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RESUMEN

Introduccion: Entre el 2000 y el 2018, las nuevas infecciones por el virus de
inmunodeficiencia humana/sida disminuyeron en un 37 %, y las muertes relacionadas
con la infeccion en un 45 %; gracias al tratamiento antirretroviral fueron salvadas 13,6
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millones de vidas. a mediados de los afios 90, comenzaron a reportarse casos de infarto
de miocardio en pacientes jovenes infectados con el virus de inmunodeficiencia
humana/sida. el tratamiento exitoso de la enfermedad ha aumentado la prevalencia de
varias enfermedades cronicas, entre ellas las cardiovasculares. En el mundo
desarrollado, mas del 25 % de los pacientes que la padecen tienen mas de 50 afos.

Objetivo: estratificar el riesgo de enfermedad cardiovascular en pacientes con virus de
inmunodeficiencia humana/sida que tienen tratamiento con inhibidores de proteasa
asociado a marcadores lipidicos, en la provincia de Matanzas.

Métodos: Se realizé un estudio observacional, analitico, transversal, en los pacientes
con virus de inmunodeficiencia humana/sida de la provincia de Matanzas durante el
periodo comprendido de marzo a agosto 2020, en el laboratorio clinico del Hospital
Universitario Clinico Quirdrgico Comandante Faustino Pérez Hernandez.

Resultados: Se evalud el riesgo cardiovascular asociado al tratamiento antirretroviral;
con mayor incidencia se reportan la dislipidemia, el sedentarismo y la hipertensién
arterial.

Conclusiones: Se identificaron los factores de riesgo cardiovasculares y se realizdé su
estratificacién.

Palabras clave: VIH/sida; riesgo coronario; enfermedades croénicas.

ABSTRACT

Introduction: Between 2000 and 2018, new HIV/AIDS infections decreased by 37%
and deaths related to the infection decreased by 45%; thanks to the antiretroviral
treatment, 13.6 million lives were saved. In the mid-1990s, cases of myocardial
infarction began to be reported in young patients infected with HIV/AIDS. Successful
treatment of the disease has increased the prevalence of several chronic diseases,
including cardiovascular diseases. In the developed world more than 25% of HIV patients
are over 50 years old.

Objective: To stratify the risk of cardiovascular disease in HIV/AIDS patients who are
treated with protease inhibitors associated with lipid markers in the province of
Matanzas.

Method: An observational, analytical, cross-sectional study was carried out on HIV/AIDS
patients from the province of Matanzas during the period from March to August 2020, in
the clinical laboratory of the Clinical Surgical University Hospital Comandante Faustino
Perez Hernandez.

Results: The cardiovascular risk associated with antiretroviral treatment was evaluated;
dyslipidemia, sedentary lifestyle and hypertension are reported with higher incidence.
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Conclusions: Cardiovascular risk factors were identified and their stratification was
performed.

Key words: HIV/AIDS; coronary risk; chronic diseases.
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INTRODUCCION

Entre el 2000 y el 2018, las nuevas infecciones por el virus de inmunodeficiencia humana
(VIH)/sida disminuyeron en un 37 %, y las muertes relacionadas con la infecciéon en un
45 %; gracias al tratamiento antirretroviral (TARV) fueron salvadas 13,6 millones de
vidas.(

A mediados de los afios 90, comenzaron a reportarse casos de infarto de miocardio en
pacientes jévenes infectados con VIH. Su tratamiento exitoso ha aumentado la
prevalencia de varias enfermedades crdnicas, entre ellas las cardiovasculares. Entre el
9 y el 20 % de los pacientes con VIH en los paises desarrollados, tienen de moderado a
alto riesgo de infarto del miocardio a los 10 afios de enfermar. Mdltiples factores
contribuyen a aumentar el riesgo, pero el mas importante es la edad de la poblacion.

En el mundo desarrollado, mas del 25 % de los pacientes con VIH tienen mas de 50
anos. Se ha considerado que los cambios inmunoldgicos en los pacientes con VIH son
similares a los que se producen con la edad (disminucién de CD4), por lo que el virus
provoca un envejecimiento prematuro del sistema inmune conocido como
inmunosenescencia.(?

La edad es uno de los factores de riesgo mas importantes en pacientes con o sin VIH.
En un estudio basado en los registros norteamericanos se encontrd que los pacientes
VIH positivos tenian mayor proporcion de hipertension arterial (HTA) (21,2 % vs. 15,9
% en la poblacién general), diabetes mellitus (DM) (11,5 % vs. 6,6 %), tabaquismo
(18,8 % vs. 9,5 %) e hiperlipidemia (21 % vs. 16 %).(®

Asimismo, las alteraciones metabdlicas constituyen uno de los efectos adversos mas
preocupantes del TARV. Su importancia se puso de manifiesto con la descripcién a finales
de 1997 de un sindrome caracterizado por lipodistrofia o redistribucién de la grasa
asociado a hiperlipidemia y resistencia insulinica en enfermos que recibian inhibidores
de proteasa, aunque la identificaciéon de este sindrome llevé a pensar que todos los
trastornos metabdlicos podian tener una patogenia comun, y que podrian englobarse en
un sindrome metabdlico Unico. En la actualidad, se sabe que estas alteraciones no
siempre se presentan agrupadas.(“>)
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Las dislipidemias, en particular, son muy frecuentes en los pacientes que reciben TARYV,
y pueden presentarse sin cambios en el contenido total o regional de la grasa. El interés
de las dislipidemias asociadas a la infeccidn por el VIH/sida deriva de su estrecha relaciéon
con la morbilidad y la mortalidad cardiovascular.(3:6)

El riesgo de enfermedad cardiovascular aumenta en los pacientes con infeccién VIH/sida:
factores intrinsecos del paciente, factores asociados al propio VIH, como la activacion
inmunitaria, la inflamacién y la inmunodeficiencia y factores asociados a la terapia
antirretroviral, principalmente por sus alteraciones metabdlicas.

Numerosos estudios epidemiolégicos han demostrado que la dislipidemia,
particularmente la elevacion del colesterol unido a LDL-c, constituye un factor de riesgo
cardiovascular (CVC) en la poblacion general, y existen cada vez mas evidencias de que
la dislipidemia asociada al TARV puede también acelerar el desarrollo de aterosclerosis
en la poblacién infectada por el VIH-1.()

La descripcion inicial de la dislipidemia asociada a la infeccién por VIH incluye el aumento
de los triglicéridos y las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), asi como la
disminucién de los niveles de las HDL-c y LDL-c;(® asociado a esto se genera un estado
de insulinorresistencia y lipodistrofia. El fendmeno inflamatorio desempena un papel
central en |la exacerbacion de todos los efectos anteriormente descriptos, lo cual produce
un estado de real aumento en el riesgo cardiometabdlico. Una vez iniciado el
tratamiento, los niveles lipidicos regresan a valores basales o tienden a modificarse,
empeorando el perfil, seguin el TARV.®

En este sentido, la estimacién individual del CVC conduce a una categorizacion en niveles
de riesgo, que estiman la posibilidad de padecer un evento cardiovascular grave o fatal,
y determinan la estrategia e intensidad de las medidas preventivas a adoptar en cada
caso. Esta estrategia de prevencion basada en el CVC estimado puede incluir tanto
cambios en los estilos de vida como tratamiento farmacoldgico para controlar uno o mas
factores de riesgo.(10:11)

Se hace necesaria la estimacion del CVC a pacientes con VIH/sida como una herramienta
importante de pesquisa para planificar una eficaz atencién integral, que permita el disefio
de estrategias de prevencién primaria dentro de las cuales se tendra en cuenta: suprimir
la replicacion, no interrupciones en la TARV, reducir factores de riesgo modificables v,
ademas, sustituir medicamentos del TARV que aumentan el CVC.

Teniendo en cuenta estos elementos relativos a la estimacion del CVC, los autores se
proponen el objetivo de estratificar dicho riesgo en pacientes con VIH/sida en
tratamiento con inhibidores de proteasa asociado a marcadores lipidicos en la provincia
de Matanzas.

METODOS

Se realizd6 un estudio observacional, analitico, en los pacientes con VIH/sida de la
provincia de Matanzas, tratados con antiretrovirales inhibidores de proteasa durante el
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periodo comprendido de marzo a agosto de 2020, en el laboratorio clinico del Hospital
Universitario Clinico Quirdrgico Comandante Faustino Pérez Hernandez.

En el estudio se incluyeron los 131 pacientes con diagnostico de VIH/sida de la provincia
de Matanzas en el periodo mencionado anteriormente, y que cumplieron con los criterios
de inclusion siguientes: 1) pacientes que no fallecieron durante el periodo de
investigacion; 2) pacientes con todos los datos necesarios para la investigacion.

Técnicas y procedimientos:

Se solicitd al Departamento de ITS/sida de la Direccion Provincial de Higiene vy
Epidemiologia, el registro de pacientes con VIH/sida diagnosticados y en seguimiento,
asi como el acceso a las historias clinicas de los pacientes en estudio en las areas de
salud, para obtener los datos concernientes a las siguientes variables:

e Edad: grupos de edad (seis grupos)

e Sexo: masculino y femenino

e Presencia de factores de riesgo (presencia-no presencia): dislipidemias, HTA, DM,
obesidad, sobrepeso, cardiopatia isquémica (CI), sedentarismo y habito de fumar

e Carga viral: tres categorias (no detectable; menos de 20; mayor o igual que 20)

Las técnicas estadisticas utilizadas fueron implementadas en el paquete de programas
estadisticos SPSS (Statistical Package for Social Sciences), version 20 para Windows.
Los datos se presentaron en tablas y graficos y fueron elaborados con el programa Excel
2010, y permitieron arribar a conclusiones y recomendaciones.

Al iniciar la investigacion, se obtuvo por escrito el consentimiento informado de los
pacientes para formar parte del estudio, quienes recibieron toda la informacion requerida
sobre las condiciones, procedimientos, desarrollo, beneficios e inconvenientes de la
investigacion en la cual estarian incluidos. Se les explico la importancia de este estudio
para detectar a tiempo los factores de riesgo que pueden desencadenar su enfermedad.
Los mismos aceptaron o rechazaron de forma voluntaria la inclusidon en el estudio sin
perjuicio de derechos legales y éticos. Los datos que se obtuvieron durante la
investigacion son confidenciales, y solo se utilizaron por el personal de salud que lleva a
cabo el estudio. Se mantuvo en privado la identidad de los participantes y los resultados
son comunicados solamente a los profesionales involucrados.

RESULTADOS

De marzo a agosto de 2020 se estudiaron 131 pacientes con VIH/sida de la provincia de
Matanzas en tratamiento con los inhibidores de proteasa, a quienes se les realizaron
estudios lipidicos, y mediante una encuesta se valoraron los diferentes factores de riesgo
de estos pacientes que pueden conducir a una enfermedad cerebrovascular.
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En la tabla 1 se muestra la distribucidn de los pacientes con VIH/sida en tratamiento con
inhibidores de proteasa, segun grupos etarios y sexo. Tras el analisis de los hallazgos
obtenidos se arribd a los siguientes resultados: predominé el sexo masculino, pues de
los 131 pacientes estudiados, 110 (84 %) eran de este sexo; el grupo de edad
predominante fue el de 45-54 afios.

Tabla 1. Distribucion de los pacientes con VIH/sida en tratamiento con inhibidores de
proteasa, segun grupos etarios y sexo

Sexo
S;uepdoasd Femenino Masculino Total
No. % No. % No. %

18-24 - - 2 1,82 2 1,5
25-34 4 19 30 27,3 34 26
35-44 5 23,8 25 22,7 30 22,9
45-54 7 33,3 31 28,2 38 29
55-64 4 19 17 15,5 21 16
65 y mas 1 4,8 5 4,5 6 4,6
Total 21 16,0 110 84 131 100

La tabla 2 muestra que los factores de riesgo mas frecuentes fueron la dislipidemias en
un 54,9 %, el sedentarismo con 45,8 %, seguido de la HTA con un 25,9 %, por lo que
estos pacientes tienen mayor probabilidad de presentar CVC, predominando la
dislipidemia y la hipertensidon en el sexo masculino, el sedentarismo para el femenino.
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Tabla 2. Distribucion de los pacientes con VIH/sida en tratamiento con inhibidores de

proteasa, segun CVC

Sexo
Factores de riesgo Femenino | Masculino Total
N-21 N-110 N-131
No. % No. % No. %
Dislipidemias 10 | 47,6 | 62 56,3 | 72 | 54,9
HTA 5 23,8 | 29 | 26,3 | 34 | 25,9
DM 3 14,2 | 14 | 12,7 | 17 | 12,9
Obesidad - - 6 5,5 6 4,6
Sobrepeso 6 28,6 | 19 17,2 | 25 | 19,1
Sedentarismo 16 | 76,1 | 44 40 60 | 45,8
CI 4 19,0 8 7,3 12 9,2
Habito de fumar 3 14,2 | 23 | 20,9 | 26 | 19,8

Se evidencia en la tabla 3 las cargas virales de los pacientes durante el estudio realizado;
las mayores de 20 son las de mayor frecuencia en el grupo estudiado, en los hombres
con un 55,4 % y en las mujeres no detectables en 47,6 %. Estos resultados se asocian
a que la mayoria de los pacientes incluidos en este estudio llevaban poco tiempo de
tratamiento, es decir, tres meses o un poco mas.

Tabla 3. Distribucion de la carga viral actual en pacientes con tratamiento con

inhibidores de proteasa

Sexo
Caraa viral Femenino | Masculino Total
g N-21 N-110 N-131

No. % No. % No. %
No detectable 10 | 47,6 14 12,7 24 18,3
Menor de 20 8 38,1 35 31,8 43 32,8
Mayor de 20 3 14,2 | 61 | 554 | 64 | 48,9
Total 21 100 | 48 | 43,6 | 131 | 100

@O
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En la tabla 4 se muestra la probabilidad de CVC en los pacientes con VIH/sida con
tratamiento con inhibidores de proteasa; el CVC bajo es el de mayor porcentaje, con un
93,8.

Tabla 4. Grupo de probabilidad de CVC

Grupo de probabilidad de CVC | Pacientes %
Grupo 0 123 93,8
Grupo 1 8 6,2

DISCUSION

Aunque la incidencia global de la enfermedad se ha estabilizado, la mayor distribucién
de la terapia antirretroviral ha mejorado dramaticamente la supervivencia, por lo que la
prevalencia de VIH/sida ha aumentado de manera importante en las ultimas décadas.
La mejoria de la supervivencia se atribuye a la reduccién de las enfermedades infecto-
contagiosas. De hecho, la mayoria de las muertes en estos pacientes se explican por
causas cardiovasculares.

El notable avance conseguido en la prevenciéon de la enfermedad cardiovascular y el
VIH/sida se ha basado en su abordaje integral mediante la identificacion de los factores
de riesgo y la estimacion del CVC global. En la poblacién general es conocida la
interrelacion que presentan los factores de CVC y como su agregacion incrementa de
forma significativa el mismo. Sin embargo, el impacto de los factores de CVC en la
aparicion de la enfermedad cardiovascular varia entre las diferentes patologias.

Se considera en cuanto a la edad que, en los Ultimos anos, la infeccién por VIH/sida ha
sufrido cambios en su epidemiologia y tratamiento. Uno de ellos es el incremento de los
nuevos pacientes, a lo que hay que afiadir su mayor supervivencia. Por este motivo, es
preciso llevar a cabo programas de prevencion y atencién integral que se adapten a las
nuevas necesidades del paciente seropositivo bajo tratamiento con inhibidores de
proteasa.

En el estudio realizado, en cuanto a los factores de riesgo en pacientes con VIH/sida
tratados con inhibidores de proteasa, se observa una mayor frecuencia en los pacientes
con dislipidemia, sedentarismo e hipertensos, como se observa en la tabla 2. El 54,9 %
de la poblacién tenia alguna dislipidemia, y el 45,8 % de la poblacion estudiada refiere
sedentarismo, por lo que tienen mayor probabilidad de presentar CVC o muy alta
probabilidad de contraer enfermedad coronaria que los pacientes sin sedentarismo. De
acuerdo a lo expuesto, se evidencia la necesidad de reforzar las acciones sobre habitos
de vida saludables, en general, en la poblacién seropositiva.
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Entre los factores de riesgo modificables asociados a numerosas patologias o condiciones
asociadas al envejecimiento se encuentra el sedentarismo y seguir dietas poco
saludables.(1?)

En contraposicién a estos criterios aparecen producciones cientificas que destacan como
mayor factor de riesgo el habito de fumar en esta poblacion. Contintlan, en orden
descendente, la hipertension, que alcanza el 20,4 %, y la DM, que solo se presentd en
el 1 % de la muestra estudiada.*!)

Varios estudios senalan que el habito de fumar es uno de los factores de riesgo mas
importantes en el desarrollo de enfermedad cardiovascular, en la poblacién general y
mas aun en individuos infectados por el VIH/sida. Esto coincide con los resultados
obtenidos en la investigacion realizada por Carvajal,® quien indica, segun un estudio
realizado en pacientes seropositivos, que los fumadores tuvieron un riesgo cuatro veces
mayor de muerte en general que los no fumadores.

El estudio DAD (Data Collection of Adverse Events of Anti-HIV Drugs) tuvo una
prospectiva multinacional e intercontinental, con mas de 23 000 pacientes seguidos en
tres afos; un 51,5 % presentaba tabaquismo, el 33 % HTA. En otro estudio transversal
realizado en Espafia con 3199 pacientes en seguimiento de 126 hospitales, se detectd
tabaquismo en el 64 %, y HTA en el 22,5 %.(13)

La evaluacion del CVC en pacientes con VIH/sida realizada por Nobre,(!) en el afio 2017
en Finlandia, plantea que el 65,3 % de los pacientes fumaban y el 38,8 % presentaban
HTA.

En el grupo de estudio de CVC de Murillo Suarez,(”) en Ecuador, en el analisis de una
cohorte prospectiva multicéntrica nacional, en el ano 2019, se determind que la
prevalencia de tabaquismo fue del 46 %, e hipertensién 9 %.

La estimacién del riesgo CVC de una persona no es posible realizarla sumando los
factores de riesgo, dado su efecto multiplicativo. Es por esto que se han creado
programas computacionales o tablas de estimacion de riesgo, que derivan de algoritmos
matematicos, que se han basado en estudios de seguimiento de personas con factores
de riesgo CVC conocidos, sin eventos cardiovasculares al momento del inicio del
seguimiento.(®1

Cada una de las intervenciones reductoras del riesgo CV, como cese del tabaco,
reduccion del colesterol, LDL-c, puede reducir el riesgo a cinco afios en 15 a 30 %,
mientras que la combinaciéon de tres de estas intervenciones reduce el riesgo de
enfermedad cardiovascular en mas de 50 % a cinco afios.(?)

Se considera oportuno reiterar que la evaluacion, diagndstico y tratamiento de las
personas infectadas con VIH ha presentado importantes y complejos retos para el
profesional médico, entre los que se encuentran el manejo de las diversas patologias
concomitantes, como la CV, con especial consideracidon en la estratificacion de CVC global
y tratamiento de los factores de riesgo asociados. Ademas, las enfermedades
cerebrovasculares son responsables del 16 % de la mortalidad entre los individuos
infectados con el VIH a nivel mundial. Se ha reportado que el empleo de varios grupos
de antirretrovirales esta relacionado con un incremento del riesgo CVC.(*%
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Los esquemas de tratamiento con inhibidores de proteasa son una alternativa o segunda
opcion, por lo que normalmente estos pacientes tienen mas tiempo con enfermedad o
con terapia antirretroviral, por lo que el periodo de enfermedad también supone un papel
importante en los trastornos metabdlicos.(16:17)

En la infeccibn por VIH se han descrito alteraciones del metabolismo lipidico
caracterizadas por hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia. Los pacientes bajo
tratamiento VIH positivo producen dislipidemia, hipertrigliceridemia, en particular el uso
de los inhibidores de proteasa. Se plantea que esta combinacion de terapia es la mas
propensa a provocar alteraciones del perfil lipidico de estos pacientes y como
consecuencia un dafio cardiovascular. En este estudio no se pudo relacionar
especificamente los inhibidores de proteasa con el sindrome metabdlico, debido a que
estos son utilizados en combinaciones. (18

Las personas con VIH/sida tienen tasas mas altas de enfermedad cardiovascular que la
poblacidon general. Esta infeccidon por si sola puede aumentar los factores de CVC, vy la
probabilidad de sufrir un infarto se duplicaria a los 10 afos de adquirir la infeccion.
Independientemente de la edad a la que la persona se infestd, hay un incremento
significativo de padecer infarto agudo de miocardio cuando los niveles de carga viral
estan detectables.(!?)

A medida que la expectativa y los afios de vida aumentan entre los pacientes infectados
por el VIH/sida, las enfermedades crénicas se incrementan, como las enfermedades
cardiovasculares, que contribuyen cada vez mas a la morbimortalidad en esta
poblacién.(?9

Se ha de demostrado que los pacientes con VIH/sida muestran una alteracion de los
mecanismos de reparacién del dafio vascular que podria explicar el desarrollo de la
arterioesclerosis prematura que le caracteriza.®®

La actitud ante las alteraciones de la grasa corporal en pacientes infectados por el VIH
que reciben TARV no puede concretarse en la actualidad. Un primer paso es no minimizar
el problema. Evitar modificaciones de peso con dietas inadecuadas y realizar ejercicio
fisico de forma moderada y regular parecen medidas adecuadas y relativamente
accesibles.

Asimismo, las actuales recomendaciones de prevencion enfatizan la necesidad de valorar
el riesgo multifactorial para ofrecer un consejo preventivo integrado a los individuos. La
estimacion del CVC o de enfermedad coronaria de una persona es un instrumento
esencial para tomar decisiones clinicas sobre las intervenciones necesarias para controlar
los factores de riesgo.

Las personas con una carga viral alta tienen mas alta probabilidad de experimentar lo
gue se conoce como sindrome metabdlico: niveles elevados de colesterol, LDL-c y TG,
niveles reducidos de colesterol HDL-c, resistencia a la insulina, presion arterial elevada
y obesidad abdominal.(*!)

Durante los ultimos afios, diferentes estudios han investigado las razones que conllevan
a la aparicion del sindrome metabdlico. Se asocié con inhibidores de proteasa, aunque
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con posterioridad se pudo observar que también algunos inhibidores de la transcriptasa
influian en la probabilidad de padecer dicho sindrome.(*1)

El objetivo del TARV es mantener la carga viral indetectable. La determinacién de la
carga viral forma parte de las pruebas rutinarias en el seguimiento clinico de las personas
con el VIH/sida y sirve para valorar la respuesta al tratamiento.(1”)

En un estudio descriptivo transversal en Espafia, se utilizaron las tablas REGICOR vy
SCORE, y coinciden en que solo el 6 % de la poblaciéon estudiada presentaba CVC
moderado-alto; el resto de la poblacién un CVC bajo, lo que se corresponde con el
presente estudio.(!!)

La estimacion del riesgo deberia basarse en el seguimiento de grandes cohortes. Pero
en muchos paises, en especial en el sur de Europa, no hay cohortes poblacionales
suficientemente grandes para proporcionar estimadores de riesgo por edad y sexo que
tengan la precisién adecuada. La tabla SCORE de bajo riesgo se basé en las hazard ratio
(HR) comunes de todas las cohortes SCORE y la supervivencia de las cohortes de bajo
riesgo. La tercera Task Force recomendd adaptar las tablas teniendo en cuenta el nivel
de riesgo y las tasas de mortalidad de cada pais. La calibracion de las tablas a las
realidades nacionales debe hacerse mediante modelos estadisticos sujetos a una serie
de supuesto.(20.21)

Se concluye que es necesaria la estimacion del riesgo CVC a pacientes con VIH/sida
como una herramienta importante de pesquisa para planificar una eficaz atencion
integral, que permita el disefio de estrategias de prevencidon primaria dentro de las
cuales se tendra en cuenta: suprimir la replicacion, no interrupciones en la TARV, reducir
factores de riesgo modificables y, ademas, sustituir medicamentos TARV que aumentan
el CVC.(20.22)

El bajo CVC que presenta esta muestra es por la edad joven de la poblacién (la mayoria
menores de 60 afios); prevalece la opinion que deben elaborarse tablas para estimar
CVC en pacientes con VIH/sida que tengan en cuenta variables importantes como: tipo
de terapia antirretroviral, inicio y duracién de la terapia, tiempo de evoluciéon de la
enfermedad, carga viral y conteo de CDA4.
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