sangre en mg/dL continua
ciclopentanoperhidrofenantreno | Que contribuye a los factores
de riesgo cardiovascular

DESARROLLO DE ESTUDIO

En el servicio de la CLISIDA en la consulta externa del Hospital Carlos MacGregor Sanchez
Navarro, se cuenta con una base de datos de 2847 pacientes, con VIH en seguimiento
desde el afno 2001 al 2018, en la base de datos se tiene registrado, CD4 nadir, CV nadir,
tratamiento antirretroviral y desde que ano fueron diagnosticado. Acorde a esa base de
datos, se buscé en el expediente si cursaron con Enfermedad Cardiovascular: Infarto Agudo
al Miocardio, Enfermedad Arterial Periférica, Ataque Isquémico Transitorio, Enfermedad

Vascular Cerebral y de cumplir criterios de inclusion este grupo sera los controles y los
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casos sera el resto de los pacientes en registro que no cuente con los eventos

cardiovasculares. Se empleara una hoja de recoleccion de datos para registrar la

informacion (Anexo 1). Posteriormente de recolectada toda la informacion del expediente

clinico se procedera a capturar en una hoja de Excel todos los datos recolectados para su

posterior analisis. La Biometria Hematico de os pacientes con el evento cardiovascular, se

buscara de 6 meses a 1 anos antes de desarrollar el evento.

10. ANALISIS ESTADISTICO

1.

Analisis exploratorio de datos. Se realizé un analisis exploratorio de datos para
identificar el comportamiento de cada una de las variables de analisis, a través de
pruebas de normalidad (Shapiro-Wilk), para las variables cuantitativas (Edad, peso,
talla, IMC, CD4, carga viral, triglicéridos, colesterol) y posteriormente se utilizara las
medidas de tendencia central y de dispersion (media, mediana, desviacion estandar
rango, etc.) para las variables cuantitativas y para las cualitativas a través de
frecuencias y porcentajes (Sexo, tratamiento antirretroviral, inhibidor de proteasa y
de la integrasa, Inhibidor Nucledtido de la Transcriptasa Inversa, Alcoholismo,
Tabaquismo, DM).

Posteriormente pruebas paramétricas o no paramétricas para la comparacion. En
caso de que las variables de interés presenten distribucion normal sera ocupada la t
de Student para muestras independientes. Las variables categoricas nominales
entre los grupos se evaluaran con la prueba Chi-cuadrada.

Por ultimo, se realizé una correlacion de Pearson entre indice Neutrdfilo/Linfocito y
Enfermedades Cardiovasculares por grupo de casos y de controles. Todas las
pruebas de hipodtesis seran realizadas con un nivel de significancia de p<0.05 y el
analisis sera realizado con el programa SPSS.
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11. ASPECTOS ETICOS
Riesgo de la investigacion

Estudio que cumplira lineamientos segun el Reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion para la Salud, Articulo N° 17, se apega las normas éticas y a la
Declaracion de Helsinki y sus enmiendas. Es una investigacién con riesgo minimo en donde
estudios prospectivos que emplean el riesgo de datos a través de procedimientos comunes
en examenes fisicos o psicoldgicos de diagnosticos o tratamientos rutinarios.

Aquellos pacientes que se encuentren con valores anormales de laboratorio seran referidos
a la especialidad correspondiente segun la sospecha diagndstica y lo aplicable en las guias
de practica clinica, en base al resultado o resultados alterados. Continuando su seguimiento
acorde a los protocolos de cada servicio tratante.

El trabajo de Investigacidn sera aprobado por el comité Local de Investigacion del Hospital
General Regional Numero 1 “Dr. Carlos MacGregor Sanchez Navarro”.

Por lo que esta investigacion es: L.- Investigacion sin riesgo. Por ser un estudio
retrospectivo ya que seran revisados expedientes clinicos. Respecto al consentimiento
informado, al ser un estudio retrospectivo no se requiere porque la informacién ya esta
presente en el expediente clinico.

Contribuciones y beneficios

Los participantes no recibiran beneficio directo, sin embargo, se identificaran en estos
pacientes factores de riesgo cardiovascular modificables, siendo canalizados a la
especialidad correspondiente segun la alteracion presentada, previniendo potenciales
complicaciones. Se pretende contribuir al conocimiento en esta area.

Confidencialidad

Los datos de identificacion de los pacientes y contactos se mantendran en resguardo, sin
revelar identidad a terceros segun el articulo 21, fraccion VIII de la Ley General de Salud.
Solicitud de consentimiento informado

Se solicitara por el médico adscrito o residente que realiza la invitacion al estudio, previa a
inclusion del participante en el estudio. El paciente es libre de retirarse del estudio en el

momento que lo desee segun el articulo 21, fracciones I-VIl de la Ley General de Salud.
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RECURSOS

Recursos materiales

El Hospital General Regional No. 1 cuenta con el departamento para determinacion
Biometria Hematica y quimica sanguinea.

Recursos humanos

Investigador principal, cuatro médicos adscritos al servicio de CLISIDA, tutor del protocolo
de investigacion.

Recursos financieros

Los estudios paraclinicos solicitados se encuentran dentro del cuadro de atencién del IMSS.
Los recursos adicionales suscitados se encontraran a cargo de los investigadores.
Factibilidad

Se considera un protocolo de estudio factible, ya que el Hospital General Regional No. 1
cuenta con un servicio de CLISIDA con un gran numero de pacientes, los cuales se
encuentran captados en una base de datos. Los recursos clinicos y paraclinicos necesarios

para el estudio se encuentran dentro de dicha unidad.
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12. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

CORRELACION DEL iNDICE NEUTROFILO LINFOCITO Y RIESGO DE PRESENTAR
ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES EN PACIENTES CON VIRUS DE
INMUNODEFICIENCIA HUMANA

Actividad Noviembre 18 Diciembre 18 Enero 19 Febrero 19
Elaboracién del protocolo X
Presentacion y X X

autorizacion del protocolo

Recoleccion de datos X X

Analisis estadistico X
Elaboracion del documento X
final

Terminacion de tesis X
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13. Resultados

Se junto un total de 160 expedientes revisados, donde 155 (96.9%) fueron hombres, y 5
(3.1%) mujeres. Se enconto una edad media de 48.58 afios con una edad minima de 22
afnos y 87 ainos como maxima. Se evaluaron los afios de diagnostico de los pacientes, con

un minimo visto de 1 afio, maximo de 32 afos una media de 12.85 afos de diagnostico.

En cuanto a las caracteristicas inmunologicas y virologicas los CD4 al diagnostico en la
poblacion estudiada fue de 6 como minimo, maximo de 945 con un amedia de 315, de los
160 pacientes se encontro un total de 44 con un cd4 de 200 al diagnostico . Una carga viral
(CV) minima de 600 y una maxima de 6,284,435. La CV actual en su mayoria estaba

indetctables. Con una mediana de. CD4 de 664 y un promedio de 666.

En la descripcion de las variables en relacién con factores de riesgo cardiovascular, de
vioun promedio de Indice Tabaquico (IT) de 3.84, 45.6% con un IT de 0, seguido de un
10.6% para un IT de 9 y en tercer lugar de un 8.8% para un IT de 5 IMC de 24.90, con un
minimo de 16.02 y de 36.7. Pacientes con diagnostico de DM con un total de 12 (7.5%). El
alcoholismo se encontro en 75 pacientes (46%) y por ultimo pacients con hipertension
arterial sistemica se encontro un total del 50 (31.3%) pacientes.

La distribucion de la glucosa tiene una media de 101mg/dL, con un total de pacientes menor
de 100mg/dL de: 107 pacientes de los 160, entre 101 y 125mg/dL: 41 y solo 12 mayor de
126mg/dL. El acido urico tiene una media de 5.9mg/dL, teniendo un numero de 107 menor
de 7 y 59 con hiperuricemia. Los Trigliceridos tiene una media de: 192mg/dL,de los 160
pacientes estudiados 88 pacientes se encontaban con mas de 150mg/dL. La media de
colesterol fue de 177mmg/dL, y de los 160 pacientes 45 tenian colesterol por arriba de
200mg/dL, Se encontré una media de HDL de 41mg/dL, observando que que de los 160
pacientes 54 presentaban un HDL menor de 45mg/dL. La LDL tenia una media de

104mg/dL, valorandose solo 43 con un LDL mayor de 130mg/dL

Con respecto ala los eventos cardiovasculares (EVC, IAM, EAP) se encontro 46 pacientes
el 28.7% con respecto a la poblacion general.

Para correlacion de la variables se encontro una relacion en las siguientes: afios de
diagnsotico (p de .005 IC del 95% de -6.37 a -1.5); tabaquismo (p de .001 y un IC del -4.4
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a-1.5), elHDL (p de .016 con un IC del 95% de 0.84 a 1.96), la edad (p=0.0 IC del 95% de
-10.5 a -4.24) y desde luego el INL (p= 0.001 IC de 95% de -1.7 a -0.7). En el analisis
multivariado ajustado se vio que el INL (OR1.96 IC del 95% 1.29 a 2.99), la DM (OR 5.29
IC de 1.008 a 527.84), el tabaquismo (OR 1.16 IC 1.05 a 1.27) y la edad (OR 1.068 con IC
de 1.029 a 1.109), fueron las variables que mas se asociaba con el evento.

Se observd que pacientes que tenian un INL >2 presentardn el evento cardio vascular en
un 59.6%, mientras que los pacientes con un INL < 2 presentaron el evento cardiovascular
en un 13.9%. Se obtuvo un riesgo de 2.1 (IC del 95% de 1.52 a 2.99) veces mas de
presentar un evento cardiovascular si el INL era igual o mayor a 2.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de la poblacion.

FRECUENCIA (%) FRECUENCIA (%)
Sexo EVC i) 7 (4.4)
Masculino 155 (96.9) IAM (si) 3(1.9)
Femenino 5(3.1) EAP si) 41(25.6)
TARY (siino) IT (num pagfanios)
FTC 127(79.4) 0 73 (45.6)
3TC 16(10) 1 1(0.6)
ABC 22(13.8) 2 10(6.3)
TDF 125 (78.1) 3 5(3.1)
42.5) 4 11(6.9)
2(1.3) 5 14(8.8)
74(46.3) 6 1(0.6)
12(7.5) ‘ 3(1.9)
17(10.6) - 3(1.9)
2(1.3) 9 17(10.6)
23(14.4) 14(8.8)
36(22.5) 2(2.5)
59(36.9) 4(2.5)
13(8.1) 10.6)
3(1.9) 1(0.6)
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Continua Tabla 1:

FRECUENCIA (%)

TARV: tratamiento antiretroviral, FTC: emtricitabina, 3TC:
lamivudina, ABC: Abacavir, TDF: Tenofovir, SQV: Aquinavir, AZT:

DM 12 (7_5) Zidovudina, EFV: Efavirenz, NVP: Nevirapina, RAL: Raltegravir, DTG:
Dolultegravir, LVP: Lopinavir, ATV: Atazanovir, RTV: ritonavir, DRV:
HAS 50(31.3) Darunavir, MVC: Maraviroc, EVC: Enfermedad Vascular Cerebral,
. IAM: Infarto Agudo al Miocardio, EAP: Enfermedad Arterial
Alcoholismo 75(46'9) Periférica. DM: Diabetes Mellitus, HAS: Hipertension arterial
Sistemica
Tabla 2. Caracteristicas Demograficas.
MEDIA MAXIMA MINIMA
EDAD (ANOS) 48.58 87 22
TIEMPO DE DIAGNOSTICO 12.85 32 1
(AROS)
IMC (ke/m2) 249 36.7 16.02
HDL (ve/pL) 41.3 79 15
LDL (Me/DL) 110 237 32
INL 1.8 14.17 0.41

Tabla 2. Caracteristicas demogréficas de la poblacién. IMC: indice de Masa Corporal , INL: indice Neutrdéfilo
Linfocito, HDL: Lipoproteina de alta densidad; LDL: Lipoproteina de baja Densidad.

Tabla 3. Asociacion de las variables y enfermedad cardiovascular no ajustada

Sin evento Con Evento OR p IC
cardiovascular Cardiovascular
N= 114 N=46

Edad (afios) 45.32 56.57 1.63 0.00 -15.8 a-6.85
Arios Diagnostico 11.71 15.67 8.25 0.001 -6.37 a -1.54
CD4 nadir (cel/ml) 349.64 237.07 0.049 0.001 52.25 a 184.55
CV inicial (Ul/ml) 163,026 226,527 23 0.653 -
CD4 actual (cel/ml) 702.52 578.67 1.3 0.017 6.7 a 240
CV actual (Ul/ml) 81.59 48.04 1.3 0.470 -57.85a124.9
IT (paque/afio) 2.97 5.98 12.1 0.000 -44a-128
IMC(kg/cm2) 24.81 25.11 0.37 0.617 -1.39 2 0.80
Glucosa (mg/dl) 95.25 117.84 19.7 0.028 -35.146 a -9.45
Ac. Urico(mg/dl) 5.86 6.23 0.62 0.161 -0.89a0.15
TGC(mg/dl) 193.9 190 2.34 0.834 -30.59 a 37.85
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HDL (mg/dl) 42.62 38.22 0.21 0.014 0.905a7.9
LDL (mg/dl) 110.59 11.96 1.5 0.958 -14.398 a 13.66
INL 1.5 2.7 12.8 0.001 -1.94 a-0.50

Dx: Diagnostico; CV: Carga Viral; IT: indice Tabaquico; IMC: indice de Masa Corporal , INL: indice Neutréfilo
Linfocito, HDL: Lipoproteina de alta densidad; LDL: Lipoproteina de baja Densidad.

Tabla 4. Modelo multivariadol ajustado con variables asoaciada al evento cardiovascular.

OR p IC
Edad (afios) 0.076 0.00 1.03a1.123
DM (si/no) 1.80 0.031 1.18 a 31.11
IT (paquetes 0.127 0.013 1.02a1.25
/afio)
INL 2.35 0.000 4.106 a 27.21

DM: Diabetes Mellitus IT: indice tabaquico, INL: Indice Neutrofilo Linfocito

14.DISCUSION

En este estudio de casos y controles en el que se ve una fuerte asociacion entre el indice
neutrofilo linfocito mayor o igual a 2 y el desarrollar un evento cardivascular 6 meses a
un ano previo a que ocurra el mismo. Un estudio de cohorte seguido por 14.1 afios a
traves de National Health and Nutrition Examination Survey Il suguirié en sus resultados
que este indice podria ser considerado como un biomarcador inflamatorio predictor de
enfermedad, inclusive comparandolo con Proteina C Reactiva ajustando variables
viendo que un INL mayor de 4,5 existia una mayor asociacion entre enfermedad
cardiovascular (Shah, Parikh, Patel, & Patel, 2014). En otro estudio en el que se obtenie
el INL en una poblacion adulta entre una media de 38 afios con rangos de 21 a 66 afios
buen estado de salud se determina como un INL normal entre 0.78 y 3,53 (Forget,
Khalifa, & Defour, 2017). Por ultimo otro de los estudios importantes se realiza ya en
pacientes con VIH, determinando un INL mayor de 1,2 en estos pacientes para desallora
un evento cardiovascular (Quiros, Raffetti, Donato, Magoni, & Pezzoil, 2016).

Con nuestros resultados y los antecedentes comentados se ve que existe asociacion
entre un INL alto y los eventos cardiovasculares. También se prueba que en pacientes
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con VIH,mas que el tratamiento antiretroviral, que si bien se ha probado que existe una
asociacion con el aumento del riesgo cardiovascular,no es quien tiene el mayor peso,
ya que per se la inflamacion por las alteraciones que presenta el virus en la aumento de
la activacion plaquetaria, asi como una alteracion en los monocitos con una
diferenciacion a macrofagos aumentada, es tal vez la gran causa del aumento de riesgo
cardiovascular en estos pacientes y con ello el aumento del INL y el desarrollo de la
enfermedad cardiovascular. Se quiso determinar la relacion que tenia el INL mayor de
2,5 contra CD4 menos de 200 al diagnostico observandose un riesgo de 1.68 (IC 95%
1.23 a 2.29), pero con una R cuadrdada de 0.063, se vio un aumento de la r cuadrada
a 0.40 si se consideraba valores de glucosa mayores y conteo de CD4 menor al
diagnostico para una relacion causal con el aumento del indice neutrofilo linfocito. En el
analisis por t de student con respecto a la DM de los 12 paciente en nuestra muestra el
promedio del INL era de 2.7 (p= 0.0003)

15.CONCLUSION

e El Indice Neutrofio Linfocito es una medida simple y rapida, que se ha venido
estudiando durante los ultimos afos, un marcador de inflamacién en el cual
puede ayudar a detectar de una manera facil y sencilla de 6 meses a un ano
antes el riesgo de desarrollar un evento cardiovascular.

e A parte del INL en el analisis ajustado se observo que el tabaquismo, la edad y
la presencia de diabetes en esta poblacién contribuye a presentar un Evento
cardiovascular

e Se realizo una asociaciéon mediante r cuadrada entre INL con otros factores de
riesgo cardiovascular (HDL, IT, DM,) no se encontré ninguna asociacion

e Se realizd una asociacion entre INL y CD4 al inicio del diagnostico y se encontro
una debil asocacién, que ademas si se le agregaba la variable glucosa
aumentaba el valor de r cuadrada

e Se necesita un tamafo de muestra mayor para demostrar estas asociacines. Y
el papel de la glucosa

e En este estudio no se relaciono el TARV ni con un mayor riesgo de presentaar

eventos cardiovasculares ni con el aumento del INL,
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14. ANEXOS

Anexo 1. Hoja de recoleccion de datos

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
Hospital General Regional #1 “Carlos MacGregor Sanchez Navarro”
SERVICIO DE MEDICINA INTERNA

Hoja de recoleccion de datos basales

Hoja #: Fecha de recoleccion inicial:

Datos generales
Nombre Sexo
Afiliacion Edad
Datos contacto F. nacimiento

Antecedentes personales de importancia conocidos (si estan presentes agregar tiempo de evolucion)

Hipertension arterial sistémica
Diabetes mellitus tipo 2
Dislipidemia

Alcoholismo

Tabaquismo

Hiperuricemia

Sindrome de Zollinger Ellison

Enfermedad de Chron

Colitis ulcerativa cronica inespecifica

Cancer (tiroides, gastrico, intestinal, renal, pulmonar)

Sedentarismo

Historia cardiovascular de alguno de los siguientes eventos, sefiale cual y mencione el afio en que ocurrié:

Evento vascular cerebral

Infarto agudo de miocardio

Trombosis venosa profunda

Tromboembolia pulmonar

En caso de que sea mujer, se encuentra usted embarazada: SI NO
Estudio Fecha Hallazgos
Neutrofilo
Linfocito

indice neutrofilo linfocito

Exploracion fisica: Paraclinicos:
Peso Glucosa Tasa de filtrado glomerular
Talla Hematocrito LDL
IMC Hemoglobina Ac. Urico
Albumina sérica Colesterol
Proteinas Triglicéridos
Urea HDL
BUN
Creatinina sérica
Albuminuria
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COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD

[

\D
IMSS

SULE BAT Y I TILAD $00

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
(ADULTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica):

Lugar y fecha:

Numero de registro:

Justificacion y objetivo del estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al participar
en el estudio:

Informacién sobre resultados y alternativas
de tratamiento:

Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

CORRELACION DEL iNDICE NEUTROFILO LINFOCITO Y ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR EN PACIENTES CON VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA HUMANA

Ninguno

Hospital General Regional No.1 Dr. Carlos MacGregor Sanchez Navarro

Fecha _ /| |/

Se realizara un estudio de casos y controles a partir de la base de datos que se tiene de la
clinica del VIH (CLISIDA) del Hospital General Regional No. 1 Carlos MacGregor Sanchez
Navarro se revisara y se tomara como casos a pacientes con VIH y enfermedad
cardiovascular diagnosticada (ataque isquémico transitorio previo, enfermedad vascular
cerebral, infarto agudo al miocardio y enfermedad arterial periférica) se determinara el
indice neutrofilo/linfocito con una biometria hematica, las cuales se solicitan a los pacientes
como parte de su seguimiento. Los controles seran pacientes con VIH sin Enfermedad
Cardiovascular.

Determinar la correlacion del indice Neutrdfilo/Linfocito y la Enfermedad Cardiovascular en
pacientes con Virus de Inmunodeficiencia Humana del Hospital Carlos MacGregor Sanchez
Navarro

En caso de aceptar participar en el estudio en una primera fase se le realizaran algunas
preguntas sobre mis antecedentes, llenando un historial médico breve, con respecto a mi
historial se evaluara si tengo antecedentes de Enfermedades Cardiovasculares:
Enfermedad Vascular Cerebral, Infarto Agudo al Miocardio, Enfermedad Arterial
Periférica.

Ninguno

Se espera ampliar y contribuir a la prevencion de eventos cardiovasculares, al establecer
si existe una asociacion importante entre los factores estudiados. En caso de encontrar
alteracion o presencia de enfermedad se derivara al area correspondiente para iniciar
acciones oportunas.

El reporte de resultados para fines del estudio es confidencial, sin embargo, aquél informe
que se encuentre en valores anormales y que implique riesgo para la salud del paciente,
sera derivado a la especialidad correspondiente, sugiriéndose acciones oportunas para
evitar posibles complicaciones.

Mi decisién de participar en el estudio es completamente voluntaria. No habra ninguna
consecuencia desfavorable para mi en caso de no aceptar la invitacion. Si decido
participar en el estudio puedo retirarme en el momento que lo desee, aun cuando el
investigador responsable no se lo solicite, informando las razones de mi decision, la cual
sera respetada en mi integridad.

La informacién obtenida en este estudio, utilizada para la identificacion de cada paciente,
sera mantenida con estricta confidencialidad por el grupo de investigadores.

En caso de coleccion de material biolégico (si aplica):

No autoriza que se tome la muestra.

Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.

Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si aplica):
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Beneficios al término del estudio: El estudio en el que yo estoy participando, pretende esclarecer
la asociacion entre las enfermedades cardiovascular y el indice
neutrofilo linfocito como predictor del mismo previo al evento,
para ofrecera acciones oportunas y tratamientos tempranos.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador Responsable: Nayey Y. Ortega Zaragoza. Matricula 98322977. Adscripcion: Servicio de Medicina Interna del
Hospital General Regional No. 1 Dr. Carlos MacGregor Sanchez Navarro. Celular 044 55 27
071962. Correo electrénico: dra.nayelyortega@gmail.com

Colaboradores: Juan Pablo Alvarez Mendoza. Matricula 3497658. Adscripcion: Servicio de Medicina Interna e
Infectologia del Hospital General Regional No.1 Dr. Carlos MacGregor Sanchez Navarro.
Celular 04455 7505 7794. Correo electronico: jpam06@gmail.com

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comisién de Etica de Investigacién de la CNIC

del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono

(55) 56 27 69 00 extension 21230, Correo electronico: comision.etica@imss.gob.mx

NAYELY YAIR ORTEGA ZARAGOZA

Nombre y firma del sujeto
Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccion, relacion y firma Nombre, direccion, relacion y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacior

sin omitir informacion relevante del estudio

Clave: 2810-009-01.
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MSS

Instituto Mexicano del Seguro Social
Direccion Regional Centro

Delegacién Sur

Jefatura de Servicios de Prestaciones Médicas

Ciudad de México a 22 de octubre del 2018

COMITE LOCAL DE INVESTIGACION EN SALUD
Delegacion sur Ciudad de México
Presente

Por medio del presente, manifiesto de no existe inconveniente en que se lleve a cabo el
proyecto “Correlacion del indice neutrdfilo linfocito v el riesgo cardiovascular en pacientes
con infeccién por VIH” en la unidad a mi cargo, bajo la responsabilidad del investigador
Navely Yair Ortega Zaragoza y colaboradores.

Sin otro particular reciba un cordial saludo.

Dr. Francisco Jgvier Padilla del Toro
irector
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