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Resumen

Manifestaciones de isquemia cardiovascular en pacientes que viven con VIH/ SIDA en el Centro de
Orientacion e Investigacion Integral (COIN) entre 2013 y 2019.

Antecedentes: Desde la accesibilidad de los tratamientos antirretrovirales (TARV) se ha evidenciado una
disminucién en la mortalidad de pacientes VIH +, conjunto a un incremento de enfermedades cardiovascular
(ECV). Debido a factores de riesgos tradicionales y efectos inherentes de VIH, se ha observado una respuesta
inflamatoria sostenida, la cual se asocia a dichas enfermedades cronicas. Objetivo: Identificar los factores de
riesgos asociados con los cambios cardiometabodlicos y el desarrollo de isquemia cardiovascular en pacientes
VIH+. Materiales y Métodos: Los pacientes inscritos en una clinica basada en la comunidad (450 controles
y 50 casos) fueron evaluados para detectar indicadores de isquemia cardiovascular segin los archivos
clinicos y los informes de laboratorio posteriores. Resultados: Examinamos 500 pacientes VIH + de una
poblacion de 2000 pacientes en el COIN. 50 (10%) presentaron manifestaciones de isquemia cardiovascular,
en la cual 36 (72%) presentaron dolor de pecho, 11 (22%) con evidencia ecocardiografica de isquemia y 3
(6%) con evidencia electrocardiografica de IAM. Entre factores de riesgos: HMP de hypertension (OR:3.4,
p=0.001), HMP de diabetes (OR:7.1, p<0.01), glucemia basal >126 mg/dL (OR:1.3, p<0.01) y colesterol
total basal >200 mg/dL (OR:1.8, p=0.01). En relacion a la influencia virologica se identificé con mayor
significancia el nadir CD4+ <200 cels/mL (OR:2.7, p<0.001). Conclusiones: El monitoreo cardiovascular
deberia incluirse en el manejo multidisciplinario de pacientes VIH+. Este estudio destaca la importancia de
desarrollar nuevos criterios clinicos y terapéuticos para prevenir el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares en pacientes VIH+.



Abstract

Manifestations of Cardiovascular Ischemia in People Living with HIV/AIDS in the Centro de Orientacion e
Investigacion Integral (COIN) between 2013 and 2019.

Background: Since the accessibility of antiretroviral therapy (ART) there has been a notable decrease in the
mortality of HIV + patients, together with a concurrent increase in cardiovascular disease (CVD). Due to
traditional risk factors, inherent effects of HIV, and side effects of ART, a sustained inflammatory response
has been observed and linked with the development of chronic diseases. Aim: This study aims to identify the
risk factors associated with cardiometabolic changes and the development of cardiovascular ischemia in
HIV+ patients. Materials and Methods: Patients enrolled in a community-based clinic (450 controls and 50
cases) were evaluated for cardiovascular ischemia indicators according to clinical records and subsequent
laboratory reports. Results: We examined 500 HIV + patients from a population of 2000 patients in the
COIN. 50 (10%) presented manifestations of cardiovascular ischemia, in which 36 (72%) presented chest
pain, 11 (22%) with echocardiographic evidence of ischemia and 3 (6%) with electrocardiographic evidence
of AMI. Among risk factors: PMH of hypertension (OR: 3.4, p=0.001), PMH of diabetes (OR: 7.1, p<0.01),
baseline blood glucose >126mg/dL (OR: 1.3, p<0.01) and baseline cholesterol >200mg/dL (OR: 1.8, p=
0.01). In relation to the virological influence, nadir CD4+ <200 cels/mL (OR: 2.7, p <0.001) was identified
with greatest significance. Conclusions: Cardiovascular monitoring should be included in the
multidisciplinary management of HIV+ patients. This study highlights the importance of developing new
clinical and therapeutic criteria to prevent the development of cardiovascular diseases in HIV + patients.



Introduccion

Desde el afio 2000, el nimero de pacientes con acceso a TARV ha incrementado significamente, de 700,000
a >16 millones, lo cual se ha asociado a una disminucion en la tasa de mortalidad de VIH desde 2 millones de
muertes en el 2005 a 1 million en el 2016 (1). Aunque esta disminucion en la mortalidad de pacientes VIH+
demuestra un avance terapéutico, nos enfrentamos con un incremento alarmante de enfermedades cronicas,

entre ellas; enfermedades cardiovasculares.

El desarrollo de enfermedades cardiovasculares en pacientes VIH positivos ha demostrado ser multifactorial,
entre los cuales se encuentran (ademas de los factores cardiovasculares tradicionales) los efectos del mismo
virus y los efectos secundarios del TARV. Esta correlacion emergente entre el VIH y las enfermedades
cardiovasculares es de suma importancia, ya que al nivel global, la fraccion atribuida a la poblacion para
enfermedades cardiovasculares en asociacion con VIH incremento de 0.36% (95% CI, 0.21%—0.56%) en el

1990 a 0.92% (95% CI, 0.55%—1.41%) en el 2015. (1)

Cuando consideramos los factores de riesgos involucrados en el desarrollo de eventos cardiovasculares
(ECV), podemos identificar una serie de influencias que predisponen al desarrollo de tal patologias. Entre
ellas se encuentran factores modificables como el tabaquismo, hipertension arterial, dislipidemia,
coinfecciones, TARV, y consumo de sustancias ilicitas. A diferencia de factores no modificables, como son
la edad, sexo y raza. Cabe destacar que dichos factores son agravados en pacientes VIH positivos, sin restarle
relevancia a los factores de riesgo cardiovasculares tradicionales. Ambos considerados de gran impacto

debido a su efecto sinérgico en el desarrollo de enfermedades isquémicas cardiovasculares.


http://f1000.com/work/citation?ids=7257891&pre=&suf=&sa=0
http://f1000.com/work/citation?ids=7257891&pre=&suf=&sa=0

Independiente de la infeccion por VIH, la ECV es la principal causa de morbilidad y mortalidad en el mundo
(31% de la mortalidad mundial), con una alta relaciéon entre pacientes VIH positivos en las ultimas 2
décadas.(2) La isquemia cardiovascular, una secuela de la enfermedad coronaria es entre las ECV mads
comunmente vista en pacientes VIH positivos, causando manifestaciones clinicas incluyendo: infarto agudo
del miocardio (IAMCEST o TAMSEST), dolor de pecho de sospecha cardiaca y evidencia de isquemia las

cuales seran el enfoque de esta investigacion.

Actualmente, existe una escasez de informacion en paises en vias de desarrollo como la Republica
Dominicana, donde hay una necesidad de ampliar el conocimiento y desarrollar politicas y protocolos para la
prevencion de tales enfermedades. Debido a esto, el objetivo de esta investigacion es identificar las
manifestaciones de isquemia cardiovascular en pacientes con infeccion cronica por VIH/SIDA en el COIN
entre 2013 y 2019 con la finalidad de desarrollar criterios clinicos y terapéuticos que favorezcan esta

poblacién de alto riesgo para asistir en la prevencion del desarrollo de ECVs.


http://f1000.com/work/citation?ids=7218465&pre=&suf=&sa=0
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Capitulo 1: El Problema



1.1 Planteamiento del Problema

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), es un retrovirus causante de mas de 70 millones de personas
infectadas desde su descubrimiento en 1981, con una mortalidad de 35 millones de personas.(1) Se ha
caracterizada por su invasion inmunolédgica y el desarrollo de enfermedades oportunistas comunicables y no
comunicables. La Organizacién de Salud Mundial (WHO por sus siglas en inglés) describié que al final del
2017, 36.9 millones de personas fueron VIH positivas, con un estimado de 0.8% (0.6-0.9%) entre las edades

(15-49 anos) con variaciones epidémicas entre paises y regiones.(3)

De acuerdo con el Center for disease control and prevention (CDC), VIH es un virus transmitido a través de
fluidos corporales que abarca una invasion inmunologica con predominio hacia linfocitos T CD4+. Esto es de
alta importancia, ya que los linfocitos T CD4+ juegan un papel primordial en la inmunidad adaptativa
responsable por combatir infecciones. En ausencia de tratamiento adecuado, de manera progresiva, VIH

reduce los niveles de linfocitos T CD4+, predisponiendo a un estado de inmunodeficiencia.(4)

Desde la notable accesibilidad de los TARV se ha evidenciado una disminucion en la mortalidad de pacientes
VIH positivos, conjunto a un incremento alarmante de enfermedades cardiovasculare.(5) El estimado de
940,000 (670,000-1,300,000) muertes atribuidas a VIH/SIDA globalmente en el 2017 fue 34% menos que en
el 2010 y 52% menos que en el 2004.(3) Independientemente, la fraccion atribuida a la poblacion para
enfermedades cardiovasculares en asociacion con VIH incremento de 0.36% (95% CI, 0.21%—0.56%) en el
1990 a 0.92% (95% CI, 0.55%—1.41%) en el 2015.(1) Este incremento en la prevalencia de ECV,
particularmente isquemia cardiovascular, ha generado gran interés y favorecido el desarrollo de

investigaciones vinculadas a la isquemia cardiovascular en pacientes VIH positivos.

Con el incremento en la esperanza de vida y la cronicidad de VIH, enfermedades cardiovasculares han
surgido como una causa importante de morbilidad y mortalidad en pacientes con VIH.(6) La carga global de
las enfermedades cardiovasculares asociadas al VIH se ha triplicado en las ultimas 2 décadas, con 1.5 a 2
veces mas probabilidad de desarrollar enfermedades cardiovasculares que la poblacion general.(2) La
asociacion entre pacientes VIH positivos y el desarrollo de manifestaciones cardiovasculares es atribuido a
un efecto sinérgico entre multiples factores, tanto como el efecto inherente del virus VIH en el sistema

inmunolégico, la presencia de factores cardiovasculares tradicionales, y los efectos inducidos por TARV.(5)
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La enfermedad cardiovascular, en particular, sindromes coronarios, estan altamente asociados a la
aterosclerosis progresiva, la cual involucra alteraciones lipidicas y activacion inmunologica. En el caso de
pacientes VIH positivos, a expensa del agotamiento linfocitico y la dislipidemia secundaria al TARV, se
evidencia un proceso inflamatorio crénico con activacién monocitica progresiva que predispone al desarrollo
de isquemia cardiovascular. De acuerdo con el estudio de Data Collection on Adverse Effects of Anti-HIV
drugs (D:A:D), entre las causa de mortalidad mas comunmente vista en pacientes VIH positivos, estaba la
enfermedades cardiovascular (cuarto lugar) con una mortalidad total de 11%, entre ellas el infarto agudo del
miocardio representd el 54.5%.(6) En un ensayo de control aleatorio, en comparacién a pacientes VIH
negativos, el riesgo relativo (RR) de sindrome coronario agudo fue mas elevado en pacientes VIH positivo no

recibiendo TARV (RR=1.61 (1.43 to 1.81) y recibiendo TARV (RR=2.00 (1.70 to 2.37).


http://f1000.com/work/citation?ids=3060653&pre=&suf=&sa=0

1.2 Preguntas De Investigacion

1.

(Cuales manifestaciones de isquemia cardiovascular se encuentran en pacientes viviendo con
VIH/SIDA en el Centro de Orientacion e Investigacion Integral entre 2013 y 2019?

(Cuales son los factores de riesgos modificables y no modificables relacionados con el desarrollo
de isquemia cardiovascular en pacientes viviendo con VIH/SIDA en el Centro de Orientacion e
Investigacion Integral entre 2013-2019?

(Cual es la correlacion entre cambios en el perfil inmunologico y el desarrollo de enfermedades
isquémicas cardiovasculares en pacientes viviendo con VIH/SIDA en el Centro de Orientacion e
Investigacion Integral entre 2013-2019?

(Cual es la correlacion entre cambios en el perfil cardio lipidico y el desarrollo de enfermedades
isquémicas cardiovasculares en personas recibiendo terapia antiretroviral en el Centro de

Orientacion e Investigacion Integral entre 2013-2019?
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1.3 Objetivos del estudio

Objetivo General
Identificar las manifestaciones de isquemia cardiovascular en pacientes con infeccion cronica por VIH/SIDA
en el Centro de Orientacion e Investigacion Integral entre 2013 y 2019.
Objetivos especificos
1. Relacionar la apariciéon de isquemia cardiovascular con el uso de farmacos antirretrovirales en
pacientes con VIH/SIDA en el Centro de Orientacion e Investigacion Integral entre 2013 y 2019.
2. Interpretar la influencia de factores de riesgos modificables y no modificables en pacientes con
VIH/SIDA en el desarrollo de isquemia cardiovascular.
3. Identificar la relacion entre el conteo CD4+ y el desarrollo de enfermedades isquémicas
cardiovasculares en pacientes con HIV/SIDA.
4. Interpretar los cambios en el perfil cardio lipidico y el desarrollo de enfermedades isquémicas

cardiovasculares en personas recibiendo terapia antiretroviral.

11



1.4 Justificacion

El incremento alarmante de isquemia cardiovascular en pacientes VIH +, ha causado gran interés en la
patofisiologia que establece esta correlacion y los factores que predisponen a esta poblacion de alto riesgo.
Esto es de alta importancia, ya que la fraccion atribuida a la poblacion para enfermedades cardiovasculares
en asociacion con VIH incremento de 0.36% (95% CI, 0.21%-0.56%) en el 1990 a 0.92% (95% CI,
0.55%—1.41%) en el 2015.(1)

Entre las razones por las cuales se realiz este trabajo de investigacion, esta el interés por dar a conocer el
problema internacional que representa el incremento en la prevalencia de isquemia cardiovascular en
pacientes con infeccion cronica por VIH/SIDA. Igualmente, queremos aportar a la consciencia global, con
esperanza de que nuestra investigacion fortalezca el conocimiento publico y de profesionales de la salud. De
suma importancia, es el interés en aportar los hallazgos de esta investigacion al COIN, ya que ofrecen

atencion médica a gran parte de esta poblacion en la Republica Dominicana.

Aunque, América del Norte y Europa tienen data substancial en el desarrollo de ECV en pacientes VIH
positivos, existe una escasez de investigacion/data sobre esta asociacion en paises en desarrollo como la
Republica Dominicana.(7) Esto haciendo atin més eminente la necesidad de ampliar el conocimiento de la
enfermedad cardiovascular en pacientes VIH positivos, para educar estas poblaciones de que en si, ya tienen

mayor predisposicion para el desarrollo de una enfermedad cardiovascular.
Por ultimo, identificando las manifestaciones de isquemia cardiovascular y describiendo los factores de

riesgos asociados con el desarrollo de tal patologia, es fundamental para la formacidon de criterios clinicos y

terapéuticos que favorezcan esta poblacion de alto riesgo.

12
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1.5 Limitaciones

Falta de resultados: En varias ocasiones notamos ausencia de resultados de pruebas indicadas por
manifestaciones cardiovasculares (taquicardia, palpitaciones, hipertension, disnea en esfuerzo), lo
cual pudiesen haber demostrado evidencia de isquemia cardiovascular. Por lo tal, estos pacientes
fueron excluidos de la muestra por falta de evidencia.

Expedientes clinicos incompletos: Algunos expedientes se encontraban incompletos, con insuficiente
informacion demografica y virologica. Igualmente, sin resultados de pruebas indicadas, por lo cual no
se pudo desarrollar una ficha adecuada del paciente. En la mayoria de los casos por abandono del
paciente al centro, o fallo a traer resultados tanto radiograficos como de laboratorios.

Falta de seguimiento: En varios casos, no se documento el seguimiento adecuado de pacientes que
presentaron manifestaciones cardiovasculares, lo cual pudiesen haber sido isquémicas en etiologia.
Por ejemplo, pacientes referidos a cardiologia, no siempre documentaron los hallazgos encontrados
durante ese referimiento. Por lo tanto, a veces los resultados de pruebas cardiovasculares
(electrocardiograma, ecocardiograma) obtenidos en dicho referimiento tampoco fueron
documentados.

Falta de informacion pertinente: En la mayoria de los casos faltaron datos o informacion necesaria
para calcular el puntaje de riesgo cardiovascular, entre ellos (historia patologica familiar y HDL).
Debido a esto no se pudo calcular el cambio de riesgo desde su diagnostico con VIH o desde su inicio
en el COIN hasta la actualidad. Igualmente no se pudo calcular el puntaje de riesgo cardiovascular de

los pacientes que no presentaron ECV, lo cual hubiese identificado a los pacientes de mayor riesgo.

13



Capitulo 2: Marco Teorico
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2.1 Antecedentes

En las ultimas décadas, a nivel internacional y nacional, se han desarrollado diversas investigaciones
enfocadas en la frecuencia e incidencia de enfermedades cardiovasculares en pacientes con VIH/SIDA. Los
estudios realizados sobre la isquemia cardiovascular con relacion a VIH/SIDA son relativamente novedosos,
ya que personas viviendo con VIH tienen una mayor expectativa de vida debido al consumo del TARV. Esto
ha permitido una mayor eficiencia en el estudio de patologias pertinentes que se pueden desarrollar a largo

plazo.

El estudio, “Evolucion de la comprension de las enfermedades cardiovasculares, cerebrovasculares y
arteriales periféricas en personas que viven con el VIH y el papel de los nuevos biomarcadores,”(8)
compuesto de personas adultas que viven con VIH de la Red de Investigacion del SIDA (CoRIS, por sus
siglas en inglés), es un estudio longitudinal, tipo cohorte multicéntrico contemporaneo de personas que viven
con VIH a nivel internacional. Realizaron un estudio con casos y controles para evaluar el valor predictivo de
los biomarcadores cardiovasculares, tomando en cuenta la tasas de incidencia y el espectro de eventos
vasculares en personas que viven con VIH en Espafia de 2004 a 2015. En sus resultados, identificaron que
147 personas desarrollaron 154 eventos vasculares; de esos, 80 (54.42%) fueron relacionados con las arterias
coronarias. La tasa de incidencia durante del tiempo estudiado (intervalo de confianza [IC] del 95%) de los
eventos vasculares fue de 3.17 (2.69-3.71) x1000 persona-afios; y 1.64 (1.30-2.05) para eventos coronarios.
Distribuido por edad de forma bimodal, la incidencia de los eventos vasculares aumentd gradualmente de
0.37 (0.12-0.85) x1.000 pacientes-afos en el estrato 25-34 afios a 19.65 (6.38-45.85) x1.000 pacientes-afios
en el estrato 75-84 afios. En comparacion con la poblacion general, hubo una mayor incidencia de infarto
agudo de miocardio (IAM) en hombres (cociente sIR 1.29 [IC 95% 1.16—1.42]), con predominio en estratos
de edad mas jovenes. Los niveles de molécula de adhesion intercelular (sSICAM), péptido natriurético de tipo
pro-b (pro-BNP) y marginalmente sCD14, fueron mayores entre los pacientes que posteriormente
desarrollaron eventos vasculares. El autor concluyo que los eventos vasculares en personas que viven con
VIH ocurren preferentemente en los estratos de edad mayores, se asocian con un aumento de la mortalidad y,

en comparacion con la poblacion general, el exceso de riesgo se produce en edades mas tempranas.(8)

En otro estudio de importancia, “Carga global de la enfermedad cardiovascular aterosclerotica en personas

que viven con VIH,”(2) realizaron una revision sistematica con 5 bases de datos para adquirir estudios
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longitudinales de enfermedades cardiovasculares en la infeccion por VIH. Se utiliz6 una metanalisis con 80
estudios para derivar la tasa combinada y el riesgo de enfermedad cardiovascular en personas que viven con
VIH. En sus resultados, identificaron que de las 793,635 personas estudiadas, con seguimiento total de 3.5
millones de personas por afo, la tasa bruta de enfermedad cardiovascular fue de 61.8 (IC 95%, 45.8-83.4)
por 10,000 personas por ano. En comparacion con los individuos sin VIH, el indice de riesgo para
enfermedad cardiovascular fue de 2.16 (IC 95%, 1.68-2.77). En los ltimos 26 afios, la fraccion atribuible a
la poblaciéon mundial por enfermedad cardiovascular atribuible al VIH aumento6 de 0.36% (IC 95%, 0.21%
—0.56%) a 0.92% (IC 95%, 0.55% —1.41%). Los autores concluyeron, que las personas que viven con VIH
son 2 veces mas probable para desarrollar una enfermedad cardiovascular que la poblacién general no
infectada. La carga global de enfermedades cardiovasculares asociadas con el VIH se ha triplicado en las
Gltimas 2 décadas y ahora es responsable de 2.6 millones de casos por afio con el mayor impacto en el Africa

subsahariana y las regiones de Asia Pacifico.(2)

En un estudio prospectivo observacional, formado por la colaboracion de 11 cohortes de personas VIH
positivas, a un nivel internacional se pudo re-calibrar y desarrollar una ecuacioén global de riesgo de ECV
adaptada a personas VIH positivas utilizando parametros de riesgo de ECV recolectados de forma rutinaria e
incorporando marcadores en la funcion inmune y la exposicion a TARV. Este estudio, “Un modelo de
prediccion actualizado del riesgo global de enfermedad cardiovascular en personas VIH positivas,”(9) mejor
conocido como el estudio D:A:D, us6 informacion prospectiva sobre 32,663 personas seropositivas de 20
paises de Europa y Australia, que estaban libres de ECV al ingresar en el estudio D:A:D. El rendimiento
predictivo de los modelos D:A:D se compar6 con un modelo reciente de prediccion de ECV del estudio de
Framingham, que se evalu6 recalibrado al conjunto de datos D:A:D. De 186,364.5 personas por afio, un total
de 1010 eventos de ECV ocurrieron. El modelo completo de prediccion de ECV D:A:D incluyé edad, sexo,
presion arterial sistdlica, estado de fumador, antecedentes familiares de ECV, diabetes, colesterol total,
lipoproteinas de alta densidad, recuento de linfocitos CD4+, exposicion acumulada a inhibidores de proteasa,
inhibidores de nucledsidos transcriptasa inversa, y uso actual de abacavir. Los modelos D:A:D predijeron
estadisticamente el riesgo de ECV con mayor precision que el modelo Framingham re-calibrado, y con
mayor precision de riesgo a cinco afios para los subgrupos de prondstico clave; estableciendo unos de los

mejores parametros de riesgo de ECV en personas VIH positiva al dia.(9)
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De alta importancia al nivel nacional, se condujo un estudio “Eventos definitorios y no definitorios del SIDA
mas frecuentes en los pacientes infectados con VIH en el centro de orientacion e investigacion integral en el
periodo enero 2016-enero 2018,”(10) donde utilizando un método observacional transversal con informe
retrospectivo obtuvieron informacidn pertinente usando un cuestionario de recoleccion de datos. Entre otros,
esta investigacion obtuvo datos que ayudo a establecer un predominio de género, edad, nivel de CD4+ y la
presencia de eventos definitorios o no definitorios. A base de este método, se identificd el género mas
afectado, los masculinos con 58.5% que corresponde a una frecuencia de 76 de 130 casos y las femeninas
con 36.2% que corresponde a 47 de 130 casos. Identificaron que el rango de edad con mayor frecuencia de
eventos definitorios o no definitorios del VIH fueron los pacientes con edades entre 35-44 que corresponde a
un 31.5%, 41 casos de un total de 130 casos. Se identificd un predominio de afectacion con enfermedades
definitorios y no definitorias con el conteo de linfocitos CD4+ dentro del intervalo 301-400 células/mm3
representando un 20% con una frecuencia de 26 de un total de 130 casos. Se observd que un 49.2% de los
pacientes presentaron un evento definitorio del VIH que corresponde a 64 casos de 130, un 30.8% presentd
un evento no definitorio con una frecuencia de 40 casos de 130, y ultimamente un 20% presentaron ambos
eventos definitorios y no definitorios que corresponde a 26 casos de 130. Considerando los eventos no
definitorios pertinentes a este tema, se observo que los trastornos cardiovasculares se empatd en la incidencia
mas alta con un 26.3% con una frecuencia de 21 casos, la hipercolesterolemia con un 20% para una

frecuencia de 16 casos, y la dislipidemia en un 17.5% con una frecuencia de 14 casos.(10)

Como estudio comparativo a nivel internacional, se orquest6 una investigacion “Prevalencia y distribucion de
causas de muerte no relacionadas con el SIDA entre las personas infectadas por el VIH que reciben
tratamiento antirretroviral: una revision sistematica y un metandlisis,”(11) usando una meta-analisis
compuesta de 2951 abstractos de PubMed, Google scholar y EMBASE, incluyendo una totalidad de 229,300
pacientes VIH positivos de 55 paises. En sus resultados encontraron que la prevalencia de causas de muerte
no relacionada con el VIH en paises desarrollados fue de 53.0% (95% CI, 43.6-62.3), paises no desarrollados
34.0% (95% CI, 20.3-49.1) y en paises subsaharianos 18.5% (95% CI, 13.8-23.7). A base de sus resultados
identificaron una alta proporcion de pacientes VIH positivos muriendo por causas externas al VIH, y que
gran nimero de estas personas mueren por enfermedad cardiovascular, enfermedad hepatica, y neoplasias no

relacionadas con VIH.(11)

17


http://f1000.com/work/citation?ids=7225210&pre=&suf=&sa=0
http://f1000.com/work/citation?ids=7225210&pre=&suf=&sa=0
http://f1000.com/work/citation?ids=1229491&pre=&suf=&sa=0
http://f1000.com/work/citation?ids=1229491&pre=&suf=&sa=0

Adicionalmente, a nivel nacional, el estudio “Riesgo de enfermedades cardiovasculares en pacientes VIH
con/sin TARV en el Centro de Orientacion e Investigacion Integral (COIN) durante el 2013 en Santo
Domingo, Republica Dominicana,”(12) utiliz6 un método descriptivo transversal con un informe
retrospectivo para identificar la interrelacion entre el TARV y enfermedades cardiovasculares en pacientes
con VIH. Realizando una recoleccién de datos de naturaleza cualitativa y cuantitativa se establecié un
cuestionario con preguntas especificas para delinear los objetivos propuestos. En sus resultados,
identificaron que los pacientes con TARV presentaron una mayor incidencia de dislipidemias con una
sumatoria de 79% lo cual incluye hipercolesterolemia con 50% y hipertrigliceridemia con 29%, 4% de los
pacientes presentaron con palpitaciones y 17% con hipertension arterial. De comparacion, los pacientes sin
TARYV, presentaron una frecuencia menor de dislipidemias con una valoracion de 40% lo cual incluye
hipercolesterolemia 20% y hipertrigliceridemia 20%, concurrentemente presentando con un alto indice de
hipertension arterial con un valor de 40%. En sus conclusiones describen métodos para disminuir la
frecuencia de ECV en pacientes con TARYV, incluyendo pero no limitado a valoraciones al momento de
diagnosticar VIH, antes de empezar el TARV, y de manera anual para identificar los factores de riesgo que

predisponen a ECV.(12)

En el estudio “Las microparticulas circulantes se elevan en la infeccion por VIH-1 y son perjudiciales para la
funcion de las células endoteliales”(13) se investigod si hay alteraciones de microparticulas circulantes en
pacientes VIH seropositivos tratados con TRAV y los efectos de estas particulas circulantes en las células
endoteliales in vitro. Niveles circulante de microparticulas derivadas de endotelio, plaquetas, monocitos y
leucocitos fueron identificadas usando citometria de plasma de 15 pacientes saludables y 15 pacientes VIH
positivo tratados con TARV. En sus resultados, identificaron que la concentracion circulante de
microparticulas fueron significamente elevadas (35%-225%) en paciente VIH seropositivos en comparacion
a los pacientes saludables. También identificaron un incremento en la secrecion de IL-6 y IL-8 (20% y 35%)
por las células endoteliales en respuesta a las microparticulas en los pacientes VIH seropositivo. Los autores
concluyeron, que los niveles de microparticulas derivadas de las células endoteliales, plaquetarias, monocitos
y leucocitos fueron mayores en los pacientes VIH seropositivos siendo tratados con TARV y indujo
alteraciones en las células endoteliales que promueven inflamacién celular, estrés oxidativo, y apoptosis

celular.(13)
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En el estudio, “La infeccion por VIH y el riesgo de infarto agudo de miocardio,”(14) una investigacion
cohorte longitudinal de informe prospectivo, los investigadores exploraron la posible asociacion entre VIH y
un incremento de riesgo de IAM después de ajustar por los factores de riesgos de la escala de framingham.
Analizaron data de 82,459 pacientes durante un seguimiento average de 5.9 afios, donde 871 eventos de IAM
ocurrieron. El average de IAM por cada 1000 personas por aflo fue significativamente mas alto en pacientes
VIH positivos en comparacion a pacientes VIH negativos, los resultados incluyeron: en el intervalo de edad
40-49, VIH positivos 2.0 (1.6-2.4) vs VIH negativos 1.5 (1.3-1.7), intervalo de edad 50-59, 3.9 (3.3-4.5) vs
2.2 (1.9-2.5), y entre 60-69 anos, 5.0 (3.8-6.7) vs 3.3 (2.6-4.2), (95% IC, P <0.5). Los autores concluyeron
que VIH esta asociada con un incremento en el riesgo de IAM de 50%, tomando en cuenta y excluyendo los

factores de riesgos previamente identificados.(14)

Un estudio nuevo, “Comorbilidades del VIH: preste atenciéon a la hipertension en medio de pautas
cambiantes: un andlisis de los datos del proyecto de monitoreo médico de Texas,”(15) examina la prevalencia
de hipertension en pacientes VIH positivos antes y después del 2017, cuando hubo una redefinicion de los
valores de hipertension. Via registros médicos de 957 pacientes VIH positivos en Texas entre 2013-2014, se
identifico pacientes basado en: diagnéstico de hipertension en sus expedientes, tratamiento antihipertensivo,
o con valores de presion arterial >140/90 y >130/80 mmHg. La redefinicion de hipertension arterial
establecida en el 2017 incremento la prevalencia de la muestra por 44.3%, de un 47.6% a 68.7%. Aunque
previamente la prevalencia de hipertension entre masculino y femenino era casi equal con los valores
>140/90 mmHg con 47.4% y 48.5%, los masculinos fueron 2.36 veces mas probable de tener hipertension
que las mujeres con la implementacion de los nuevos valores >130/80 mmHg (95% CI:1.55-3.60). Los
autores concluyeron, que la prevalencia de hipertension es supremamente elevada en pacientes VIH

positivos, y aun mas exacerbada cuando usamos las regulaciones nuevas.(15)

Un estudio en particular, “Dislipidemia, inflamaciéon cronica y aterosclerosis subclinica en nifios y
adolescentes infectados con VIH: el estudio de salud PositHIVe,”(16) investigd de manera transversal
factores de riesgos cardiovasculares en nifios y adolescentes VIH positivos en comparacion a
nifios/adolescentes saludables en Brasil entre Noviembre 2015- Septiembre 2016. El estudio incluyé 130
nifios y adolescentes, 65 VIH positivos (grupo VIH) y 65 VIH negativos (grupo control) entre 8.0 y 15.2 afios
de edad. En sus resultados encontraron que el grupo VIH tenia valores mayores de glucosa, triglicéridos,

LDL-C, colesterol total/ HDL-C, LDL-C/HDL-C, PR-C, IL-6, FNT-a en comparacién al grupo control. En
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comparacion al grupo control, el grupo VIH obteniendo TARYV con inhibidores de proteasa fueron asociados
con un incremento de colesterol total (18.4 mg/dl), LDL-C (22.6 mg/dl), triglicéridos (0.67), y CRP (0.65).
Los resultados indicaron que el grupo VIH mantuvo una elevacion del nivel de IL-6 y reduccion de HDL-C
independientemente del consumo de TARV o del tipo de TARV, ambos parametros contribuyen a
aterosclerosis prematura y mortalidad elevada. E1 TARV con inhibidores de proteasa se encontr6 asociado a
dyslipidemias, resistencia de insulina y inflamacién cronica. En conclusion, los hallazgos principales del
estudio fueron que los nifios/adolescentes VIH positivos tuvieren perfiles asociados con aterosclerosis

prematura secundario a inflamacion, niveles lipidos aterogénicos elevados, y niveles de glucosa elevadas.

(16)

A un nivel internacional, especificamente en Ecuador, se condujo un estudio, “aumento de la incidencia de
comorbilidades no infecciosas entre las poblaciones de ancianos que viven con el virus de Ia
inmunodeficiencia humana en Ecuador: un anélisis retrospectivo multicéntrico.”(17) En este estudio un total
de 503 pacientes VIH positivos fueron evaluados durante el periodo de junio de 2015 a noviembre de 2016 y
se incluyeron en un estudio transversal, retrospectivo y multicéntrico. La edad promedio de los participantes
fue de 39.2 + 11.9 afios y la mayoria de ellos eran hombres (67.2%). La edad promedio al momento del
diagnostico de VIH fue de 34.1 afos y el TARGA en promedio se inicid 15.9 meses después del diagndstico
de VIH. Se encontr6 diabetes y prediabetes en 6% (n =30) y 16.3% (n = 82) pacientes, respectivamente; sin
embargo, la dislipidemia fue frecuente, ya que afecto a 41.4% (n = 208) pacientes. Al fin concluyeron que la
prevalencia de comorbilidades no infecciosas entre los sujetos bajo TARGA fue mayor que la reportada entre
la poblacion general ecuatoriana, por lo tanto, se requieren acciones especificas de salud publica para
sensibilizar a los pacientes y prevenir las comorbilidades no infecciosas entre las personas que viven con

VIH en Ecuador.(17)

El objetivo de otro estudio, “factores de riesgo de enfermedad cardiovascular en pacientes con VIH / SIDA
tratados con terapia antirretroviral altamente activa (TARGA) en la region centro-sur del estado de Parana -
Brasil,”(18) fue describir los cambios metabolicos en pacientes con VIH/SIDA de acuerdo con el régimen de
tratamiento. Fue una cohorte retrospectiva realizada entre 2002- 2014. Durante este periodo, 24.4% tenian
hipertension, 18.2% colesterol alterado, 39.7% lipoproteinas de alta densidad bajo, 51.3% triglicéridos altos y
33.3% hiperglucemia. Los regimenes de tratamiento con inhibidores de nucledsidos transcriptasa inversa

(NRTT por sus siglas en inglés) asociados con inhibidores de la proteasa (IP), y la asociacion de diferentes
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clases de antirretrovirales se han asociado con mayores cambios en los lipidos. Se observaron mayores
cambios metabolicos en pacientes con mayor tiempo de tratamiento. Los autores concluyeron que las
medidas preventivas, asi como el tratamiento temprano, pueden contribuir a minimizar los riesgos de

desarrollar enfermedades cardiovasculares.(18)

Hubo un estudio cohorte, “nuevos biomarcadores de estrés cardiaco, disfuncion cardiovascular y resultados
en individuos infectados por el VIH,”(19) basada en la clinica del Hospital General de San Francisco en cual
se evaluaron los biomarcadores y los ecocardiogramas en 332 pacientes infectados por el VIH y 50 sujetos
control emparejados por edad y sexo. Los pacientes con VIH tenian una mediana de edad de 49 afios, y el
80% eran hombres. En comparacion con los sujetos de control, los pacientes infectados por el VIH tenian
estimaciones de porcentajes ajustados mas altos de todos los biomarcadores excepto ST2 e interleucina-6.
Treinta y ocho muertes ocurrieron entre pacientes infectados por el VIH durante una mediana de 6.1 afios. En
el andlisis ajustado, la mortalidad por todas las causas se predijo independientemente por ST2 (cociente de
riesgo: 2.04; p = 0.010), factor de diferenciacion de crecimiento-15 (cociente de riesgo: 1.42; p = 0.0054),
proteina C reactiva de alta sensibilidad (cociente de riesgo: 1,25; p = 0,023), y dimero D (cociente de riesgo:
1,49; p = 0,029). Las relaciones se mantuvieron sin cambios cuando los andlisis se restringieron a pacientes
infectados con VIH suprimidos viralmente que recibian terapia antirretroviral. Finalmente, pudieron concluir
que entre los pacientes infectados por el VIH, ST2 y factor de diferenciacion de crecimiento-15 se asociaron
con disfuncién cardiovascular y mortalidad por todas las causas, y estas variables pueden ser utiles para

identificar a aquellos con riesgo de desarrollar eventos cardiovasculares y muerte.(19)

Sobre el tema de las dislipidemias un estudio observacional transversal, “Dislipidemia y perfiles de riesgo de
enfermedad cardiovascular de pacientes que asisten a una clinica de tratamiento de VIH en Harare,
Zimbabwe,”(20) observé a 215 adultos infectados por el VIH entre marzo y agosto de 2013 La edad media
para todos los participantes fue de 40.13 + 10.14 afios; 165 eran mujeres (edad promedio 39.8 afios) y 23.3%
(n = 50) eran hombres (edad media 40.2 afos). 30 de los individuos (14.0%) no habian recibido TARV y 185
habian recibido tratamiento antirretroviral (TAR) durante una media de 3,9 + 3,4 afos. Todos los
participantes tenian valores promedio de lipidos y glucosa dentro de los rangos normales, pero habia una
pequenia diferencia entre los TARV para el colesterol total (CT) y lipoproteinas de alta densidad (HDL). El
TARYV basado en una combinacion de D4T o ZDV/NVP/3TC y IP era en promedio el mas antiguo y tenia los

niveles mas altos de CT. A pesar de todo esto, concluyeron que todavia hay una necesidad de controlar los
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niveles de lipidos en plasma y la tension arterial en pacientes con VIH en un intento por reducir el riesgo

cardiovascular a largo plazo, lo que esta por venir en pacientes con VIH.(20)

Observamos en el estudio de cohorte prospectivo, “efecto de los factores de riesgo cardiometabdlicos en la
mortalidad por todas las causas entre pacientes con VIH en terapia antirretroviral en Malawi,”(21) realizado
desde julio de 2014 hasta diciembre de 2016, que entre pacientes que recibian TARV en una clinica rural y
urbana de VIH en el distrito de Zomba, Malawi, los autores concluyeron que a medio plazo, la mortalidad
por todas las causas entre los pacientes con TARV se asocid con el sexo masculino y la proporcion elevada
de colesterol total/LAD. De los 933 pacientes reclutados, la edad media fue de 42 afios (rango intercuartil:
35-50), el 72% eran mujeres, el 24% tenia hipertension, el 4% tenia diabetes y el 15.8% tenia el CT elevado.
La mediana de tiempo de seguimiento fue de 2.4 afios. En el analisis de supervivencia multivariable, el sexo

masculino y la proporcion de CT/HDL se asociaron significativamente con la mortalidad.(21)

En un hospital Peruano, se establece un estudio “Elevada frecuencia de dislipidemia en pacientes infectados
por VIH en un hospital publico peruano,”(22) utilizando historiales clinicos de pacientes VIH positivos
inscritos en el programa TARGA en el Hospital Nacional Dos de Mayo entre 2004-2014, para identificar la
frecuencia de dislipidemia en pacientes recibiendo TARGA por al menos 6 meses. En el andlisis se
incluyeron 538 pacientes, 394 masculinos (73.2%) y 144 femeninas (26.8%) con una mediana edad de 40
anos (rango:17-79 afios). Los farmacos antirretrovirales mas utilizados en la muestra fueron: lamivudina
(98.3%), zidovudina (55.9%), nevirapina (41.3%), efavirenz (35.1%), estavudina (22.9%), lopinavir/ritonavir
(16.5%) y atazanavir/ritonavir (6.5%). En sus resultados, identificaron la presencia de dislipidemia en 402
pacientes (74.7%), hipercolesterolemia en 217 pacientes (40.3%), hipertrigliceridemia en 307 pacientes
(57.1%), HDL disminuido en 198 pacientes (36.8%) y LDL elevado en 115 pacientes (21.4%). En relacién a
los farmacos antirretrovirales, encontraron una alta frecuencia de hipertrigliceridemia en el grupo que recibia
inhibidores de proteasa (67.7% vs. 53.8%, P=0.006). Los autores concluyeron, que hay una alta frecuencia de
dislipidemia en pacientes infectados por VIH con TARGA, y ponen énfasis en la necesidad de incrementar el

tamizaje de dislipidemia, ya que estos pacientes tendran un mayor riesgo cardiovascular.(22)
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2.2 Marco Conceptual

2.2.1 La prevalencia de isquemia cardiovascular en pacientes VIH positivos.

Desde la notable accesibilidad de los TARV se ha evidenciado una disminucién en la morbilidad y
mortalidad de pacientes VIH positivos, conjunto a un incremento alarmante en las alteraciones metabdlicas,
predisponiendo en particular a enfermedades no comunicables con predominio cardiovascular.(5) Desde el
2000, el nimero de pacientes con acceso a TARV ha incrementado significamente, de 700,000 a >16
millones, lo cual se ha asociado a una disminucion en la tasa de mortalidad asociada a VIH desde 2 millones

de muertes en el 2005 a 1 million en el 2016.(1)

El desarrollo de enfermedades cardiovasculares en pacientes VIH positivos ha demostrado ser multifactorial,
entre los cuales se encuentran los efectos del virus perse, los efectos secundarios del TARV, ademas de los
factores cardiovasculares tradicionales (factores modificables y no modificables). Esta correlacion emergente
entre el VIH y las enfermedades cardiovasculares es de suma importancia, ya que al nivel global, la fraccion
atribuida a la poblacion para enfermedades cardiovasculares en asociacion con VIH incremento de 0.36%

(95% CI, 0.21%-0.56%) en el 1990 a 0.92% (95% CI, 0.55%1.41%) en el 2015.(1)

Independientemente de la infeccion por VIH, la ECV es la principal causa de morbilidad y mortalidad en el
mundo (31% de la mortalidad mundial), con una alta correlacion con pacientes VIH positivos desde las
ultimas 2 décadas, focalizdndose en naciones de bajo y medio recursos.(2) La isquemia cardiovascular, una
secuela de la enfermedad coronaria es entre las ECV més comunmente vista en pacientes VIH positivos,
causando el desarrollo de: infarto agudo del miocardio con elevacion de ST(IAMCEST), infarto agudo del
miocardio sin elevacion de ST (IAMSEST), dolor de pecho (angina estable o inestable), y evidencia

ecocardiografica de isquemia.

Las enfermedades cardiovasculares isquémicas engloban un grupo de patologias cardiovasculares
caracterizada por el estrechamiento de las arterias coronarias que irrigan el musculo cardiaco. Entre ellas, la
mayoria se atribuyen a la enfermedad coronaria la cual se puede subdividir en: enfermedad coronaria

obstructiva, enfermedad coronaria no obstructiva y enfermedad coronaria microvascular.(23) El American
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Heart Association (AHA) estimula que en el 2019 habran 1,055,000 eventos coronarios entre los cuales

720,000 seran eventos nuevos y 335,000 eventos recurrentes.(24)

El sindrome coronaria agudo, delimitado por “American College of Cardiology/ European Society of
Cardiology” incluye: IAMCEST, IAMSEST, y angina inestable, entre cuales el IAMCEST es la presentacion
mas frecuente. El promedio de edad en pacientes VIH positivos con presentaciones de sindrome coronario

agudo, es una década mas temprano que la poblacioén general con 50 afios siendo la edad promedia.(7)

La aterosclerosis juega un papel primordial en el desarrollo de sindrome coronario agudo, secundario a una
disminucién del flujo sanguineo al musculo cardiovascular. Esta disminucién sanguinea se asocia a una
rotura de placa aterosclerodtica, formacion de trombo y vasoespasmo coronario con o sin aterosclerosis
subyacente.(25) En pacientes VIH positivos, se estipula una infeccion directa de la pared vascular coronaria,
la cual via estimulacion de la proliferacion de células vasculares de musculo liso se promueve la formacion
de una placa aterosclerdtica.(7) Aunque una placa aterosclerdtica no calcificada es tipica en pacientes con
VIH, la deposicion de cristales de oxalato de calcio creando una oxalosis aterosclerotica ha sido descrita con

frecuencia en pacientes VIH positivos recibiendo TARV.

Presentaciones angiograficas y manejo terapéutico siguiendo un evento cardiovascular agudo puede variar en
pacientes infectados con VIH. Varios estudios han documentado diferencias clinicas y angiograficas en el
sindrome coronario agudo en pacientes VIH positivos, incluyendo: mayores tasas de reestenosis, menos
lesiones complejas, y mas frecuencia de IAMCEST vs IAMSEST o angina inestable.(26) En estudios de
imagenes no invasivos, como el espesor de la intima media carotidea y angiografia coronaria por tomografia
computarizada (TC), han indicado un incremento en la prevalencia de aterosclerosis subclinica en pacientes
VIH positivos en comparacion a la poblacion general. En un metaanalisis de 1,299 pacientes VIH positivos
asintomaticos recibiendo TARV, se observd una prevalencia 3x vas elevada de placas coronarias no
calcificadas en angiografia coronaria por TC en comparacion a pacientes VIH negativos de control.
Igualmente se evidencid una asociacion estadisticamente significativa entre niveles bajos de células CD4+y

la formacion de placas vulnerables.(7)
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Pacientes VIH positivos tienen un riesgo de 1.5 a 2 veces mas alto para el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares que la poblacion general.(6,7) En un metandlisis se evidencid un riesgo relativo de
enfermedad cardiovascular en pacientes VIH positivos sin TARV de 1.61 [95% Intervalo de Confianza (IC)
1.43-1.81] en comparacién a pacientes VIH negativos y que la infeccion con VIH confiere 61% mas riesgo
para el desarrollo de ECV.(26) En el estudio D:A:D, la frecuencia de IAM incremento de 0.27 por 1000
personas/aio en personas entre (25-30 afios) a 16.99 por 1000 personas/afio en personas (>70 afos). La tasa
de incidencia de IAM fue de 0.43 casos por 1000 personas/afio entre pacientes con < 5 afios con VIH, 0.86
casos por 1000 personas/afio entre pacientes con 5-10 aos con VIH, 1.06 casos por 1000 personas/afio entre
10-15 afos con VIH y 2.65 casos por 1000 personas/afio en pacientes con mas de 15 expuestos a VIH.(6) En
un estudio con mas de 27,000 pacientes VIH positivos del cohorte de veteranos envejecidos, la tasa de de
IAM por 1000 personas/afio fue consistentemente elevada para veteranos VIH positivos vs. veteranos VIH
negativos. De 40-49 afios: 2.0 (1.6-2.4) vs. 1.5 (1.3-1.7), entre 50-59 afios: 3.9 (3.3-4.5) vs. 2.2 (1.9-2.5), y
entre 60-69 afos: 5.0 (3.8-6.7) vs. 3.3 (2.6-4.2) (P = <.05). Incluso, después de ajustar por factores de riesgos
de la escala de Framingham, comorbilidades, y consumo de sustancias ilicitas, los veteranos VIH positivos
tuvieron un incremento en el riesgo de [AM comparado a veteranos VIH negativos (cociente de riesgo, 1.48;

95% IC, 1.27-1.72).(14)

Finalmente, la infeccion con VIH se ha relacionado con una elevacion en la mortalidad siguiendo un
sindrome coronario agudo. Un estudio demostré una elevada mortalidad-en hospital después de un IAM en
pacientes VIH positivos, en comparacion a otro estudio que demostrd similares resultados de Ia
mortalidad-en hospital y mortalidad a 1 afio entre pacientes VIH (+) y VIH(-), aunque mas hospitalizaciones
subsecuentes para fallo cardiaco en pacientes VIH positivos fueron documentadas.(6) En una metanalisis
incluyendo 11 estudios de pacientes VIH + con sindrome coronario agudo, se evidenci6 tasas elevadas de
mortalidad cardiovascular en-hospital (8%) y IAM recurrente (9%), aunque no habia grupo de control
comparativo.(26) Similarmente, para evaluar el pronostico de pacientes VIH positivos después de un [AM,
un grupo Americano de investigadores compararon la mortalidad asociada a IAM en pacientes VIH (+) vs.
VIH (-) entre 1997-2006. En sus resultados se observd que pacientes VIH positivos con IAM fueron
significamente mas jovenes (48 y 54 afos, respectivamente; P< .001) y menos probable de someterse a una
angiografia coronaria (48% vs 63%). Después de ajustar los resultados por edad, género, etnicidad,
comorbilidades y el nimero de procedimientos que se someti6 el paciente, el riesgo de muerte en el hospital

por un IAM fue 38% mas elevado en pacientes VIH positivos (OR= 1.38; 95% IC, 1.01 to 1.87; P =10.04).(6)
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2.2.2 Disfuncion endotelial

Identificando la patogénesis entre VIH/SIDA y el desarrollo de la aterosclerosis es fundamental para
entender su capacidad para causar enfermedades isquémicas cardiovasculares. Para establecer esta
asociacion, debemos identificar los factores de riesgo que estan atribuidos a un incremento de riesgo en el
desarrollo de tal patologias. Considerando una combinacion de factores como; factores de riesgos
tradicionales, efectos inherentes de la infeccion por VIH, efectos por la terapia antirretroviral y la presencia

de otras comorbilidades vistas con frecuencia en pacientes infectados con VIH.(28)

De alta investigacion en los ultimos afos, la comunidad cientifica se ha enfocado en los efectos inherentes de
la infeccion con VIH, especificamente dirigiendo enfoque hacia los efectos contra el sistema inmunoldgico y
la formacion de disfuncion endotelial. Tomando en cuenta, la incapacidad de VIH para replicar dentro de la
células endoteliales, la disfuncién endotelial se asocia a proteinas codificadas por VIH y la secrecion de
mediadores inflamatorios por células infectadas.(28) Solages et al, concluyeron en su estudio para evaluar los
efectos de VIH en la funcion vasomotora endotelial, que los pacientes infectados con VIH tienen alteraciones
significativas en la funcion vasodilatadora endotelio-dependiente, demostrando una disminucion de la

dilatacion mediada por flujo en comparacion a pacientes VIH negativo.(29)

Cuando consideramos los efectos inmunolégicos impartidos por la infeccion con VIH, y su efecto a nivel
endotelial, podemos identificar el mecanismo en cual establece una predisposicion al desarrollo de
aterosclerosis. Se ha identificado que la disfuncion endotelial es un precursor para el desarrollo de
aterosclerosis, caracterizado por una disminucion de propiedades tromboticas y anti-inflamatorias (causadas
por una disminucion de la biodisponibilidad de 6xido nitrico) con un incremento de permeabilidad endotelial,

secrecion de citokinas proinflamatorias y expresion de moléculas adhesivas.(28,30)

Para identificar a qué nivel del proceso aterogénico los efectos inmunologicos impartidos por VIH impactan,
debemos aclarar el proceso de aterogénesis de manera sistematica. De inicio en la aterogénesis tenemos la
activacion endotelial o disfuncion de las células endoteliales inducido por la acumulacion de LDL, que en
conjunto con otros factores aterogénicos inducen la cascada de aterosclerosis. La activacion de células
endoteliales inducen el reclutamiento de células inmunolégicas (particularmente monocitos y linfocitos T)

inducido por quimioatrayentes como IL-6 y IL-8, y adherencia al endotelio inducido por la expresion de
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moléculas de adhesion celular (MAC) como moléculas de adhesion intercelular (ICAM-1) y moléculas de
adhesion vascular (VCAM-1). Los leucocitos y monocitos penetran el endotelio y migran hacia la intima
vascular. El proceso de transmigracion endotelial de los leucocitos conjunto con componentes plasmaticos
(LDL) es facilitado por un incremento de permeabilidad endotelial. En su transcurso hacia la intima vascular
los monocitos se diferencian en macrofagos, con el factor estimulador de colonias de macrofagos (M-CSF),
siendo un importante facilitador de la diferenciacion y expresan receptores en su superficie que facilitan la
captacion de lipidos, transformandose en células espumosas. Con la continua acumulacion de LDL
modificada (LDL oxidada secundario a exposicion a oxidantes y enzimas como; lipoxigenasa, NADPH
oxidasa y mieloperoxidasas) y alteraciones en la homeostasis lipidica celular, se desarrolla necrosis de las
células espumosas llevando a la formacién de un nucleo necrotico y amplificacion de la respuesta
inflamatoria. Las células de musculo liso migran desde la media vascular hacia la intima donde se proliferan
y captan lipoproteinas modificadas, secretando proteinas de la matrix extracelular que estabilizan las placas
con la producciéon de una capa fibrosa. Una continuacion del proceso inflamatorio orquestado por la
secrecion de citokinas lleva a la desestabilizacion de las placas vasculares, dado a una disminucion de la
produccion de proteinas de la MEC y un incremento en la actividad y produccion de metaloproteasas de
matriz degradadoras de MEC. Ambas alteraciones predisponen a una ruptura de la placa vascular, lo cual
induce una agregacion plaquetaria, activacion de la cascada de coagulacion y trombotica; que ultimamente

resulta en las complicaciones clinicas asociadas con la aterosclerosis.(28,30)

El genoma viral de VIH contiene 9 genes principales; gag, pol, env tat, rev, vpu, vpr, vif y nef de los cuales
env, gag y pol colaboran para formar las proteinas estructurales del virus.(31) La proteina precursora Env, es
proteoliticamente degradada para generar las glicoproteinas de envoltura gp120 y gp41 que estan derivadas
del gp160. La proteina precursora Gag es proteoliticamente degradada para generar la matriz p17, capside
p24 y nucleocapside p9 y p6. El Gltimo componente que forma parte esencial del nticleo viral es la proteina
precursora Pol, que secundario a un separamiento proteolitico produce las enzimas fundamentales del VIH;
transcriptasa inversa, proteasa e integrasa. Tat e Rev son proteinas reguladoras y Vpu, Vpr, Vif, e Nef son
proteinas accesorias.(28)

Entre las proteinas virales mencionadas anteriormente, especificamente la proteina precursora gp120, y las
proteinas reguladoras Tat e Nef vemos acciones inmunologicas que directamente puedan afectar las células

endoteliales y predisponer al desarrollo de aterosclerosis. Estas respuestas inmunologicas que contribuyen al
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desarrollo de dafio endotelial incluyen; incremento de adhesividad, permeabilidad, proliferacion celular,

estrés oxidativo y secrecion de citokinas.(28)

La glicoproteina gpl120 es derivada de una glicoproteina precursora gpl60, que mediante un proceso
proteolitico es degradada para el rendimiento de una subunidad del terminus amino; gp120 y una subunidad
transmembrana de carboxilo; gp41. La glicoproteina gp120 es de alta importancia por su funcionamiento al
nivel virico, lo cual incluye la unién con receptores especificos (receptor primario para gpl120 es el receptor
CD4+, co-receptores CXCR4 Y CCRS) en la superficie celular de células dianas y facilitar la entrada viral.
Gpl120 se encuentra de dos formas; libre en los liquidos corporales de pacientes VIH-positivos y unida a la
superficie de células apoptoticas CD4+. Incluso gpl20 se ha identificado en los centros germinales de

ganglios linfaticos de pacientes con VIH bajo tratamiento antirretroviral sin replicacion viral

identificable.(28)

La glicoproteina Gp120 esta asociada con alteraciones inmunologicas que exacerban el proceso aterogénico
incluyendo; apoptosis celular, expresion de moleculas de adhesion, produccion de citokinas proinflamatorias

y permeabilidad de la células endoteliales.

La glicoproteina Gp120 se ha demostrado estar asociada con apoptosis celular en células endoteliales,
afectando difusamente pero con predominio en las arterias coronarias y células endoteliales al nivel
microvascular cerebral. Tomando en cuenta las localizaciones y el predominio de toxicidad endotelial,
podemos percibir la posible presencia de patogénesis que pueden abarcar. El mecanismo molecular en cual
Gpl120 induce su efecto apoptotico al nivel endotelial se ha asociado a una activacion de caspasas-3,
incremento de proteinas proapoptoticas Bax y un incremento en la formacion de especies de oxigeno
reactivas causando estrés oxidativo. La formacién y incremento en la produccion de especies de oxigeno
reactivas esta asociada con disfuncion endotelial via efectos directos contra el endotelio y efectos indirectos
causados por el contacto vascular de macrofagos y monocitos. Esta elevacion de especies de oxigeno
reactivas es de alta importancia ya qué eventos moleculares esenciales en la aterogénesis como modificacion
oxidativa de lipoproteinas y fosfolipidos, activacion de células endoteliales y activacion de macrofagos es

facilitado por estrés vascular oxidativo. (28),(32),(33)
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Gp120 esta directamente involucrada con un incremento de citoquinas proinflamatorias como IL-6 y IL-8, la
cual estdn asociadas con un reclutamiento de leukocitos (particulartmente monocitos/macrofagos y
neutrofilos), sintesis hepatica de reactantes de fase aguda (proteina reactiva-C), activacion de celulas
endoteliales, y proliferacion y diferenciacion de linfocitos. Varios estudios han identificado el impacto
primordial que tiene IL-6, como una citoquina inflamatoria que desempefia un papel central en la
propagacion de la respuesta inflamatoria responsable por la atherosclerosis.(34) IL-6 también puede
promover la atherogenesis directamente via la degradacion de matriz extracelular y la induccion de
disfuncion endotelial vascular. Segtn el estudio realizado por Yang y colaboradores,(35) exposicion de las
células endoteliales microvasculares del cerebro humano (CEMCH) a los viriones de VIH-1 induce un
incremento y activacion de IL-6 y IL-8. La exposicion de CEMCH a gp120 (100 ng/ml) indujo una secrecion
de 10.23 £+ 2pg/ml, 25.73 + 2.86 pg/ml, 48.54 + 4.3 pg/ml y 97.55 £ 7.2 pg/ml de [L-6 a 2, 6, 12 y 24 horas
(P<0.001), en comparacién a los niveles de IL-6 en las células control no tratadas y las células expuestas
durante 24 horas a 100 ng/ml de gp120 inactivadas por calor fueron de 11.92 + 0.1 pn/mly 19 + 0.76 pg/ml.
Estos resultados nos indican que Gp120 indujo un aumento dependiente del tiempo en la secrecion de IL-6 en
CEMCH.

La glicoproteina Gp120 también facilita adherencia al endotelio vascular mediante un incremento en la
produccion y expresion de MAC. Un aumento en la expresion de moléculas de adhesion como ICAM-1, es
responsable por adhesion firme y transmigraciéon de leucocitos y monocitos a través del endotelio. La
molécula de adhesion celular ICAM-1, que se une con su receptor LFA-1, es de alta importancia para la
adhesion firme de monocitos a la superficie del endotelio. Estos monocitos, los cuales se diferencian en
células espumosas participan en la formacién de placas aterosclerdticas, un proceso primordial en la
progression aterogénica (36). Este incremento en ICAM-1, mediado por la presencia de Gpl20 se ha
identificado en células endoteliales de multiples origenes, incluyendo; arterias coronarias humanas, pulmon,
cerebro y vena umbilical (28). Segiin un estudio realizado por Yang y colaboradores,(35) gp120, IL-6 y IL-8
individualmente incrementan de forma significativa la adhesién y migraciéon de monocitos a las CEMCH,

incluso demostrando que la presencia de gp120 + IL-6 incrementa de forma sinergistica la adhesion celular.

Gpl120 incrementa la permeabilidad endotelial via mecanismos diversos incluyendo; reordenamiento del
citoesqueleto, disminucion de proteinas de union estrecha, y activacion de la proteina kinasa C (PKC). La
PKC se ha implicado en multiples procesos patologicos que involucran; proliferacion del musculo liso

vascular, angiogénesis/vasculogénesis, inflamacion vascular y estrés oxidativo. Alteraciones en la expresion
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de PKC puede inducir hiperactividad y remodelacion vascular que predisponen al desarrollo de enfermedades
vasculares como; atherosclerosis y sindrome coronario agudo.(37) Segun un estudio impartido por
Kanmogne y colaboradores,(38) la exposicion de CEMCH a gpl120 demuestran alteraciones al nivel
endoteliales, particularmente; disminucion de la estrechez entre la barrera hematoencefalica y Ia
transmigracion de monocitos. Para evaluar la integridad de la barrera hematoencefélica, se midi6 la
resistencia eléctrica transendotelial (RET) en un grupo control y gpl20-tratadas CEMCH. A 2 horas de
exposicion de gp120 a 0.1, 1, 10 y 100 ng/ml hubo una disminucion de la RET entre 14 a 15.47% (P<0.001).
A 4 horas de exposicion de gpl20 con concentraciones entre 0.1 a 100 ng/ml hubo una disminucion de la
RET entre 11.75 a 19.7 %. Tomando en cuenta la disminucion de la resistencia eléctrica transendotelial en
respuesta a la exposicion a gp120, se identificd que al retirar gp120 por 2 horas, la integridad de la barrera
hematoencefalica retorno a valores basales. También se demostré que la exposicion de CEMCH a gp120
resultd en un incremento dependiente de dosis en la migracion de monocitos. Gp120 en 01, 1, 10, y 100
ng/ml incrementd la migraciéon de monocitos en 4.3, 2.6, 6.4 y 11 veces mas que los valores basales;
expresando un incremento en la migracion de monocitos inducido por gp120 que paralela una disminucion en

la estrechez de la barrera hematoencefalica.(28)

De tultimo, para considerar en su implicacion en la aterogénesis, gp120 induce un incremento en la formaciéon
y expresion de metaloproteasas (MMP) MMP-2 y MMP-9 que causan dafio endotelial con la formacién de
una placa aterosclerdtica inestable.(28) Un previo estudio por Eldrup y colaboradores,(39) siguiendo
pacientes con enfermedad moderada aterosclerdtica de la cardtida encontré una elevacion de MMP-9,
asociada con un incremento en la incidencia de muerte por infarto cerebral o cardiovascular durante un
seguimiento de 10 afios. Elevaciones de MMP-9 estd asociada con signos histologicos ecograficos y
postquirargicos de inestabilidad de placa, aumento del grosor de la intima-media, capa fibrosa delgada y
presencia de hemorragia intraplaquetaria. En pacientes presentando por endarterectomia carotidea, se
identificd niveles plasmaticos elevados de MMP-1, MMP-2, MMP-3 y MMP-9 en comparacion a pacientes

con placas estables y saludables de la misma edad.(40)

La proteina reguladora Tat de VIH, codificada por el gen Tat, estd involucrada en el aumento de
transcripcion viral en la patogénesis de VIH. Tat es secretada de manera extracelular por células infectadas
por VIH como linfocitos y monocitos/macrofagos, incluso se ha identificado en el suero de pacientes

efectivamente recibiendo su TARV completo. La protein Tat, contiene propiedades de transcripcion y
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transduccion, con la presencia de 5 dominios que interactGian con 3 receptores diversos para inducir
alteraciones y disfuncion endotelial. El dominio terminal- C, se une con alta afinidad a los receptores de
integrinas (receptores transmembranales responsable de la adhesion a la MEC) avp1 y avpa3 y el dominio
basico se une al receptor de integrina avp5. La proteina Tat, induce una activacion de estos receptores para
iniciar una cascada de diversos efectos endoteliales como; alteraciones de la permeabilidad endotelial,
produccion de citokinas, adhesion celular, angiogénesis y apoptosis. Tat induce apoptosis celular de células
endoteliales microvasculares a través de la secrecion de FNT-a o la activacion de la cascada Fas-dependiente.
En un analisis sobre la patogénesis de cardiomiopatia relacionada a VIH, se identifico que una proteina Tat

exdgena fue capaz de activar apoptosis celular en células endoteliales y cardiomiocitos.(28)

Tat esta asociada a un incremento en la secrecion de citokinas proinflamatorias y aumento en la expresion de
MAC en células endoteliales de diversas origines; arteria pulmonar, aorta, y cerebro. En las células
endoteliales vasculares, la proteina Tat estimula un incremento en la secrecion de mediadores inflamatorios
IL-1B, MCP-1, VMAC-1 y E-selectina via la activacion del factor kappa-B nuclear (NF-kB). En relacion a
esta sobreexpresion de mediadores, vemos que IL-1B induce apoptosis de células espumosas y macorfagos,
contribuyendo hacia la formacion del nucleo lipidico en la placa aterosclerotica y MCP-1 esta altamente
vinculada con el reclutamiento de monocitos durante el proceso aterogénico. En un estudio por Matzen et al.,
encontraron que la proteina reguladora Tat en combinacion con FNT-a, una citoquina incrementada en el
suero y tejido de pacientes VIH positivo, actian sinergisticamente para incrementar la adhesion de leucocitos
T y monocitos a las células endoteliales. Estas observaciones sugieren que ambas proteinas contribuyen al

dano vascular y enfermedades cardiovasculares en pacientes VIH positivos. (28)

De ultimo, consideramos la proteina reguladora Nef, que similarmente a gp120 y la proteina reguladora Tat
estd asociada a una disfuncion endotelial inducida por la infeccion con VIH. Nef estd asociada con la
modulacion de various procesos intracelulares incluyendo: regulacion de transporte proteico, maduracion de
anticuerpos de células B, y incremento de infectividad del VIH. Est4 asociada con un incremento en el
desarrollo de aterosclerosis, en parte por la disminucion y disfuncion funcional de transportador ABC (del
inglés ATP-binding cassette Al cholesterol transporter), que facilita el eflujo del colesterol. El mecanismo de
este efecto: Nef interactiia con una chaperona calnexina e interrumpe la union de calnexina con ABCA1, esto
lleva a la retencion de ABCA1 en ER, su degradacion y la supresion resultante del eflujo de colesterol.(41)

Nef también estd asociada con una elevacion total del colesterol, triglicéridos, disminucion de HDL y una
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reducciéon de ABCA1.(42) En un estudio por Wang et al, ratones transgénicos CD4+ expresando Nef
desarrollaron un espectro de patologias, incluyendo: trastornos definitorios del VIH, vasoespasmo del
corazon, y hipertension pulmonar. Se a identificado, qué linfocitos T infectados por VIH (expresando Nef)
son mas potente que el virus libre en activacion de celulas endoteliales de las arterias coronarias. Esto fue
evidenciado, cuando el virus sin Nef demostrd actividad disminuida, sugiriendo que la proteina Nef, en
comparacion a otras proteinas de superficie gpl20 y Tat, es el contribuidor primordial en la disfuncién
endotelial.(43) Tomando esto en cuenta, estos hallazgos sugieren que la proteina reguladora Nef esta
asociada con dislipidemia y acumulacion de colesterol dentro de macrofagos en la pared vascular,

favoreciendo el desarrollo de aterosclerosis en pacientes VIH positivos.(28)

2.2.3 TARYV e Isquemia

Los eventos cardiovasculares estan asociados con diversos factores relacionados con el VIH, entre ellos el
TARYV. La exposicion a ciertos medicamentos antirretrovirales, incluyendo lopinavir/ritonavir, indinavir,
didanosine y abacavir, predisponen a una alteracion aterogénica y el desarrollo de eventos isquémicos.(8)
Los riesgos asociados con el aumento de eventos isquémicos varia entre diferentes estudios pero entre ellos
la exposicion al abacavir suele ser fuertemente asociado con un mayor riesgo.(44) También, se ha visto que
la disminucion en el uso de inhibidores de la proteasa podria ayudar a reducir la incidencia de los eventos
cardiovasculares dentro de la poblacion con VIH.(8) Dichos eventos incluyen: IAM, angina de pecho,

insuficiencia cardiaca congestiva y muerte relacionada con la enfermedad coronaria.(8)

En el primer estudio observacional que se centré ampliamente en las ECV en pacientes VIH +, se encontro
un aumento anual en el riesgo cardiovascular del 26% dentro de los primeros 4 afios de exposicion a el
TARV. En comparacion a las personas VIH + sin TARV, los pacientes que iniciaron TARV tuvieron un
aumento en su riesgo de infarto agudo del miocardio (IM) 4x mas durante el primer afio de exposicion al
TARV. Estos hallazgos sugieren un periodo de alta vulnerabilidad hacia el desarrollo de la ECV en los
primeros afios de recibir el TARV. Estos hallazgos podrian apoyar la teoria de la reconstitucion
inmunologica, segun la cual la recuperacion acelerada del sistema inmune afecta a las paredes arteriales de

una manera aterogénica.(45)

Los efectos indeseados de la reconstitucion inmunolédgica después del inicio del TARV son bien conocidos

como el sindrome inflamatorio de reconstitucion inmune. Este sindrome afecta a aproximadamente el 16% de
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todos los pacientes con VIH que inician TARV y esta caracterizada por un empeoramiento paraddjico de las
infecciones oportunistas tratadas, enfermedades cronicas, o el desenmascaramiento de infecciones
subclinicas. Dado que la aterosclerosis se considera una afeccion inflamatoria cronica en la que las células T
desempefian un papel importante, la teoria sugiere un posible vinculo entre esta respuesta inmune exagerada

y el desarrollo de lesiones aterosclerdticas.(45)

Tomando en cuenta lo previamente descrito, el TARV aumenta el riesgo de la enfermedad arterial coronaria
(EAC), asociado a las alteraciones lipidicas que desencadenan un proceso aterogénico.(46) Por lo tanto, la
EAC es una de las primeras evidencias de la ECV que se han notado en la era posterior al TARV y es la mas
estudiada. De hecho, el riesgo aumentado para padecer de enfermedades del miocardio es atin mas alto que el

de la enfermedad de las arterias coronarias.(44)

Los resultados del ensayo “estrategias para el manejo de la terapia antirretroviral” (SMART, por sus siglas en
inglés) muestra que para los pacientes en el grupo de tratamiento intermitente guiado por CD4+, el riesgo de
eventos cardiovasculares incrementd en un 60% y se asocié con un aumento de los niveles de marcadores
inflamatorios. Esto apoya la hipdtesis que describe el uso intermitente del TARV como un riesgo para el
desarrollo de eventos adversos. Una explicacion alternativa es que el TARV intermitente es menos efectivo
en la supresion viral y, por lo tanto, aumenta la contribucion viral a la ECV. Los estudios en pacientes que
iniciaron TARV de manera intermitente y que consistian en diferentes regimenes muestran alteraciones en la

funcion endotelial tanto coronaria como periférica.(45)

Los primeros estudios que describieron la conexion entre el TARV y la ECV mostraron principalmente
asociaciones con el uso de IP.(45) Se ha evidenciado un aumento en los eventos de ECV observados con el
uso de TARGA, particularmente con IP. Algunos de los efectos del IP se pueden atribuir a la dislipemia
asociada al farmaco.(47) Especificamente, ritonavir, nelfinavir y saquinavir, donde se encontrd alteraciones
en la actividad de AR-RGN, una red de genes reguladores que promueve la formacion de células de espuma
y el riesgo de EAC.(46) Alteraciones lipidicas, caracterizadas por aumentos en el CT, LDL y HDL, se
encuentran aumentadas después del inicio del TARV. En comparacion, el aumento de HDL es menor,

resultando en un perfil lipidico pro-aterosclerotico.(48)
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Los estudios experimentales sobre los IP y sus dafos al sistema cardiovascular son numerosos. Sus efectos
incluyen la disminucion de la produccion de 6xido nitrico, un aumento en la produccion de superdxido y el
subsiguiente estrés oxidativo. Mas recientemente, se han realizado asociaciones entre el uso del nucledsido
inhibidor de la transcriptasa inversa abacavir y un aumento en el riesgo de ECV. Estos hallazgos estan
respaldados por un subanalisis del estudio SMART que encontrd un riesgo elevado de IAM con el uso de
abacavir, correlacionado con niveles mas altos de IL-6 y hs-CRP.(45) Otros estudios han demostrado
resultados similares, con niveles aumentados de biomarcadores de riesgo cardiovascular después de cambiar
a un régimen de TARV que contiene abacavir. Igualmente se ha evidenciado una disminuciéon de la
dilatacion mediada por flujo en pacientes tratados con abacavir, sugiriendo que la patogenia se produce

debido a la inflamacién y la disfuncion endotelial.(45)

Adicionalmente, la recopilacion de datos sobre eventos adversos de medicamentos contra el VIH, también
conocido como D:A:D, inicialmente demostré una asociacion entre el uso acumulativo de IP y el aumento
del riesgo de IAM, con analisis subsecuentes, mostraron que el uso de indinavir y lopinavir-ritonavir se
asocian con un mayor riesgo. En datos mas recientes, hay un enfoque en los posibles efectos
cardioprotectores del IP atazanavir. Un estudio mostr6 una progresion mas lenta del grosor de la
intima-media carotidea (cIMT por sus siglas en inglés) y una correlacion significativa entre la bilirrubina
total (que por lo cual, se eleva con el uso de atazanavir y tiene efectos antioxidantes) y una reduccion de la
progresion del cIMT con regimenes que contienen atazanavir contra los que no contienen atazanavir. Otro
estudio demostré que la terapia basada en atazanavir se asociaba con niveles mas bajos de biomarcadores de
estrés oxidativo y concluyeron que el uso de atazanavir se asocia con una disminucion del cIMT sin mayor

riesgo de eventos cardiovasculares.(49)

En el cohorte de D:A:D, dentro de la clase de inhibidores de nucledsidos transcriptasa inversa (NRTI por sus
siglas en inglés), se encuentra que la exposicion reciente a abacavir se asocid inicialmente con un mayor
riesgo de IAM. Maés recientemente, un estudio de Kaiser evaluo a pacientes que iniciaron regimenes con y sin
abacavir. En los resultados, encontraron que los usuarios de abacavir tienen un riesgo de ECV mas de dos
veces mayor tomando en cuenta los factores de riesgo de ECV tradicionales. Similarmente, en los datos

actualizados de D:A:D, hay un riesgo casi dos veces mayor de IAM con abacavir.(49)

Sin embargo, en mayo de 2011, la FDA de los Estados Unidos publicé un informe de seguridad basado en
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datos de 26 ensayos clinicos aleatorios realizados entre 1996 y 2010. Entre ellos, 16 ensayos de la base de
datos de fabricantes de medicamentos, cinco del AIDS Clinical Trials Group (ACTG) y cinco de centros
académicos, indicando que no hay riesgo de IAM relacionado con el uso de abacavir. Estos hallazgos estan
respaldados por un estudio reciente de gran cohorte y un metaanalisis del uso de abacavir relacionado con el

IAM y la ECV de punto final.(45)

Aparte del simple uso de TARGA, la duracion que una persona con VIH usa los tratamientos se asocié con
un riesgo elevado de ECV y de enfermedades coronarias del corazon (ECC). En el estudio de evaluacion del
riesgo cardiovascular y efectos de la terapia antirretroviral (CREATE-1, por sus siglas en inglés),
encontraron un riesgo de ECV y ECC a 10 afios >20% para aquellos con TARGA <1 afios fueron de 4.3% y

0.8%, y para > 3 afios de exposicion 11% y 4.8%, respectivamente.(47)

A pesar del enfoque inicial en el TARV como un posible mecanismo para aumentar el riesgo de ECV en
personas con VIH/SIDA, los resultados del estudio SMART cuestionaron ese paradigma. Este estudio asigno
al azar a mas de 5000 participantes VIH positivos con TARV estable y con recuentos de CD4+ >350
células/uL a TARV continuado o a un tratamiento interrumpido/retrasado hasta que CD4+ cay6 por debajo
de 250 células/pL, que es cuando se reanudaria el TARV. Los investigadores encontraron que aquellos que
interrumpieron el TARV tenian un riesgo 70% mayor de ECV en comparacion con los que continuaron el

tratamiento.(50)

Otros estudios también pudieron demostrar un mayor riesgo de ECV en pacientes VIH positivos con un
recuento de CD4+ nadir mas bajo. Estudios recientes de cohortes grandes encontraron un mayor riesgo de
ECV entre los pacientes infectados por el VIH con recuentos bajos de CD4+ y/o la actual viremia detectable
del VIH-1. Estos estudios sugieren que el inicio temprano de la terapia antirretroviral (independientemente

del estado inmunologico) reduciria el riesgo de ECV.(50)

Todos estos hallazgos cambiaron el paradigma sobre el papel del TARV en la patogénesis de la ECV y
condujeron al consenso de que la interrupcion o el retraso en el TARV seria mas perjudicial a la salud de los
pacientes. De hecho, el tratamiento antirretroviral temprano es posiblemente el paso mas importante para

prevenir la ECV.(50)
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2.2.4 Factores de riesgo modificables y no modificables

Cuando consideramos los factores de riesgos involucrados en el desarrollo de ECV, podemos identificar una
serie de influencias multifactoriales que predisponen al desarrollo de tal patologias. Entre ellas se encuentran
factores modificables como el tabaquismo, hipertension arterial, dislipidemia, coinfecciones, TARV, y
consumo de sustancias ilicitas. A diferencia de factores no modificables, como son la edad, sexo y raza que
son definidos como aquellos inalterables con implementaciones médicas ni modificaciones conductuales.
Cabe destacar que dichos factores son agravados en pacientes VIH positivos, sin restarle relevancia a los
factores de riesgo cardiovasculares tradicionales. Ambos considerados de gran impacto debido a su efecto

sinérgico en el desarrollo de enfermedades isquémicas cardiovasculares.

De acuerdo con la AHA en un analisis estadistico de enfermedades cardiacas, vemos un incremento en la
prevalencia de enfermedad coronaria en edades avanzadas, de un 0.6 % en masculinos, 0.6% en femeninas
entre (20-39 afios) a un 32.2% en masculinos, 18.8% en féminas con >80 afios de edad. También se identifico
un incremento en la prevalencia de infarto agudo del miocardio (IAM) de 0.3% en masculinos, 0.3% en
femininas entre (20-39 afios) a un 17.3 % en masculinos, 8.9% en femeninas >80 afios de edad.(51)
Comparando estos resultados, con la prevalencia de isquemia cardiovascular en pacientes VIH positivos,
identificamos una similitud en relacion a frecuencia por edad. En un estudio con 9,712 personas viviendo con
VIH entre 2004-2015, se observd un incremento en la tasa de incidencia de eventos vasculares, con un
aumento en edad de un 0.37 (0.12-0.85) x 1000 personas por afio en el grupo 25-34 a un 19.65 (6.38-45.85) x
1000 personas por afio en el grupo 75-84. La tasa de incidencia estandarizada (sIR por sus siglas en inglés)
por edad x 1000 personas por afio en las personas que viven con VIH entre 2004-2015 fue 2.60 (1.84-3.64).
Comparado a la poblacion general, hubo un incremento en la incidencia de 42% (sIR 1.42 (1.10-1.74) (95%

CI), p=0.038) por desarrollar eventos cardiovasculares.(8)

Analizar la prevalencia/incidencia de enfermedades por género es de alta importancia, ya que vemos una
discrepancia entre masculinos y femeninos. En relacion a ECV, en particular isquemia cardiovascular, vemos
un predominio en el género masculino. La AHA, reporté en su analisis actualizado, un aumento en la
prevalencia de enfermedad coronaria en la mayoria de estratos de edad en pacientes masculinos. En el estrato
de edad (20-39 afos) 0.6% masculino vs. 0.6% femenina, (40-59 afios) 6.3% vs. 5.6%, (60-79 afios) 19.9%

vs. 9.7%, (>80 afios) 32.2% vs. 18.8%. Igualmente, un aumento en la prevalencia de IAM en pacientes
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masculinos, (20-39 afios) 0.3% vs. 0.3%, (40-59 afios) 3.3% vs. 1.8%, (60-79 afios) 11.3% vs. 4.2% y (>80
afios) 17.3% vs. 8.9%.(51) Comparando estas analiticas, con estudios impartidos con pacientes VIH
positivos, vemos una fluctuacion en resultados entre la prevalencia de ECV en pacientes masculinos o
femeninos. El el estudio por Macia M. et al, observaron que en comparacion a la poblacion general, hubo una
incidencia elevada en el desarrollo de IAM en pacientes masculinos (sIR ratio 1.29 [95% CI 1.16-1.42]).(8)
Otro estudio comparativo, investigé la diferencia entre género y raza en presion arterial ambulatoria en
pacientes VIH positivos, identificando que la prevalencia de hipertension en pacientes despiertos fue 47 % en
hombres vs 15% en mujeres, y que la prevalencia de hipertension en pacientes dormidos fue 44% vs. 31%
respectivamente, demostrando un riesgo elevado en pacientes masculinos para desarrollar ECV.(52) En un
estudio al nivel nacional en Santo Domingo, se identificé la frecuencia de eventos no definitorios del SIDA
por género. En relacion a trastornos cardiovasculares, se observo una frecuencia de 52.4% en hombres,
33.3% en mujeres, y 14.3% en transgéneros.(10) En comparacién, varios estudios internacionales han
identificado un predominio de ECV en pacientes femeninas VIH positivas. Un estudio establecido en
Francia, por Lang et al, observd una incidencia elevada en el desarrollo de IAM en mujeres 2.7 (95% CI
1.8-3.9) vs. hombres 1.4 (95% CI 1.3-1.6). Similarmente, en los Estados Unidos Triant et al, identificd un
RR mas elevado 3.0 vs. 1.4, y Saves et al. cual a través del modelo PRIME calculo el riesgo de enfermedad
coronaria en pacientes VIH positivos en francia, también demostrando un RR mas elevado en mujeres 1.6 vs.

1.2.(53)

Cuando incluimos el factor de raza, observamos la diversidad y el predominio de ECV en grupos especificos
y la influencia genética que diversas razas imponen en el desarrollo de enfermedades en pacientes VIH
positivos. En una publicacion por el CDC, donde analizaron la frecuencia de VIH en subpoblaciones mas
afectadas en los Estados Unidos en el 2016; identificaron 16,342 pacientes VIH positivos de raza negra
(12,153 masculinos y 4,189 femeninas), 8,425 de raza blanca (7,392 masculinos y 1,033 femeninas), y 8,810
hispanos/latinos (7,689 masculinos y 1,121 femeninas). Estos resultados demuestran una alta incidencia de
VIH en pacientes de raza negra, con una aproximacion de resultados entre las poblaciones de raza blanca y
hispana.(54) En su actualisacion del 2015, la AHA describi6 la incidencia de IAM considerando edad, género
y raza. En su analisis, en el estrato de (35-44 anos) la incidencia x1000 persona por afio fue 1.0 en raza
blanca vs. 3.2 en raza negra, (45-54 afos) 3.0 vs. 5.9, (55-64 afios) 5.8 vs. 9.4, (65-74 afios) 10.2 vs. 15.3,
(75-84 anos) 16.9 vs 23.1, demostrando una alta incidencia de IAM en personas de raza negra (56.9) en

comparacion a la raza blanca (36.9).(51) También debemos interpretar la influencia de factores de riesgos
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como hipertension en diversas razas de pacientes VIH positivos, y sus implicaciones en el desarrollo de
enfermedades cardiovasculares. Burkholder et al., encontr6 una alta prevalencia de hipertension en personas
afroamericanas (49 %) en comparacion a personas de raza blanca VIH positivas (43%). Entre las personas
hipertensas, 50% de afroamericanos y 60% de personas de raza blanca obtuvieron un control adecuado de la
presion arterial, demostrando una disminucién de control en las personas afroamericanas. Después de un
ajuste multivariable, se observd un alta prevalencia de hipertension en pacientes afroamericanos en
comparacion a pacientes de raza blanca (PR 1.25; 95% CI 1.12-1.39), con una prevalencia disminuida de
control de presion arterial (PR 0.80; 95% CI 0.69—0.93).(55) De ultimo, en un estudio por Oramasionwu et
al, se observd que la probabilidad de una hospitalizacion relacionada a ECV en pacientes con VIH/SIDA fue
45% mas alta en pacientes afroamericanos que en pacientes de raza blanca (OR=1.45, 95% CI,

1.39-1.51).(56)

Factores de riesgos modificables, son aquellos factores que se pueden alterar con implementaciones médicas
o modificaciones conductuales. De alta importancia, ya que pacientes con VIH tienen un incremento
progresivo en el desarrollo de IAM, con un cociente de riesgo (hazard ratio en inglés) de 2.0 en los pacientes
con 1 factor de riesgo cardiovascular mayor, incrementando hasta 3.6 para aquellos con 3 o mas factores de

riesgo.(7)

Empezamos con un factor de riesgo modificable de alta importancia con impacto global, el tabaquismo. La
presencia del tabaquismo como factor contribuyente en pacientes VIH positivos a demostrado tener efectos
directamente involucrados en el desarrollo de ECV. Aunque la tasa de tabaquismo a disminuido de 37.6%
(CI: 34.7-40.6) en 2009 a 33.6% (CI:29.8-37.8) en el 2014, los pacientes VIH positivos siguen teniendo una
tasa de tabaquismo mas elevada que la poblacién general.(57) Comparada con la poblacién adulta en los
estados Unidos, donde 20.6% de adultos fuman cigarrillos, adultos con VIH tienen una probabilidad 2x mas
alta para fumar 17.0 (CI: 14.0-20.1) pero menos probable de dejar de fumar (32.4% vs. 51.7%). En ambos
adultos VIH positivos y en la poblacion general, vemos la presencia de varios factores independientemente
asociados con una prevalencia elevada de tabaquismo, incluyendo: raza blanca no hispana, nivel educativo
bajo, pobreza, abuso de sustancias, consumo excesivo de alcohol, depresion y no logrando un nivel viral de
VIH disminuido.(58) En un estudio por Mdodo et al, se identificoé que de los 419,945 adultos con VIH
recibiendo tratamiento médico, 42.4% (95% CI, 39.7% to 45.1%) son fumadores actuales, 20.3% (CI, 18.6%
to 22.1%) fueron fumadores en el pasado y 37.3% (CI, 34.9% to 39.6%) nunca habian fumado.(58) En el
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estudio D:A:D se reporté un incremento de 3x mas incidencia de IAM en pacientes VIH positivos que
fumaban en comparacion a pacientes que no fumaban.(7) En otro estudio impartido por Rasmussen et al,
identificaron que en pacientes VIH positivos con historia de tabaquismo (previa o actual), hay una
incremento substancial en el riesgo de IAM (IRR, 1.78; 95% CI, .75-4.24 y IRR, 2.83; 95% CI, 1.71-4.70).
Incluso, aproximadamente 3 de cada 4 IAM en pacientes VIH positivos estaba asociado con historia de
tabaquismo, en comparacion a 1 de cada 4 IAM en la poblacion control. Igualmente la fraccion atribuida a la
poblacién asociada con fumar fue 72% (95% CI, 55%-82%) para pacientes VIH positivos y 24% (95% CI,
3%-40%) para la poblacion control.(59)

La hipertension es entre los factores de riesgos modificables mas asociados con la ECV, y en el 2013 se
estim6 que fue responsable por 45% de muertes en trastornos cardiovasculares.(60) Pacientes VIH positivos
con hipertension arterial tienen una riesgo mayor de ECV y mortalidad en comparacion a pacientes VIH
negativos con hipertension o pacientes VIH positivos sin hipertension. Varios factores viricos y del TARV
han sido implicados en la patofisiologia de hipertension en pacientes VIH positivos, entre estos: inflamacion
cronica, reconstitucion inmunolodgica, y lipodistrofia, todos los cuales han demostrado influenciar el sistema
simpatico y el sistema de renina-angiotensina-aldosterona. En un estudio prospectivo incluyendo >80,000
VIH positivo y VIH negativo veteranos americanos, se observo que adultos VIH positivos con hipertension
tuvieron 2x mas riesgo de desarrollar IAM en comparaciéon a pacientes VIH negativo con hipertension.
También se ha demostrado una asociacion con la hipertension en pacientes VIH positivos y el TARV, un
meta-analisis global demostré que 35% de todo adulto VIH positivo recibiendo TARV es hipertenso,
comparado a 30% en pacientes VIH negativos.(1) Similarmente vemos en un estudio por Xu et al, donde la
prevalencia estimada de hipertension en pacientes VIH positivos fue 25.2% (21.2%, 29.6%) en la muestra,
34.7 % (27.4%, 42.8%) para pacientes recibiendo TARV, y 12.7% (7.4% ,20.8%) para pacientes que no
recibieron TARV (95% CI).(61) Rogalska-Plonska et al, publico) un estudio en Polonia donde identificd
hipertension en 116 pacientes VIH positivos (28%), subdividiendose en grado 1 (140-159 mmHg/90-99
mmHg); 58%, grado 2 (160—179 mmHg/100-109 mmHg); 35%, y grado 3 (=180 mmHg/ > 110 mmHg); 7%.
Entre estos resultados, la hipertension fue diagnosticada en 18% de pacientes <40 afios, 43% (40-60 afios), y

en 53% (>60 afios), con un predominio en masculinos sobre femeninas (19% vs. 9.5%, p = 0.01).(62)

Es importante darle cabida a la definicion de la hipertension restablecida en el afios 2017 por la American

Heart Association que establece >130/80 mmHg como hipertension arterial (HTA), en comparacion a la
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previamente establecida con >140/90 mm Hg. La relevancia de esto radica en un estudio realizado en el
estado de Texas entre los afios 2013-2014 con personas VIH positivos, en donde se identificé un aumento en
la prevalencia de hipertension en estos pacientes de un 44.3%, digase un incremento de 47.6% a 68.7%
tomando en consideracion la implementacion de la nueva clasificacion.(15) Reconociendo que la mayoria de
estudios previamente descritos utilizaron la clasificacion de hipertension anterior de >140/90 mmHg ,
podemos asumir una estimacion por debajo de lo actualmente estipulado en cuanto a prevalencia de la

hipertension en personas VIH positivos.

Coinfecciones con VIH son de alta importancia ya que han demostrado ser factores principales en la elevada
morbilidad y mortalidad de pacientes VIH positivos. Considerando el estado inmunolégicamente suprimido
de pacientes VIH positivos, estas coinfecciones pueden presentar con un rango amplio de sindromes clinicos
y manifestaciones atipicas, dificultando el proceso diagndstico y terapéutico. Hepatitis B (VHB) y hepatitis C
(VHC) son entre las coinfecciones mas comtinmente vistas en pacientes VIH positivos, demostrando ser
asociadas con una alta tasa de desarrollo de ECV. La coinfeccion con VHC ha demostrado incrementar el
riesgo de ECV, mas alld del riesgo confiscado por una infeccion con VIH-sola.(26) Los mecanismos
asociados con un incremento de ECV entre pacientes coinfectados con VIH/VHC incluye disfuncion
endotelial, inflamacién cronica, activacion inmunoldgica y efectos cardio-metabdlicos inducido por
VHC.(63) Entre las personas VIH positivas en los Estados Unidos, 25% tienen una coinfecciéon con VHC y
10% con VHB, con un predominio en regiones donde medidas preventivas y opciones terapéuticas son
menos avanzadas. VHC ha demostrado ser impactante en la morbilidad y mortalidad de pacientes VIH
positivos, con implicaciones a nivel hepatico y comorbilidades extrahepaticas en pacientes con VIH. En un
estudio retrospectivo con 1,153 pacientes VIH positivos coinfectados con VHC, se demostro una asociacion
independiente con el desarrollo de ECV (HR 2.91; CI 95%: 1.19-7.12; P = 0.02) en comparacioén a una
mono-infeccion con VIH o VHC. Estos resultados fueron similares a un estudio transversal que describe la
coinfeccion entre VIH/VHC como un factor de riesgo independiente para el desarrollo de aterosclerosis
subclinica.(64) Fernandez-Montero et al, describe en su estudio con 1,136 pacientes (567
VIH-monoinfeccion, 70 VHC-monoinfeccion, 499 VIH/VHC-coinfeccion) una alta incidencia de ECV en
pacientes con VIH/VHC coinfeccion en comparacion a pacientes con VIH solamente (4% vs 1.2%, P =
0.004) y pacientes con VHC solamente (4% vs 1.4%, P = 0.5). Incluso, después de ajustar por factores
demograficos, parametros virologicos, y factores de riesgos cardiovasculares tradicionales, VIH/VHC

coinfeccion fue independientemente asociada con ECV.(65)
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El impacto independiente del TARV en el desarrollo de ECV es imprescindible, ya que desde el 2000 el
numero de pacientes VIH positivos con acceso a TARV ha incrementado de 700,000 a >16 millones. De
mucho interés, durante este periodo la tasa de mortalidad de ECV se ha duplicado en pacientes VIH
positivos.(1) EI TARV (especificamente inhibidores de proteasa) se ha asociado a trastornos dislipidémicos,
disfuncion endotelial, y hipertension, predisponiendo a trastornos cardiovasculares incluyendo isquemia
cardiovascular. Las alteraciones al nivel endotelial, se han atribuido a reducciones en 6xido nitrico, especies
reactivas de oxigeno, eflujo de colesterol deteriorado, y una aceleraciéon en la formacién de células

espumosas.(7) Especificaciones y detalles descritos arriba en la seccion “TARV y isquemia.”

Dislipidemia, caracterizada por hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, lipodistrofia y resistencia de
insulina se ha asociado con una alta frecuencia en pacientes VIH positivos con TARV. Estos factores
predisponen al desarrollo de enfermedad coronaria aterosclerdtica y incrementan el riesgo de complicaciones
cardiovasculares.(66) Segun los criterios establecidos por la guia NCEP-ATP III, la dislipidemia es
distinguida por 21 alteracion lipidica incluyendo: triglicéridos 2150 mg/dL, colesterol total 2200 mg/dL,
HDL <40 mg/dL y LDL 2130 mg/dL.(22) En un estudio en Latinoamérica, se identifico la prevalencia de
alteraciones metabolicas en pacientes VIH positivos, 80.2% subdividida por pais: Argentina 78.5%, Brazil
79.3%, Chile 90.9%, Colombia 82.1%, Ecuador 84.5%, Perti 67.9% y venezuela 86.9%. Entre los resultados,
se evidencio una diferencia en el riesgo de desarrollar una ECV entre masculinos y femeninas. Los hombres
tenian edades mas avanzadas con un promedia de edad de 42.2 vs. 40.8 (p <0.001) y tuvieron una elevada
prevalencia de dislipidemias, hipertension, tabaquismo y riesgo de ECV-10 afios en comparacion a las
mujeres.(67) En un estudio en Pert, identificaron la prevalencia de dislipidemias en un 74.7% de pacientes
VIH positivos, y que el TARV con inhibidores de proteasa (OR: 1.22; [IC 95%]: 1.11-1.33), igual como la
edad >40 afios (OR: 1.17; IC 95%: 1.05-1.28) estaba asociada con una alta frecuencia de dislipidemia.(22)
Rogalska-Plonska et al, también describié una alta prevalencia de hipercolesterolemia 37%, un nivel
suboptimo de HDL 20.5%, LDL elevada 31% y hipertrigliceridemia de 52% en pacientes VIH positivos en

Polonia, con una alta asociacion entre hipertrigliceridemia y inhibidores de proteasa.(62)
De ultimo, consideramos el abuso de substancias ilicitas, en particular la cocaina, que ha demostrado tener

efectos perjudiciales en el sistema cardiovascular. La patofisiologia relacionada con el consumo de cocaina

es multifactorial, causando un predominio de hipertension, diseccion de la aorta, IAM, cardiopatia, y
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arritmias. En relacion a la hipertension, cocaina se ha visto asociada con un bloqueo en la recaptacion de
catecolaminas, incremento en la secrecion de catecolaminas y endotelina-1 y una inhibicion de 6xido nitrico
sintetasa. El mecanismo asociado con isquemia del miocardio inducido por cocaina incluye un aumento en la
demanda de oxigeno del miocardio (aumento de frecuencia cardiaca y de tension arterial) adicional a un
incremento en efectos inotropico y cronotropico. En un estudio de autopsia, se demostrd enfermedad
extensiva de la arteria coronaria epicardica en 28% de los pacientes y en 42% de vasos pequefios en muerte
subita relacionada con la cocaina.(68) En varios estudios, se ha observado un predominio en el consumo de
sustancias en la poblacion VIH positiva, Schouten et al, describe una prevalencia de 13.5% en pacientes VIH
positivos vs. 11.6% en pacientes VIH negativos en consumo de marihuana, y 3.7% vs. 2.9% en consumo de
cocaina.(69) Igualmente, Boccara et al, describe qué pacientes VIH positivos usan sustancia ilicitas con maés
frecuencia que pacientes VIH negativos, (23% vs. 6%, p=0.001).(70) En un estudio por Shenghan Lai et al,
en la universidad John Hopkins, se estudié la presencia de calcificacion coronaria en 32 pacientes VIH
(-)/cocaina (-), 28 pacientes VIH (+)/cocaina (-), 47 pacientes VIH (-)/cocaina (+), y 85 pacientes VIH
(+)/cocaina (+). En sus resultados encontraron calcificacion coronaria en 31% de los participantes, con una
prevalencia 2x mas elevada en la poblacion VIH (+)/cocaina (+) 38% vs. VIH (-)/cocaina (-) 19%. Estos
resultados se pueden comparar con la poblacion general de los Estados Unidos, donde la calcificacion
coronaria entre pacientes en el estrato 25-45 es de 18%, demostrando una alta variacion entre la poblacion

general y pacientes VIH positivos que consumen cocaina en el desarrollo de calcificacion coronaria.(71)

2.2.5 Conteo CD4+ e Isquemia

Cada vez hay mas evidencia de que las personas con VIH (recibiendo TARYV o no) desarrollan aterosclerosis
subclinica.(50) La inflamacion y la activacion inmunologica, principalmente en asociacion con las células
CD4+ disminuidas, parecen jugar un papel central.(8) Eventos cardiovasculares incluyendo IAM, angina,
insuficiencia cardiaca congestiva y muerte coronaria estan asociados con factores vinculados a VIH, como

bajo nadir y conteos bajos de células CD4+ recientes.(8)

Se ha demostrado que los parametros inmunologicos y viroldgicos relacionados con el VIH vy las
caracteristicas de la enfermedad predicen el riesgo de ECV, con asociaciones entre 1) conteo bajo de células
CD4+ recientes y eventos de ECV; 2) bajo conteo de células CD4+ nadir y eventos de IAM; 3) conteo de
células CD4+ nadir <350 células y deterioro de la funcién endotelial por dilatacion mediada por flujo; 4) bajo

conteo de células CD4+ y placa de arteria coronaria no calcificada; 5) peor recuperacion inmunologica
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después del inicio del TARV y mayores tasas de eventos cardiovasculares; y 6) disminucion de células CD4+
en TARV y aumento de las tasas de eventos cardiovasculares.(26) Estudios clinicos han encontrado que la
gravedad de la aterosclerosis asociada con el VIH se correlaciona con la disminucién de los niveles de
CD4+.(72) Incluso, multiples estudios a lo largo del tiempo y en diversos entornos clinicos demuestran que
el VIH confiere un aumento de 1.5 a 2 veces en el riesgo de enfermedad isquémica del corazon. Este riesgo

es relativamente mayor entre pacientes con conteos de CD4+ mas bajos.(49)

Un estudio de meta-analisis mostro una asociacion entre las placas de arterias coronarias no calcificadas y el
conteo reducido de células CD4+ en pacientes VIH positivos. Esto respalda la nocion de desregulacion
inflamatoria sistémica en pacientes VIH positivos que contribuyen a la ECV. Esta evidencia indica que la
inflamacién sistémica y la activacion inmunolédgica inducida por la infeccion con VIH contribuyen a la

aterogénesis acelerada observada en pacientes VIH positivos.(72)

Se debe mencionar que la disfuncion inmunoldgica (como lo indican los conteos de células T CD4+) se
asocia con un riesgo elevado de infarto agudo del miocardio.(50) Las personas VIH positivo en el estudio de
cohorte de SIDA multicéntrico fueron significativamente mas propensas que los controles no infectados a
tener placa arterial no calcificadas incluso después del ajuste para los factores de riesgo tradicionales de
enfermedad cardiovascular aterosclerotica. Las personas VIH positivas también tenian 1.4 veces mas
probabilidades de tener >50% de estenosis de una arteria coronaria en este estudio, y los conteos bajos de
CD4+ se asociaron con una mayor probabilidad de >50% de estenosis independientemente de la

demografia.(50)

En un estudio de la Red de Cobertura de Sistemas Clinicos Integrados de los Centros para la Investigacion
del SIDA, los eventos de IAM se dividieron equitativamente entre el tipo 1 (inestabilidad/ruptura de la placa
aterosclerotica) y el tipo 2 (falta de coincidencia de suministro/demanda de oxigeno), con IAM tipo 2 mas

comun entre pacientes <40 afos, con conteos bajos de CD4+ y con menor riesgo de ECV tradicional.(49)

También, el estudio de Veterans Aging Cohort Study (VACS) descubridé que los pacientes con supresion
viral o reconstitucion inmunitaria tenian un riesgo de infarto de miocardio persistentemente elevado de
aproximadamente el 40%.(49) Se puede decir que la disminucion de los conteos de CD4+ se ha relacionado

con un mayor riesgo de ECV, lo que respalda el papel de la activacién inmune para impartir riesgos. Estudios
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recientes han demostrado una relacion CD4+/CD8+ mas baja o invertida, un marcador sustituto de la
senescencia inmune, para predecir independientemente el aumento del riesgo de ECV y la progresion de

cIMT.(49)

Mediante el uso de la ecografia carotidea, el conteo CD4+ disminuido se ha asociado con una mayor
prevalencia de placa carotidea en el Estudio de Salud Interagencial de Mujeres y el Estudio de Cohorte de
SIDA Multicéntrico. El conteo CD4+ nadir mas bajo se ha asociado con un cIMT incrementado. Tanto el
conteo CD4+ disminuido como el conteo CD4+ nadir mas bajo se han asociado con una mayor rigidez
vascular. Los conteos actuales de CD4+ se han correlacionado positivamente con las células progenitoras
endoteliales circulantes, que son reguladores importantes de la homeostasis vascular, y el nadir mas bajo de
CD4+ se ha asociado con una peor funcion endotelial, mayor masa del ventriculo izquierdo y HTA

prevalente.(73)

Por lo contrario, varios estudio indican que un mayor conteo de células CD4+ puede estar asociado con mas
calcificacion de la arteria coronaria y progresion de calcificacion de la arteria coronaria con el tiempo.
Ademas, en pacientes tratados con TARYV, los conteos de CD4+ mas altos se han asociado con mayores
cantidades de tejido adiposo epicardico, un depodsito de grasa visceral altamente proinflamatorio que puede

mediar la ECV a través de efectos directos en las arterias coronarias.(73)

Estudios recientes sobre el procesamiento de lipidos han sugerido que los pacientes que reciben TARV tienen
particulas de lipoproteinas de alta densidad que son mas grandes, menos estables y disfuncionales, y niveles
pro-aterogénicos mas altos de niveles de apolipoproteina especificos de alelos. Curiosamente, el uso de
TARYV también puede estar asociado con la hipertension. Sin embargo, parece que el efecto es mayor cuando

se inicia TARV con recuentos de CD4+ mas bajos.(73)

Por otro lado, resulta que el conteo de células CD4+ nadir puede ser un predictor de eventos vasculares. La
activacion inmune se ha evaluado especificamente en relacion con los resultados vasculares. Un estudio
cohorte “Estudio de Salud Interagencial de Mujeres” mostré una mayor activaciéon inmunoldgica de los
linfocitos T CD4+ y CD8+ en mujeres infectadas con el VIH en comparacion a los controles y demostro que
las frecuencias mas altas de células T activadas se asocian con lesiones de la arteria cardtida. Finalmente, los

estudios que demuestran una disminucion en los eventos no relacionados con el SIDA después de recibir
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TARYV y un aumento en los eventos de ECV en pacientes con recuperacion inmune incompleta después del
inicio de TARV (como lo demuestra un conteo de linfocitos T CD4+ <200/uL a los 2 afios) brindan més

apoyo a la hipotesis de que un sistema inmune robusto mitiga el riesgo de cardiopatia coronaria.(74)

Es importante notar que la enfermedad de las arterias periféricas estd asociada con la edad avanzada,
diabetes, tabaquismo y conteos bajos de células CD4+.(8) La infeccion por VIH estd asociada con un
aumento de riesgo de 19% de enfermedad arterial periférica (EAP) més alld de lo explicado por los factores
de riesgo ateroscleroticos tradicionales. Sin embargo, para aquellos con conteos sostenidos de células CD4+
<200 células/mm3, el riesgo de eventos de EAP es casi 2 veces mayor, mientras que para aquellos con
conteos sostenidos de células CD4+ >500 células/mm3 no existe un riesgo excesivo de eventos de EAP

comparado con personas no infectadas.(75)

La disfuncion inmunoldgica se ha propuesto para conferir riesgo de cardiopatia coronaria entre pacientes
infectados por el VIH. Un estudio cohorte de Partners mostrd que un conteo de células T CD4+ de <200/pL
se asocia con TAM, con una razon de probabilidad ajustada de 1.74, un riesgo comparable a los factores de
riesgo de enfermedades coronarias tradicionales. En un analisis cohorte del Estudio Ambulatorio de VIH, un
conteo de cé€lulas T CD4+ de <500/uL se asocid con un criterio de valoracion cardiovascular combinado
independiente de los factores de riesgo de enfermedad coronaria o TARV y tuvo un riesgo atribuible
comparable al de fumar o de LDL no optimizada. Datos adicionales han respaldado la asociacion del bajo
conteo de células T CD4+ con eventos de enfermedad coronaria y con eventos no relacionados con el
SIDA.(74) En un estudio reciente de 20,775 personas VIH positivas y 215,158 personas VIH negativas, la
infeccion por el VIH solo parecia estar correlacionada con un mayor riesgo de enfermedad coronaria cuando
el conteo de células CD4+ era inferior a 200 células/pl, mientras que los pacientes infectados por el VIH con

los conteos de células CD4+ superiores a 500 tenian un riesgo similar al de la poblacion general.(45)

El mecanismo por el cual la infeccion por VIH aumenta el riesgo de IAM no esta completamente conocido.
Los posibles mecanismos pueden implicar el agotamiento del conteo de células CD4+. Un conteo reciente de
células CD4+ de menos de 200 células/ml se pueden asociar con IAM, y el riesgo de IAM se ha notado con
mayor frecuencia entre aquellos con conteos de células CD4+ inferior a 200 células/ml en los andlisis

actualizados.(14)
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Otros estudios no aleatorios también pudieron demostrar un mayor riesgo de ECV preclinica/clinica entre
pacientes VIH+ con conteos bajos de CD4+ nadir. Ademads, estudios recientes cohortes encontraron un
mayor riesgo de ECV entre pacientes infectados por VIH con conteos bajos de CD4+.(50) Las caracteristicas
distintivas de la infeccion por VIH en términos de activacion inmune son el agotamiento y la disfuncion de
las células T CD4+. Segtn lo revisado por Longenecker et al., los niveles de células T CD4+ <500 células/pL

y una relacion CD4+: CD8+ mas baja se asocian con un mayor riesgo de ECV.(50)

En un estudio previo al TARGA, se encontr6 hipocinesia global del ventriculo izquierdo en el 14.5% de los
pacientes y se asocid con conteos de CD4+ mads bajos, y se diagnostico insuficiencia cardiaca congestiva en
aproximadamente el 2% de los pacientes. Una revision retrospectiva encontrd una tasa de trombosis venosa
profunda diez veces mayor que la de los pacientes no infectados por el VIH en la poblacion general. Se han
encontrado eventos tromboembdlicos a tasas mas altas en pacientes con un conteo de CD4+ <200/mm3 en

comparacion con aquellos con un CD4+ >200/mm3.(76)

La inmunodeficiencia avanzada es un factor de riesgo para una recuperaciéon inmunoldgica deficiente
después del inicio del tratamiento antirretroviral, y los pacientes con la peor recuperaciéon inmunologica
(células T CD4+ <200 células/uL) después de 2 afios de tratamiento antirretroviral supresivo parecen tener el
mayor riesgo de eventos cardiovasculares. La disminucion de linfocitos CD4+ a pesar de la supresion viral en
la terapia se asocid recientemente con una dramatica incidencia 12 veces mayor de ECV en una cohorte
danesa. En estudios epidemioldgicos de enfermedades cardiovasculares especificas, CD4+ reciente <200
células/puL se asocid con un mayor riesgo de infarto de miocardio y fibrilacion auricular. En un estudio de
casos y controles de la base de datos francesa de hospitales, un CD4+ mas bajo también se asocié con un IM

independiente del uso de ART.(73)

El CD4+ reciente actualizado en el tiempo <500 células/uL fue predictivo de eventos de ECV en el estudio
ambulatorio de VIH. El riesgo atribuible de CD4+ <500 células/uL para eventos de ECV fue similar al
tabaquismo y mayor que las concentraciones de lipoproteinas o diabetes. En otro estudio de pacientes con un
recuento basal de CD4+ >500 células/uL, el conteo minimo de CD4+ fue un predictor independiente de

eventos no relacionados con el SIDA (de los cuales, el 25% estaban relacionados con ECV).(73)

46


http://f1000.com/work/citation?ids=5594957&pre=&suf=&sa=0
http://f1000.com/work/citation?ids=5594957&pre=&suf=&sa=0
http://f1000.com/work/citation?ids=7256955&pre=&suf=&sa=0
http://f1000.com/work/citation?ids=7256950&pre=&suf=&sa=0
http://f1000.com/work/citation?ids=7256950&pre=&suf=&sa=0

2.3 Contextualizacion

2.3.1 Resena Sectorial

La poblacion en este estudio que fueron evaluados son pacientes mayores de 18 afios de edad con diagndstico

de VIH/SIDA que presenten una manifestacion de isquemia cardiovascular.

2.3.2 Aspecto Social

Actualmente, el COIN colabora con aliados y socios en todas partes del Caribe, realizando investigaciones e
implementando proyectos dirigidos a trabajadoras sexuales, hombres que tienen sexo con hombres, jovenes
en situaciones dificiles, consumidores de sustancias, ex presos, victimas de trata y trafico y la comunidad
gay, lesbiana, bisexual, y transgénero. En el caso de los programas de VIH y SIDA el centro esta
desarrollando un plan para contribuir a los objetivos de la respuesta nacional en base a la estrategia 90-90-90,
garantizando asi la supresion de la carga viral de las poblaciones que acuden a sus servicios. En relacion al
Observatorio de Derechos Humanos para Grupos Vulnerabilizados, estdn comprometidos a que las
poblaciones a las cuales les son violentados sus derechos tengan un espacio que le puedan dar apoyo y

seguimiento.(77)

2.3.3 Resena Institucional

El COIN es una institucion privada con interés social en Republica Dominicana; cual fue creada el 28 de
noviembre del 1988. El centro emerge a partir del surgimiento de la epidemia del VIH/SIDA vy el trafico
humano en la Republica Dominicana. Desde ese entonces, el COIN ha enfocado sus esfuerzos en
implementar programas educativos con ¢énfasis en la prevencion. Igualmente, enfrentindose a la
discriminacion social cual estdn sometidos estas poblaciones de alto riesgo, implementando estrategias de
abordajes novedosas y a su vez contribuyendo con el empoderamientos de los mismos. Hasta la fecha el
COIN ha colaborado con capacitaciones, conferencias regionales, campafias, y promociones en Jamaica, las

Bahamas, Haiti, Belice, Trinidad y Tobago, Santa Lucia, Guyana, entre otras naciones.(77)
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Mision

Contribuir a mejorar la calidad de vida de grupos marginados por la sociedad, priorizando a mujeres
trabajadoras sexuales y sus clientes, mujeres migrantes, trabajadoras/as industriales, GTHSH (Gays, Trans,
Hombres que tienen Sexo con Hombre), Usuarios de Drogas y pobladores urbano-Rurales en condiciones de
pobreza a través del empoderamiento, la oferta de servicios, IEC (informacion, educacién, comunicacion)

atencion integral y desarrollo social.(77)

Vision
Ser lider en el empoderamiento de grupo marginados por la sociedad, ofreciendo servicios de prevencion y
atencion en salud con calidad y calidez que responden eficientemente a las necesidades y demandas de

nuestra poblacion.(77)

Valores
Integridad, Respeto, Compromiso social, Diversidad, Confidencialidad, Equidad social y de G¢énero,

Innovacion.(77)

Objetivos
Entre uno de sus objetivos estratégicos esta: Contribuir a reducir el indice de incidencia y de prevalencia de
las enfermedades relacionadas con la salud sexual y la salud reproductiva, haciendo énfasis en la infecciones

de transmision sexual y VIH/SIDA, en los grupos marginados por la sociedad.(77)

2.4 Marco Espacial

El COIN se encuentra ubicado en la calle Anibal de espinosa #352, sector Villas Agricolas, Distrito

Nacional, Republica Dominicana.

Este centro institucional fue escogido por su continuo esfuerzo en brindar atencion médica a las poblaciones

de alto riesgo, con un predominio de pacientes de interés para esta investigacion.
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3.1 Contexto

Debido a la accesibilidad del TARV se ha evidenciado una disminucion en la mortalidad de pacientes VIH
positivos, conjunto a un incremento en la prevalencia de enfermedades cardiovasculares. Tomando en cuenta
los factores de riesgos modificables y no modificables en esta poblacidon de alto riesgo, podemos identificar
intervenciones terapéuticas y establecer esquemas terapéuticas que disminuyan el riesgo de tal patologias.
Este trabajo tiene como objetivo general: Identificar las manifestaciones de isquemia cardiovascular en
pacientes con infeccion cronica por VIH/SIDA. Lo cual se realizd en el COIN, localizado en Santo Domingo,
Republica Dominicana, con enfoque en los casos de isquemia cardiovascular que se han documentado en

dicho centro entre 2013 y 2019.

50



3.2 Modalidades del Trabajo

Este trabajo es un proyecto de investigacion llevado a cabo segin los lineamientos de la metodologia
cientifica con un problema bien delimitado. La investigacion fue realizada con fines de aportar sus hallazgos
al COIN con esperanza de aportar conocimiento investigativo a esta institucion, profesionales de la salud, y

la poblacion en general.
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3.3 Tipo de Investigacion

Este proyecto de investigacion fue hecha de tipo observacional descriptivo, caso-control, con enfoque
retrospectivo, con fines de identificar las manifestaciones de isquemia cardiovascular en pacientes con

infeccion cronica por VIH/SIDA en el COIN entre 2013-2019.
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3.4 Métodos y Técnicas de Investigacion

Para realizar esta investigacion, se utilizo un método cuantitativo a base de una ficha de recoleccion de datos.
Este instrumento de recoleccion de datos sirvido para recolectar informacion pertinente de las historias
clinicas de los pacientes. Las historias clinicas fueron extraidas de los expedientes localizados en el archivo
de registro del COIN. Bajo un proceso aleatorio establecido (simple), se obtuvo 500 pacientes (25%) como
muestra probabilistica de una poblacion de 2000 pacientes. Esta muestra fue seleccionada con un intervalo de
confianza de 95% y un margen de error de 5%, lo cual requiere una muestra de 323 de una poblacién de 2000
pacientes para ser estadisticamente significativa. Sin embargo se decidié ampliar la muestra a 500 pacientes
para incrementar la significancia y el poder del estudio. Para fines informativos, se consult6 las principales
fuentes que abordan el problema, tales como articulos de investigacion y libros de texto. En la ficha de
recoleccion de datos se redactd informacion esencial que nos facilitara la informacion necesaria para la
completaciéon de los objetivos de la investigacion, y por lo tal, el desarrollo de conclusiones y

recomendaciones.
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3.5 Instrumentos de Recoleccion de Datos

La recoleccion de datos, fue de manera cuantitativa utilizando una ficha de recoleccion de datos para extraer
informacion de las historias clinicas de los pacientes. Se formuld una base de datos en microsoft excel, la

cual se selecciond por la capacidad de almacenar, organizar y analizar la data.
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3.6 Consideraciones Eticas

Las consideraciones éticas fueron tomadas en cuenta debido al tipo de investigacion, los métodos de
recoleccion de datos y la poblacion de alto riesgo. Esta investigacion fue considerada sin riesgo hacia la

poblacion estudiada.

Esta investigacion fue realizada en concordancia a la normas y reglamentos del comité de ética institucional
de UNIBE bajo el registro CEI2019-151. Se tiene como propoésito principal proteger y mantener la
privacidad y confidencialidad de la identificacién e informacion personal de los expedientes clinicos. Estos

datos se utilizaron exclusivamente con interés cientifico y no fueron objeto de manipulacion o alteracion.
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3.7 Seleccion de poblacion y muestra

La poblacion:

De un total de 2000 pacientes en el COIN, se documento la informacion pertinente de 500 pacientes VIH +
mayor a 18 aflos de edad, para un 25% de la poblacion. Esa muestra fue subdividida en 50 casos para un 10%
y 450 controles de comparacion para un 90%. Los 50 casos evidenciaron manifestaciones de isquemia
cardiovascular, entre estas: IAMCEST, IAMSEST, dolor de pecho de sospecha cardiaca y evidencia de

isquemia ecocardiografica (hipocinesia, acinesia, dyskinesia y dilatacion ventricular izquierda).
La muestra:

Los usuarios probabilisticos de esta muestra fueron seleccionados a base del uso de un proceso de

aleatorizacion simple en el periodo estudiado.
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3.8 Procedimientos para el procesamiento y analisis de datos

Luego de la recoleccion de datos en concordancia con lo mencionado anteriormente, se formul6 una base de
datos en microsoft excel. Se selecciono el software por la capacidad de almacenar, organizar y analizar la
data. La data fue analizada utilizando pruebas de chi-cuadrado para establecer las variables significativas
descritas con su valor-p. Se realizaron pruebas-t para confirmar la asociacion entre variables. Se describio el
impacto de los factores de riesgo con las complicaciones descrita utilizando formulas de OR o de RR en caso
de que la complicacion tenga una incidencia menor de 10%. Después de dicha evaluacion de datos, se

redactaron las conclusiones y recomendaciones de los investigadores.
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3.9 Variables y su Operacionalizacion

Variable Definicion Indicador Tipo
Demografica
Edad Tiempo transcurrido 18-24 afios Cuantitativa
desde el nacimiento 25-34 afios continua
35-44 anos
45-54 anos
255 anos
Genero El rango de Masculino Cuantitativa
caracteristicas que Femenino Nominal
pertenecen y se Transgenero
diferencian entre
masculino y femenino
Consumo de Historia pasada o Negado Cuantitativa
Alcohol presente de consumo de Historia/Actualmente nominal
alcohol
Consumo de Historia pasada o Negado Cuantitativa
Tabaco presente de consumo de Actualmente consume nominal
productos de tabaco Historia de consumo
Consumo de Historia pasada o Negado Cuantitativa
Drogas presente de consumo de Marijuana nominal
drogas Cocaina
Heroina
Otra
Grupo de alto Exposiciones en las HSH Cuantitativa
riesgo al que cuales un individuo Trabajor sexual nominal

pertenecen

aumenta la probabilidad
de desarrollar un evento
definitorio o no
definitorio del SIDA

Poblacion trans
Uso de drogas intravenosas
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Factor de riesgo

Hipertension Elevacion de la presion Normal : <120/<80 mmHg Cuantitativa
arterial, usando los Elevada: 120-129/<80 mmHg | continua
nuevos pardmetros del HTA Etapa 1:130-139/80-89
AHA. Usando la Gltima | mmHg
medida identificada en el | HTA Etapa 2:>140/>90
expediente. mmHg

Crisis HTA: 2180/2120 mmHg
O
Tratamiento anti-hipertensivo

Niveles de Un estado de Normal Cuantitativa

glicemia hiperglucemia debido a Glucosa en ayuna: <100 continua
una ausencia de o mg/dL
resistencia a la insulina. Prediabetes
Usando la ultima medida | Glucosa en ayuna: 100-125
identificada en el mg/dL
expediente. Diabetes

Glucosa en ayuna: >126
mg/dL

o

Tratamiento con
antiglucemiantes

Dislipidemia Alteracion metabolica Colesterol total Cuantitativa
caracterizada por Optimal: <200 mg/dL continua

elevacion de lipidos,
trigliceridos y colesterol.
Usando los nuevos
parametros de
NCEP/ATPIII

Elevado: >200 mg/dL
HDL

Masculino: <40 mg/dL
Femeninos: <50 mg/dL
LDL

Optimal: <100 mg/dL
Elevado: >130 mg/dL
Trigliceridos
Optimal: <150 mg/dL
Elevado: >150 mg/dL
o

Tratamiento con
hipolipemiantes
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Antes del evento cardiovascular

Tiempo con el Tiempo transcurrido <1 afio Cuantitativa
diagnostico de desde el dia que fue 2-5 afios continua
VIH diagnosticado con VIH 6-10 afios
11-15 anos
>15 anos
Tiempo entre el | Tiempo que transcurre <1 afio Cuantitativa
diagnostico de entre el diagnostico de 2-5 afios continua
VIH/SIDA y el VIH/SIDA y el desarrollo | 6-10 afios
desarrollo ECV | de alguna manifestacion | 11-15 afios
de isquemia >15 afos
cardiovascular
Tiempo con Numero de afios total que | <1 afio Cuantitativa
TARYV antes del | el paciente ha recibido un | 2-5 afios continua
desarrollo de TARV 6-10 afios
ECV 11-15 anos
>15 anos
Isquemia Una manifestacion [AM-con elevacion de ST Cuantitativa
Cardiovascular cardiovascular [AM-sin elevacion de ST nominal
caracterizada por el Angina inestable
estrechamiento de las Angina estable
arterias coronarias que 0]
irrigan el muasculo Historia de revascularizacion
cardiaco. coronaria (procedimientos de
revascularizacion)
Interrupcion de Identificar si en algin Si Cuantitativa
tratamiento momento el paciente ha No nominal

interrumpido su
tratamiento
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Virologia

Ultimo conteo de | El tltimo nivel de CD4+ | <200 celulas/mL Cuantitativa
CD4+ identificado en el 201-500 celulas/mL continua
expediente 2500 celulas/mL
Proporcion Analiza las <0.5 Cuantitativa
CD4+/CD8+ probabilidades que el >0.5 continua
paciente desarrollé un
evento definitorio o no
definitorio del SIDA.
Ultimo conteo de CD4+ y
CD8+ reportado en los
ultimo 6 meses
Nadir CD4+ Nivel de CD4+ mas bajo Cuantitativa
identificado en el continua
expediente
Carga viral La ultima medida de <40 copias/mL Cuantitativa
carga viral identificada en | 40-1000 copias/mL continua
el expediente 1001-2000 copias/mL
2001-4000 copias/mL
>4000 copias/mL
Tipo de TARV Tipo de TARV NRTI Cuantitativa
identificado en el Inhibidores de transcriptasa | nominal

expediente del paciente
antes del ECV y
actualmente

no nucledsidos (NNRTI por
sus siglas en inglés)

IP

Inhibidores de Integrasa (II)
Abacavir actualmente
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4.1 Resultados

Tabla 1: Correlacion cruzada

Nombre
Factor de riesgo Casos Controles OR Valor-p
Sexo
Masculino 22 268 0.5 P <0.05
Femenino 28 182
Historia medica pasada:
Hipertension
Si 9 27 3.4 P=0.001
No 41 423
Glucemia basal >126 mg/dL
Si 2 14 1.3 P <0.001
No 48 436
Historia medica pasada:
Diabetes
Si 3 4 7.1 P <0.01
No 47 446
Colesterol basal >200 mg/dL
Si 7 37 1.8 P=0.01
No 43 413
Proporcion CD4+/CD8+ <0.5
Si 40 298 2.04 P <0.05
No 10 152
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CD4+ basal <200 cels/mL

Si 25 146 2.08 P=0.01
No 25 304
Nadir: CD4+ <500 cels/mL
Si 47 374 32 P <0.05
No 3 76
Nadir: CD4+ <200 cels/mL
Si 29 151 2.7 P <0.001
No 21 299
Interrupcion al tratamiento
Si 32 183 2.6 P=0.001
No 18 267
Evidencia radiografica de
cardiomegalia
P <0.001
Si 17 24 9.1
No 33 426
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Figura 1
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Figura 1: Frecuencia de género de los pacientes infectados con VIH/SIDA en el Centro de Orientacion
e Investigacion Integral en el periodo entre 2013-2019.

Fuente: Tabla 2, Anexo 1, Pagina 105
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Figura 2

Edad
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Figura 2: Rango de valores de edades de los pacientes infectados con VIH/SIDA en el Centro de

Orientacion e Investigacion Integral en el periodo entre 2013-2019.

Fuente: Tabla 2, Anexo 1, Pagina 105
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Figura 3

Factores de Riesgos
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Figura 3: Factores de riesgos de los pacientes infectados con VIH/SIDA en el Centro de Orientacion e
Investigacion Integral en el periodo entre 2013-2019.

Fuente: Tabla 3, Anexo 2, Pagina 106
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Figura 4

Glucemia Basal
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Figura 4: Rango de valores de glucemia sanguinea basal de los pacientes infectados con VIH/SIDA en
el Centro de Orientacion e Investigacion Integral en el periodo entre 2013-2019.

Fuente: Tabla 4, Anexo 3, Pagina 107
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Figura 5

Colesterol Total Basal
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Figura S: Frecuencia de niveles de colesterol total basal de los pacientes infectados con VIH/SIDA en el

Centro de Orientacion e Investigacion Integral en el periodo entre 2013-2019.

Fuente: Tabla 5, Anexo 4, Pagina 108
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Figura 6
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Figura 6: Frecuencia de niveles basales de triglicéridos de los pacientes infectados con VIH/SIDA en el

Centro de Orientacion e Investigacion Integral en el periodo entre 2013-2019.

Fuente: Tabla 5, Anexo 4, Pagina 108
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Figura 7

Conteo CD4+ Basal
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Figura 7: Rango de valores del conteo basal de linfocitos CD4+ de los pacientes infectados con

VIH/SIDA en el Centro de Orientacion e Investigacion Integral en el periodo entre 2013-2019.

Fuente: Tabla 6, Anexo 5, Pagina 109
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Figura 8

Perfil Inmunologico basal
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Figura 8: Frecuencia del perfil inmunoldgico basal de los pacientes infectados con VIH/SIDA en el
Centro de Orientacion e Investigacion Integral en el periodo entre 2013-2019.

Fuente: Tabla 6, Anexo 5, Pagina 109
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Figura 9
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Figura 9: Frecuencia basal del uso de tratamientos antirretrovirales de los pacientes infectados con

VIH/SIDA en el Centro de Orientacion e Investigacion Integral en el periodo entre 2013-2019.

Fuente: Tabla 6, Anexo 5, Pagina 109
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Figura 10

Conteo CD4+ Nadir
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Figura 10: Rango de valores del conteo de linfocitos CD4+ (nadir) de los pacientes infectados con

VIH/SIDA en el Centro de Orientacion e Investigacion Integral en el periodo entre 2013-2019.

Fuente: Tabla 7, Anexo 6, Pagina 110
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Figura 11

Perfil Immunologico Nadir
N=500

80%
T0%
60%

50%

30.4%

40%

30%

20%

10%

0%
<0.5 =0.5

m Casos (n=50} m Controles (n=450)

Figura 11: Frecuencia del perfil inmunologico (nadir) de los pacientes infectados con VIH/SIDA en el

Centro de Orientacion e Investigacion Integral en el periodo entre 2013-2019.

Fuente: Tabla 7, Anexo 6, Pagina 110
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Figura 12

Eventos cardiovasculares isquemicos
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Figura 12: Frecuencia de los eventos cardiovasculares isquémicos de los pacientes infectados con
VIH/SIDA en el Centro de Orientacion e Investigacion Integral en el periodo entre 2013-2019.

Fuente: Tabla 8, Anexo 7, Pagina 111
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Figura 13

Tiempo entre el diagnostico de VIH vy el desarrollo de la ECV
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Figura 13: Rango de valores del tiempo entre el diagndstico de VIH y el desarrollo de la enfermedad
cardiovascular isquémica en el Centro de Orientacion e Investigacion Integral en el periodo entre
2013-2019.

Fuente: Tabla 9, Anexo 8, Pagina 112
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Figura 14

Tiempo Recibiendo TARV antes de la ECV
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Figura 14: Rango de valores del tiempo recibiendo tratamiento antirretroviral antes del desarrollo de
la enfermedad cardiovascular isquémica en el Centro de Orientacion e Investigacion Integral en el
periodo entre 2013-2019.

Fuente: Tabla 10, Anexo 9, Pagina 113
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Figura 15

Glucemia antes de la ECV
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Figura 15: Rango de valores de la glucemia sanguinea antes del desarrollo de la enfermedad
cardiovascular isquémica en el Centro de Orientacion e Investigacion Integral en el periodo entre
2013-2019

Fuente: Tabla 11, Anexo 10, Pagina 114
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Figura 16

Colesterol total antes de la ECV
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Figura 16: Frecuencia de los niveles de colesterol total antes del desarrollo de la enfermedad
cardiovascular isquémica en el Centro de Orientacion e Investigacion Integral en el periodo entre
2013-2019.

Fuente: Tabla 12, Anexo 11, Pagina 115
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Figura 17

Trigliceridos antes de la ECV
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Figura 17: Frecuencia de los niveles de triglicéridos antes del desarrollo de la enfermedad
cardiovascular isquémica en el Centro de Orientacion e Investigacion Integral en el periodo entre
2013-2019.

Fuente: Tabla 12, Anexo 11, Pagina 115

81



Figura 18

Conteo de linfocitos CD4+ antes de la ECV
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Figura 18: Rango de valores del conteo de linfocitos CD4+ antes del desarrollo de la enfermedad
cardiovascular isquémica en el Centro de Orientacion e Investigacion Integral en el periodo entre
2013-2019.

Fuente: Tabla 13, Anexo 12, Pagina 116
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Figura 19

Perfil immunologico antes de la ECV
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Figura 19: Frecuencia del perfil inmunologico antes del desarrollo de la enfermedad cardiovascular
isquémica en el Centro de Orientacion e Investigacion Integral en el periodo entre 2013-2019.

Fuente: Tabla 13, Anexo 12, Pagina 116
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5.1 Discusion de los resultados/Conclusiones

El objetivo de este estudio fue identificar los factores de riesgos asociados con los cambios
cardiometabdlicos, su influencia sobre el desarrollo de la enfermedad cardiovascular isquémica, y la
influencia del TARV en la progression de la misma. Investigamos diversos factores de riesgos asociados con
la isquemia cardiovascular en pacientes viviendo con VIH/SIDA, usando estudios previamente realizados

como guia para establecer nuestra base de recoleccion de datos.

En comparacion a otros estudios, recolectamos informacion sobre los pacientes desde su diagnostico con
VIH o desde su inicio en el COIN. La recoleccion de datos incluyo: tension arterial, glucosa sanguinea,
colesterol total, LDL, HDL, triglicéridos y datos viroldgicos en su primera evaluacion (nivel basal), antes de
la ECV, y en la actualidad. Esto nos permiti6 establecer un cronograma de eventos que nos mostro la
progresion clinica del paciente. Similarmente, el estudio “Riesgo de enfermedades cardiovasculares en
pacientes VIH con/sin TARV en el Centro de Orientacion e Investigacion Integral (COIN) durante el 2013 en
Santo Domingo, Republica Dominicana,” describié en sus conclusiones métodos para disminuir la
frecuencia de ECV en pacientes con TARYV, incluyendo pero no limitado a valoraciones desde el momento

de diagnosticar VIH.(12)

De 2000 pacientes siendo tratados en el COIN, se observaron 500 (25%). De esos 500 pacientes, 50 (10%)
presentaron manifestaciones clinicas de enfermedad cardiovascular isquémica durante su vida con VIH como
paciente del COIN. Estos 500 pacientes se dividieron en dos grupos, Grupo 1: 50 casos que desarrollaron
ECV y Grupo 2: 450 (90%) controles que, al momento de la recoleccion de datos, no lo habian desarrollado.

En el Grupo 1 observamos 22 (44%) masculinos, 25 (50%) femeninas y 3 (6%) transgénero. Similarmente en
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el estudio “Efecto de los factores de riesgo cardiometabolicos en la mortalidad por todas las causas entre
pacientes con VIH en terapia antirretroviral en Malawi,” la mayoria de los pacientes fueron mujeres.(21) En
comparacion, el Grupo 2, mostrd 266 (59.1%) masculinos, 174 (38.7%) femeninas y 10 (2.2%) eran

transgeénero.

En la Tabla 1 describimos los porcentajes de factores de riesgos observados a partir de los datos recopilados.
Con respecto a las edades, el Grupo 1 demostro: 5 (10%) pacientes entre las edades de 18-24, 5 (10%) de
25-34, 17 (34%) de 35-44, 11 (22%) de 45-54 y 12 (24%) pacientes con >55 afios de edad. En comparacion
al estudio: “Evolucion de la comprension de las enfermedades cardiovasculares, cerebrovasculares y
arteriales periféricas en personas que viven con el VIH y el papel de los nuevos biomarcadores” donde la
mayoria fueron distribuido por edad de forma bimodal, la incidencia de los eventos vasculares aumentd
gradualmente en el estrato 25-34 afios y en el estrato 75-84 afnos. (8) Sin embargo, el grupo 2 mostr6 que 54
(12%) pacientes representaban el grupo de edad de 18-24, 143 (31.8%) de 25-34, 118 (26.2%) de 35-44, 95

(21.1%) de 45-54, y 39 (8.7%) pacientes con >55 afios de edad.

Seleccionamos otros factores de riesgos como habitos toxicos (consumo de tabaco, alcohol y drogas), y
grupos de alto riesgos (trabajo sexual, uso de drogas intravenosas y hombres que tienen relaciones sexuales
con hombres) para determinar su influencia hacia el desarrollo de las ECV. Los datos dieron como resultado
lo siguiente: en pacientes del Grupo 1 con consumo de alcohol: 31 (62%), uso de drogas: 10 (20%),
antecedentes de tabaquismo: 15 (30%), trabajadores sexual: 1 (2%), droga intravenosa uso: 0 (0%), hombres

que tienen sexo con hombres: 5 (10%).
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En el estudio “Cardiovascular risk evaluation and antiretroviral therapy effects in an HIV cohort:
implications for clinical management: the CREATE 1 study” se evidencid una similitud en la frecuencia de
tabaquismo 37% vs. 30% en el Grupo 1.(47) Mientras que los pacientes del Grupo 2 con consumo de alcohol
fueron: 296 (65.8%), uso de drogas: 83 (18.4%), antecedentes de tabaquismo: 112 (24.9%), trabajadores
sexual: 31 (6.9%), uso de drogas intravenosas: 7 (1.6% ), hombres que tienen sexo con hombres: 110

(24.4%)

Luego, se documentaron los niveles basales de glucosa en sangre, colesterol total, triglicéridos, conteo de
linfocitos CD4+, proporciones de CD4+/CD8+ y TARV. De los diferentes niveles basales de glucosa en
sangre, se¢ pudo observar que la mayoria de los pacientes con eventos cardiovasculares isquémicos
presentaron niveles de <100mg/dL. Los pacientes cayeron dentro de los siguientes rangos: Grupo 1 con un
rango de <100 mg/dL: 40 pacientes (80%), 100-126 mg/dL: 8 pacientes (16%), y > 126 mg/dL: 2 pacientes
(4%). En el estudio, “Aumento de la incidencia de comorbilidades no infecciosas entre las poblaciones de
ancianos que viven con el virus de la inmunodeficiencia humana en Ecuador: un analisis retrospectivo
multicéntrico,” se encontrd diabetes o prediabetes en el 22.3% (n = 112),(17) similar a nuestro estudio con
20%. Los niveles elevados de glucemia sanguinea fueron similares a los del estudio “Efecto de los factores
de riesgo cardiometabdlicos en la mortalidad por todas las causas entre pacientes con VIH en terapia
antirretroviral en Malawi,” donde de los 933 pacientes reclutados el 4% presentd con niveles glucémicos
indicativos de diabetes.(21) El Grupo 2 mostréo 356 (79.1%) pacientes con niveles basales de glucosa en
sangre de <100 mg/dL, 52 (11.6%) pacientes con 100-126 mg/dL y 12 (2.7%) pacientes con niveles >126

mg/dL.
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Los niveles basales de CT del Grupo 1 fueron: 39 (78%) pacientes <200 mg/dL y 7 (14%) pacientes >200
mg/dL. Similarmente en el estudio “Efecto de los factores de riesgo cardiometabolicos en la mortalidad por
todas las causas entre pacientes con VIH en terapia antirretroviral en Malawi,” 15.8% de su poblacion
presentd con valores elevados de CT.(21) En el estudio: “Factores de riesgo de enfermedad cardiovascular en
pacientes con VIH/SIDA tratados con TARGA en la region centro-sur del estado de Parand - Brasil” sus
resultados identificaron una frecuencia de hipercolesterolemia de 18.2%, lo cual se asemeja al 14% en
nuestro estudio.(18) A diferencia de “Eventos definitorios y no definitorios del SIDA mas frecuentes en los
pacientes infectados con VIH en el centro de orientacion e investigacion integral en el periodo enero
2016-enero 2018 donde la tasa de hipercolesterolemia fue 20% para una frecuencia de 16 casos.(10)
Mientras que los niveles basales de CT del Grupo 2 mostraron menos riesgo con niveles <200 mg/dL que
representaron 413 (91.3%) pacientes, y >200 mg/dL que representaron 37 (8.2%) pacientes. Los niveles
basales de triglicéridos oscilaron entre <150 mg/dL: 44 (88%) pacientes y >150 mg/dL: 6 (12%) pacientes en
el Grupo 1; y el Grupo 2 a su vez oscil6 entre <150 mg/dL: 410 (91.1%) pacientes y >150 mg/dL: 40 (8.9%)

pacientes.

Pudimos demostrar un vinculo entre los resultados de ciertos laboratorios adquiridos y otras patologias
crénicas como la diabetes. De los 500 pacientes VIH +, se observo una mayor prevalencia del diagnodstico de
prediabetes con una prevalencia inicial del 12% al 17.6% en los seguimientos después de >1 afios recibiendo
TARV. Hombres (RR: 1.5, p <0.05), glucosa basal >100 mg/dL (RR: 6, p <0.001), glucosa basal de
100-125mg/dL (RR 5, p <0.001) y una glucosa basal superior a 126 mg/dL (RR 3.9, p <0.001) aumento el
riesgo de reportar aumentos de la glucosa basal durante las visitas de seguimiento. En este estudio, se

observé una mayor incidencia de dislipidemia con un aumento del 4.6% en la incidencia a lo largo del
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tiempo. El aumento de niveles basales de triglicéridos se asocid con un desequilibrio en la relacion

CD4+/CD8+ (RR 1.6, p <0.05) durante los seguimientos.

En relacion al conteo de linfocitos CD4+ basal, se pudo observar la mayor frecuencia en el intervalo
comprendido de 0-200 cels/mL en los pacientes con enfermedades cardiovasculares isquémicas. Los
recuentos basales de CD4+ del Grupo 1 fueron de 0-200 cels/mL: 25 (50%) pacientes, 201-500 cels/mL: 19
(38%) pacientes y >500 cels/mL: 6 (12%) pacientes. El Grupo 2 mostré 0-200 cels/mL: 146 (32.4%)

pacientes, 201-500 cels/mL: 210 (46.7%) pacientes, y >500 cels/ml: 94 (20.9%) pacientes.

Con respecto a la proporcion CD4+/CD8+ basal, un 80% de los pacientes presentaron con un perfil
inmunologico <0.5. El Grupo 1 presentd <0.5: 40 (80%) pacientes y >0.5: 10 (20%) pacientes. En el estudio
“Eventos definitorios y no definitorios del SIDA mas frecuentes en los pacientes infectados con VIH en el
Centro de Orientacion e Investigacion Integral en el periodo 2016-2018” se obtuvo resultados similares,
donde 81.5% de los pacientes presentaron una proporcion de linfocitos CD4+/CD8+ <1 mientras que 18.5%
presentaron con una proporcion >1.(10) De afirmacion, en el estudio “Increased Risk of Serious
Non-AIDS-Related Events in HIV-Infected Subjects on Antiretroviral Therapy Associated with a Low
CD4+/CD8+ ratio” se describio que la mayoria de los pacientes que demostraron un evento adverso
relacionado a VIH tenian una proporcion CD4+/CD8+ disminuida con una media de 0.46.(10) Mientras

tanto, el Grupo 2 tenia 298 (66.2%) pacientes con <0.5 y 152 (33.8%) pacientes con >0.5.

En el Grupo 1 el conteo de linfocitos CD4+ nadir fueron de 0-200 cels/mL: 29 (58%) pacientes, 201-500

cels/mL: 18 (36%) pacientes, >500 cels/mL: 3 (6%) pacientes. En el caso del Grupo 2: 0-200 cels/mL: 151

(33.6 %) pacientes, 201-500 cels/mL: 223 (49.6%) pacientes, > 500 cels/mL: 76 (16.9%) pacientes. Y la
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proporcién de nadir CD4+/CD8+ <0.5 en el Grupo 1: 40 (80%) pacientes, Grupo 2: 313 (69.7%) pacientes;

>0.5 en Grupo 1: 10 (20%) pacientes, Grupo 2: 137 (30.4%) pacientes.

Entre los datos significativos de la Tabla 2 hicimos una correlacion cruzada para describir el impacto de los
factores de riesgo con las complicaciones descrita utilizando férmulas de OR. Entre ellos observamos los
siguientes valores-p: sexo (p<0.05, OR 0.5), historia médica pasada de HTN (p=0.001, OR 3.4), historia

médica pasada de diabetes (p<0.01, OR 7.1).

En relacion al perfil lipidico observamos: glucemia basal >126 mg/dL (p<0.001, OR 1.3), colesterol total
basal >200 mg/dL (p=0.01, OR 1.8) y la correlacion cruzada de pacientes recibiendo IP y triglicéridos
aumentados >150 mg/dL (p<0.05, RR 1.7). Esto lo cual se asemeja a los resultados de “Dislipidemia,
inflamacién crénica y aterosclerosis subclinica en nifios y adolescentes infectados con VIH: el estudio de
salud PositHIVe” donde describen que los pacientes infectados con VIH recibiendo TARV con IP fueron
asociados con un incremento en los triglicéridos (p=0.0024).(16) Igualmente, en el estudio “Elevada
frecuencia de dislipidemia en pacientes infectados por VIH en un hospital publico peruanos”, se describio
una alta frecuencia de hipertrigliceridemia en el grupo que recibi6 inhibidores de proteasa (67.7% vs. 53.8%,
P=0.006).(22) En contraste, el estudio “Dislipidemia y perfiles de riesgo de enfermedad cardiovascular de
pacientes que asisten a una clinica de tratamiento de VIH en Harare, Zimbabwe,” describi6 que en
comparacion a pacientes saludable sin VIH, los niveles de colesterol total, HDL, LDL vy triglicéridos no

fueron significativamente afectados en paciente VIH + recibiendo TARV.(20)

Con respecto a la virologia de VIH observamos los siguientes factores como estadisticamente significativos:

la proporcion CD4+/CD8+ <0.5 (p<0.05, OR 2.04), conteo de CD4+ basal <200 cels/mL (p=0.01, OR 2.08),
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Nadir CD4+ <500 cels/mL (p<0.05, OR 3.2), nadir CD4+ <200 cels/mL (p<0.001, OR 2.7), interrupcion de
tratamiento (p=0.001, OR 2.6) y evidencia ecocardiografica de cardiomegalia (p<0.001, OR 9.1).
Similarmente se demostr6 en el estudio “La infeccion por VIH y el riesgo de infarto agudo de miocardio,”
que el conteo de linfocitos CD4+ <200 cels/mL se asoci6 a un riesgo de IAM con HR 1.88 (1.46-2.40) 95%

CI, p=0.04.(14)

En relacién a los resultados descritos anteriormente, se observd que el conteo basal de células CD4+
disminuido (<200 células/mL) se asoci6 con un riesgo 2 veces mayor de IAM (p <0.05). El conteo de células
CD4+ nadir disminuido se asocid con un riesgo 3 veces mayor de IAM (p <0,001). La relacion CD4+/CD8+
disminuido (<0.5) se calculd para el 80% (n = 40) del grupo de casos frente al 66% (n = 298) del grupo de

control y se asoci6 con un riesgo 2 veces mayor para IAM (p = 0,01).

En la tabla 3 destacamos variables asociados a los casos de ECV, siendo adquiridos antes de la presencia de
las manifestaciones. En cuanto los eventos de isquemia cardiovascular, el dolor de pecho de sospecha
cardiaca obtuvo el indice mas alto con una frecuencia de 36 de un total de 50 casos (72%). Se identifico 11
casos (22%) con evidencia ecocardiografica de isquemia, y 3 casos (6%) con evidencia electrocardiografica

de infarto agudo del miocardio.

Se observd que 36 casos de isquemia cardiovascular se desarrollaron en menos de 1 afio de ser diagnosticado
con VIH/SIDA, lo cual representa un 72% de los casos afectados. Igualmente 6 casos (12%) se desarrollaron
entre 2-5 afos, 6 casos (12%) entre 6-10 anos, 2 casos (4%) entre 11-15 afos y 0 pacientes desarrollaron
alguna manifestacion de isquemia cardiovascular después de 15 afios. En cuanto el tiempo total recibiendo

TARV antes de la manifestacion de isquemia cardiovascular, se evidencio que en 38 casos (76%) los
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pacientes recibieron tratamiento por <1 afio. 7 casos (14%) recibieron tratamiento entre 1-5 afos, 3 casos
(6%) entre 6-10 afnos y 2 casos (4%) recibieron tratamiento por mas de 10 afos. Similarmente en el estudio
“Cardiovascular risk evaluation and antiretroviral therapy effects in an HIV cohort: implications for clinical
management: the CREATE 1 study” se describio un riesgo de enfermedad cardiovascular y enfermedad

coronary de >20% para los pacientes recibiendo TARYV por <1 afio (p=0.01). (47)

De ultimo, se recopild los medicamentos antirretrovirales que los pacientes estaban recibiendo antes del
evento cardiovascular y se subdividieron en base a su familia farmacolédgica. 46 de los 50 casos (92%)
estuvieron recibiendo NRTI, 28 de los 50 casos NNRTI (56%), 13 de los 50 casos PI (26%), 2 casos 11(4%),

y 5 casos con antecedente de consumo de abacavir durante su historia terapéutica (10%).

En base a los resultados descritos pudimos resaltar la asociacion entre los factores de riesgos de personas
viviendo con VIH/SIDA y el desarrollo de isquemia cardiovascular. Este estudio proporciond evidencia de
un incremento de factores de riesgos de manera progresiva desde la primera evaluacion hasta la actualidad.
Aunque no todos los pacientes desarrollaron una enfermedad cardiovascular isquémica, el aumento de
factores como la dislipidemia, prediabetes, diabetes e hipertension arterial pueden conducir a un incremento
alarmante en su riesgo para desarrollar dichas patologias en el futuro. Como resultado es necesario
implementar criterios terapéuticos en conjunto con monitoreo cardiovascular y endocrinolégico en las
personas viviendo con VIH/SIDA, para prevenir el desarrollo de ECVs y prolongar la vida de estos

pacientes.
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Capitulo 6: Recomendaciones
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6.1 Recomendaciones

Luego de realizar esta investigacion los investigadores recomiendan que:

e Se recomienda la implementacion de normas preventivas que incrementen el monitoreo
cardiovascular y endocrinolégico en pacientes VIH +.

e Se recomienda un seguimiento continuo del panel cardiometabdlico con el apoyo de un cardidlogo en
todo paciente VIH + con CD4+ <500 células/mL.

e Se recomienda identificar a los pacientes VIH + con un perfil inmunolégico <0.5, y desarrollar un
protocolo que incorpore un seguimiento detallado de manera multidisciplinaria con enfoque en la
prevencion del desarrollo de ECV.

e Se recomienda guiar a los pacientes de alto riesgo para la disminucion de factores de riesgos que
predisponen al desarrollo de enfermedades cardiovasculares isquémicas.

e Se recomienda la implementacion de programas nutricionales en los centros de VIH para prevenir el
desencadenamiento lipidico.

e Sec recomienda énfasis en la adherencia terapéutica, informando a los pacientes sobre el riesgo
incrementado del desarrollo de ECV.

e Se recomienda la formacion de un formulario para los referimientos endocrinoldgicos y
cardiovasculares, lo cual favorece la documentacion adecuada de dichas evaluaciones.

e Se recomienda el establecimiento de criterios para priorizar a todo paciente VIH positivo con
manifestaciones cardiovasculares, incluyendo pero no limitado a un referimiento cardiolégico.

e Se recomienda el monitoreo lipidico continuo en todo paciente VIH positivo, ya que la dislipidemia
puede desencadenar un ECV.

e Se recomienda que Trabajo Social identifique a los pacientes VIH + en alto riesgo de desarrollar una
ECV, tomando en cuenta factores tradicionales y no tradicionales para establecer un seguimiento
detallado.

e Sec recomienda documentar de manera detallada la presencia de habitos toxicos y alimenticios que
predisponen al pacientes a desarrollar un ECV.

e Se recomienda un seguimiento continuo de niveles glucémicos y el panel lipidico con el apoyo de un
diabetologo en todos pacientes VIH +.

e Se recomienda el monitoreo del panel lipidico en pacientes VIH + usando Abacavir
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Se recomienda documentar la historia familiar pasada de manera detallada para identificar a los
pacientes VIH + de alto riesgo para el desarrollo de una enfermedad cardiovascular.
Se recomienda calcular de manera anual el puntaje de riesgo cardiovascular en todo paciente VIH

positivo para identificar a los pacientes de alto riesgo.
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Anexo: 1

Tabla 2: Demografica

n=50 (10%)

Controles
n=450 (90%)

%

%

Genero
Masculino 22 44 266 59.1
Femenino 25 50 174 38.7
Transgenero 3 6 10 2.2
Grupo de edades
18-24 afios 5 10 54 12
25-34 afios 5 10 143 31.8
35-44 afios 17 34 118 26.2
45-54 afios 11 22 95 21.1
>55 afos 12 24 39 8.7
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Anexo 2:

Tabla 3:Factores de Riesgos

n=50 (10%)

Controles
n=450 (90%)

n % n %
Factores de Riesgos
Consumo de Alcohol 31 62 296 65.8
Consumo de Drogas 10 20 83 18.4
Historia de 15 30 112 249
Tabaquismo
Trabajador Sexual 1 2 31 6.9
UDI 0 0 7 1.6
HSH 5 10 110 24.4
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Anexo 3:

Tabla 4:Glucemia Sanguinea Basal

Casos
n=50 (10%)

Controles
n=450 (90%)

n % n %
Glucemia Basal
<100 mg/dL 40 80 356 79.1
100-126 mg/dL 8 16 52 11.6
>126 mg/dL 2 4 12 2.7
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Anexo 4:

Tabla 5:Perfil Lipidico Basal

Casos Controles

n=50 (10%) n=450 (90%)

n % n %
Perfil Lipidico
Colesterol Total

<200 mg/dL 39 78 413 91.3

>200 mg/dL 7 14 37 8.2

Trigliceridos
<150 mg/dL 44 88 410 91.1
>150 mg/dL 6 12 40 8.9
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Anexo 5:

Table 6.Virologia Basal

n=50 (10%)

Controles

n=450 (90%)

%

%

Virologia Basal
Conteo CD4+
0-200 celulas/mL
201-500 celulas/mL
>500 celulas/mL
Proporcion CD4+/CD8+
<0.5
>0.5
Tratamiento ARV
NRTI
NNRTI
PI
II

* Abacavir

25

19

40
10

46
28

13

50
38

12

80

20

92

56

26

10

146
210

94

298

152

371

306

106

38

324
46.7

20.9

66.2
33.8

82.4
68
23.6
1.1
8.4
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Anexo 6:

Tabla 7: Virologia Nadir

n=50 (10%)

Controles

n=450 (90%)

%

%

Virologia Nadir
Conteo CD4+
0-200 celulas/mL
201-500 celulas/mL
>500 celulas/mL
Proporcion CD4+/CD8+
<0.5
>0.5
Tratamiento ARV
NRTI
NNRTI
PI
II

* Abacavir

29

18

40
10

46
30

13

58
36

80

20

92

60

26

14

151
223

76

313
137

421

293
113
11
39

33.6
49.6

16.9

69.7

30.4

93.6

65.1

25.1
24
8.7
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Anexo: 7

Tabla 8: Eventos Cardiovasculares Isquemicos

Casos
n=50 (100%)

n %
Evento
Cardiovascular
Dolor de Pecho 36 72
Cardiaco
Evidencia 11 22
Ecocardiografica
de isquemia
Infarto Agudo del 3 6

Miocardio
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Anexo 8:

Tabla 9: Tiempo entre el diagnostico de VIH y el desarrollo de la ECV

Casos
n=50 (100%)

n %
Intervalo de
Tiempo
<1 afio 36 72
2-5 afios 6 12
6-10 afos 6 12
11-15 afios 2 4
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Anexo 9:

Tabla 10: Tiempo recibiendo TARV antes del desarrollo de la ECV

Casos
n=50 (100%)

n %
Intervalo de
Tiempo
<1 afio 38 76
1-5 afios 7 14
6-10 afios 3 6
>10 afios 2
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Anexo 10:

Tabla 11: Glucemia Sanguinea Antes del ECV

Casos
n=50 (100%)

n %
Glucemia
Sanguinea
<100 mg/dL 40 80
100-126 mg/dL 8 16

>126 mg/dL 2 4
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Anexo:11

Tabla 12: Panel Lipidico antes del ECV

Cases
n=50 (100%)

%

Perfil Lipidico
Colesterol Total
<200 mg/dL
>200 mg/dL
Trigliceridos
<150 mg/dL

>150 mg/dL

39

44

78
14

88
12
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Anexo 12:

Tabla 13: Virologia antes del ECV

Casos
n=50 (100%)

%

Virologia
Conteo CD4+
0-200 cels/mL
201-500 cels/mL
>500 cels/mL

Proporcion
CD4+/CD8+

<0.5
>0.5
Tratamiento ARV
NRTI
NNRTI
PI
11

* Abacavir

25
19

40

10

46
28
13

50
38
12

80
20

92

56

26

10
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