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1.- INTRODUCCION

1.1.- Infeccion por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH)

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) fue identificado como el
agente causal del sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) en 1983. Han
transcurrido 30 afios, en los que la infeccion por el VIH ha dejado de ser una
enfermedad fatal para convertirse en una enfermedad crénica que puede
mantenerse bajo control. La introduccién en 1996 del “tratamiento antirretroviral
de gran actividad” (TARGA) fue el responsable de esta revolucion en el

tratamiento.

La Organizacion de las Naciones Unidas contra el SIDA (ONUSIDA) y la
Organizacion mundial de la Salud (OMS) estiman que 33,3 millones de personas
viven con VIH/SIDA, de los cuales 30,8 millones son adultos.! En 2011, se estima
que se diagnosticaron en Espafia 1.162 nuevos casos de VIH/SIDA.? Las tasas de
mortalidad presentan tendencia descendente, pero del total de 1079 defunciones
por VIH/SIDA en 2009, 261 defunciones son de pacientes mayores de 50 afios.>
Este dato esta justificado por el diagnostico tardio que aumenta de forma
importante con la edad, pasando de un 21% en el grupo de 15 a 19 afos, hasta
un 64% en los mayores de 49 afios. En EE.UU. los casos de adultos con mas de
50 afios pasé de 16.288 (1990) a 90.513 (2001) y en 2004, 23% de las personas
viviendo con VIH/SIDA tenia mas de 50 afos.

El aumento en la expectativa de vida de los pacientes con VIH, el descenso
del nimero de muertes debido al SIDA, el aumento del comportamiento de riesgo
entre los ancianos, escasas campafias de prevencion del VIH dirigida hacia los
mayores y otros factores estan asociados al aumento proporcional del nimero de
pacientes mayores que viven con VIH/SIDA. Por lo tanto, pacientes de edad
avanzada infectados por el VIH son una categoria de pacientes emergentes en

los paises industrializados.
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En el contexto de la epidemiologia VIH/SIDA, los términos mayores o
ancianos se refieren normalmente a los adultos mayores de 50 afios de edad. En
esto se basa en un informe del Centro para el Control y la Prevencion de
Enfermedades de EEUU (“Centres for Disease Control and Prevention” (CDC)) de
las caracteristicas del SIDA entre las personas mayores de 50 afios 0 mas. Sin
embargo, en estudios de farmacologia geriatrica general, los términos mayores y
ancianos se refieren normalmente a las personas mayores de 65 afos de edad,

gue es la definicion mas tradicional de ancianos en los Estados Unidos.

El CDC clasifica a la infeccién por el VIH segun los datos clinicos (categoria
clinica) y el niamero de linfocitos CD4 (categoria inmunoldgica) en diferentes
categorias. No se considera la carga viral, a pesar de ser un parametro importante
tanto para el prondstico, como para el inicio y seguimiento del tratamiento
antirretroviral. La tabla 1 presenta las categorias clinicas, la tabla 2, las categorias
inmunoldgicas y la tabla 3, la clasificacion mixta siendo la mas utilizada. Se
considera afectos de SIDA a los pacientes incluidos en las categorias C1, C2 y
C3. Las categorias A3 y B3 no han sido aceptadas por la OMS para Europa como
SIDA.



Terapia Antirretroviral y Riesgo Cardiovascular en Pacientes Mayores

Introduccion

Tabla 1 - Categorias clinicas para la clasificacion del CDC en personas

infectadas por el VIH

Categoria A

Infeccién asintomatica por HIV

Infeccién aguda (primaria) por HIV con
enfermedad acompafiante o con historia de
infeccion aguda por HIV

Linfadenopatia persistente generalizada

Categoria B

Las condiciones sintomaticas* que no estan
incluidas entre las condiciones de la categoria
clinica C. Los ejemplos incluyen pero no se
limitan a:

Angiomatosis bacilar

Candidiasis orofaringea (COF, .muguet.)
Candidiasis vulvovaginal persistente,
frecuente o de poca respuesta a la terapia
Displasia cervical (moderada o severa)/
carcinoma cervical in situ

Sintomas generales, tales como la fiebre
(38.5° C) o la diarrea de duracién mayor a 1
mes

Leucoplasia vellosa oral

Herpes zoster (culebrilla), que implique al
menos dos episodios distintos 0 més de un
dermatoma

Parpura trombicitopénico idiopatico
Listeriosis

Enfermedad inflamatoria pélvica,
particularmente si se complica por el absceso
tubo ovérico

Neuropatia periférica

Categoria C . enfermedades que define al
SIDA **

Candidiasis de bronquios, traquea o pulmones
Candidiasis esofagica

Céncer cervical invasivo *

Coccidioidomicosis diseminada o extra
pulmonar

Criptococosis extra pulmonar
Criptosporidiosis cronica intestinal (de
duracion mayor a 1 mes)

Enfermedad por citomegalovirus (distinta a la
del higado, bazo o ganglios)

Retinitis por citomegalovirus (con pérdida de la
vision)

Encefalopatia relacionada con el HIV

Herpes simple: Ulcera(s) cronica(s) (de
duraciéon mayor a 1 mes) o bronquitis,
pneumonitis o esofagitis

Histoplasmosis, diseminada o extra pulmonar
Isosporiasis, cronica intestinal (de duracion
mayor a 1 mes)

Sarcoma de Kaposi

Linfoma de Burkitt (o el término equivalente)
Linfoma inmunobléstico (o equivalente)
Linfoma primario de cerebro

Complejo microbacterianoavium o M. kansasii
diseminado o extra pulmonar

Mycobacterium tuberculosis, en cualquier sitio
(pulmonar o extra pulmonar)

Mycobacterium, otras especies, 0 especies no
identificadas, diseminado o extra pulmonar
Pneumocystispneumonia

Pneumonia recurrente*

Leucoencefalopatia progresiva multifocal
Septicemia recurrente por Salmonella
Toxoplasmosis cerebral

Sindrome de desgaste por HIV

* Estas condiciones deben cumplir con al menos uno de los siguientes criterios: a) las condiciones se
atribuyen a la infeccion por VIH o indican un defecto en la inmunidad mediada por células, o b) los médicos
consideran que las condiciones tienen un curso clinico o requieren de tratamiento que se complica por la

infeccion por VIH.

** Una vez que se presenta una condicién de la categoria C, la persona permanecera en la categoria C.

Tabla 2. Categorias inmunolégicas de los pacientes en VIH/SIDA
Categorias inmunoloégicas

Categoria 1
mayor o igual al 29%

Linfocitos CD4 mayor o igual a 500/mm3 en ndmero absoluto o bien CD4

Categoria 2

Linfocitos CD4 entre 200 y 499/mm3 o bien entre 14-28%.

Categoria 3

Linfocitos CD4 menor de 200/mm3 o bien CD4 menor del 14%
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Tabla 3. Clasificacion mixta (clinica e inmunoldgica) de los pacientes en

VIH/SIDA

Categorias inmunoldégicas Categorias Clinicas
1. CD4> 500 o CD4>29% Al Bl C1
2.499> CD4 >200 o CD4 14-28% A2 B2 C2
3. CD4<200 o CD4<14% A3 B3 C3

El inicio del tratamiento es una decision clave para el éxito de la terapia,
determinante de un mejor o peor prondstico. En general, esta decision esta
basada en la carga viral plasmética (copias/ml), en el recuento de linfocitos CD4
en la sangre periférica y en la presencia de enfermedades definidoras del SIDA.
Sin embargo, el riesgo/beneficio de la toxicidad a medio-largo plazo de los
farmacos antirretrovirales, los problemas de adherencia, la aparicion de
resistencias, las interacciones medicamentosas y el impacto en la calidad de vida,

son factores que pueden postergar el inicio.

Segun el “Panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents™, el
TARGA esta indicado en todos los pacientes sintomaticos, es decir, en los
estadios correspondientes a las categorias clinicas B o C. En pacientes
asintomaticos el inicio sigue siendo un campo de amplias discusiones,en general,
depende de la cifra de linfocitos CD4, la carga viral plasmatica (CV) y de las
caracteristicas individuales del paciente y/o la presencia de algunas
comorbilidades. Con valores de CD4 entre 350 y 500 células/mm?, existen
evidencias que basen el inicio precoz del tratamiento. Sin embargo, los expertos
difieren de opinién cuando las cifras de CD4 son superiores a 500 células/mm?,
50% son favorables a iniciar cuando la enfermedad esta en los estadios iniciales y

50% estan en contra.

Un estudio con pacientes americanos y canadienses entre los afios de 1996
y 2005 encontré que en los pacientes con cifras de CD4 entre un 351 y 500, el
diferimiento de la terapia antirretroviral se asocié con un aumento en el riesgo de

muerte del 69%, en comparacion con el inicio temprano de la terapia. Entre los

4
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pacientes con CD4 mas que 500 células/mm? diferir la terapia se asoci6 con un

aumento en el riesgo de muerte del 94%.>

La figura 1 demuestra los hallazgos de la corte norte-americana, NA-
ACCORD® que analizé el recuento de CD4 y la edad de los pacientes en el inicio
de la TARGA, entre enero de 1997 y diciembre de 2007. Estos concluyen que la
proporcion de individuos que en el inicio de la atencion tienen mas de 50 afios ha
aumentado en los ultimos 11 afios; las personas mayores en la primera atencion
presentan un menor recuento de CD4 en comparacion con los individuos mas
jovenes y que las personas mayores en la primera presentacion pueden presentar
comorbilidades previas que pueden complicar las decisiones de tratamiento de la

infeccion por VIH.
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Figura 1 - Mediana del recuento de CD4 y porcentaje de individuos con CD42350
células/mm?® en la primera atencién para VIH.°

Al igual que en la historia del uso de drogas inyectables y la presencia de
infeccion por el virus de la hepatitis C (VHC), una mayor edad al inicio de la

terapia antirretroviral es un factor de riesgo independiente para muerte.” 8
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La disminucion de la funcion del timo es una de las hipotesis que explica
porque con el envejecimiento la reconstitucion del sistema inmune no es efectiva.
% Con el envejecimiento, se produce involucién del timo y el volumen resultante es
significativamente menor en las personas con mas de 45 afios, en comparacion
con las mas jévenes. Por otra parte, la produccion de células T naive disminuye
con la edad y la produccién en el timo es minima después de los 55 afios. El
envejecimiento estd ademas asociado a la disminucion de la funcionalidad de las
células T, reduccioén de poblaciones de células T de memoria, y un menor nimero
de linfocitos CD8 citotoxicos funcionales. Estos factores pueden explicar por qué
personas mayores son mas propensas a infecciones y demuestran una respuesta

inferior a las vacunas.*®

La infeccién por VIH puede agravar, o ser sinérgica con los efectos del
envejecimiento sobre el sistema inmunolégico humano. La progresion rapida al
SIDA y la disminucion de la supervivencia en mayores infectados por el VIH ha

sido confirmada en algunas cohortes.'* *2

Nogueras et al encontraron que los pacientes mayores de 50 afos
mostraron perfiles paralelos en cuanto al incremento del numero de células CD4 y
la reduccion de la carga viral desde sus valores iniciales en comparacion con el
grupo de menores de 50 afios. Sin embargo, la poblacion mayor tenia mayor CV y
menores recuentos de CD4 (1804231 versus 367+295 células/mm?®) en el inicio
del estudio y no alcanzaron la misma cifra de CD4 que las personas mas jovenes
(373+76 versus 484+335 células/mm?). Curiosamente, los pacientes mayores han
logrado cargas virales mas bajas que el grupo mas joven, probablemente debido
a una mejor adherencia al tratamiento. En términos de la progresién clinica, se
observd que el grupo de mayores de 50 afios presentaba una menor
supervivencia y unas tasas mas elevadas de evolucion a SIDA, lo que se atribuye
a un retraso en el diagndstico y por lo tanto menores recuentos de CD4 al inicio

del estudio.!

En otro estudio, en el cual 5090 pacientes VIH/SIDA fueron seguidos por 10
afos, Silverberg et al observaron que el incremento de células CD4 fue mayor en

el grupo de pacientes de 18 a 39 afios (131,8 células/imm®/afio), que en los de 40

6
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a 49 afios (121,3 células/mm®afio) y que en los mayores de 50 afios (111,8
células/mm?®/afio) en el primer afio de seguimiento. Sin embargo, entre el segundo
y el sexto afio de estudio el incremento fue mas lento, y al tercer afio no se
observé diferencias en las cifras de CD4 relacionadas con la edad, igualmente

pudo ser debido a una mejor adherencia entre los pacientes mayores.™

Los beneficios del inicio temprano de la terapia antirretroviral deben ser
sopesados frente a los posibles efectos adversos del tratamiento. Las nuevas
terapias antirretrovirales son mas potentes, presentan menos efectos
secundarios, tienen menor frecuencia de tomas, mejoran el cumplimiento y
mantienen la supresion viral a niveles mas bajos que hizo los regimenes

anteriores, lo que disminuye el riesgo de resistencia a los medicamentos.

Algunos paises recomiendan que el inicio de la terapia antirretroviral sea
considerada en adultos con edad superior a 55 afios y CD4 entre 350 y 500

células/mm3, otros lo recomiendan en pacientes que presentan CD4>500.* *

La tabla 4 presenta una comparacion entre las recomendaciones para el
inicio de la terapia en algunos paises, segun el recuento de linfocitos CD4 y

pardmetros clinicos.
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Tabla 4 — Recomendaciones para el inicio de la terapia antirretroviral en
Espafia’®, EE. UU.*, Brasil™y Reino Unido™.

Sintomatico
Recomendar Recomendar (Al Recomendar Tratar
Asintomético - CD4<350
Recomendar Recomendar (Al Recomendar Tratar
Asintomético - 350<CD4<500
Recomendar salvo: Recomendar Considerar en: Tratar en
-CD4 estable, (A/B-II) -nefropatia VIH, situaciones de
-CV baja, -edad> 55 afios, alto riesgo de
-poca predisposicion del -co-infeccién VHB y evolucion
paciente VHC,

-riesgo

cardiovascular

elevado,

-CVP>10° copias/ml
Diferir en general. No hay consenso: Tratar si CD4 no
Considerar en: -50% disponible 9/
-cirrosis hepética, recomiendan (B), linfocitos<1200mm
-hepatitis cronica por VHC, -50% opinan que (o declino anual
-hepatitis B que requiera es opcional (C) >33%) y
tratamiento, hemoglobina<10g/dl

-CV > 10° copias/ml,

-proporcion de CD4 <14%,

-edad >55 afos,

-riesgo cardiovascular elevado,

-nefropatia VIH,

-parejas serodiscordantes con

alto riesgo de transmisién

Asintomatico - Independiente del recuento de CD4
Considerar en:
-nefropatia  VIH
(All),
-hepatitis B que
requiera
tratamiento (Alll),

1.2.- Tratamiento Antirretroviral

El tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA) tiene por objetivo:
reducir la morbimortalidad asociada al VIH; mejorar la calidad de vida del
paciente; restaurar y preservar el sistema inmunol6gico; disminuir la carga virica a

niveles indetectables y disminuir la transmision del VIH.
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1.2.1.- FArmacos antirretrovirales

En la actualidad se dispone de 23 farmacos antirretrovirales (tabla 5) que

pertenecen a una de las siguientes familias:

1.

Inhibidores de la transcriptasa inversa (ITl): que actdan bloqueando la
enzima transcriptasa inversa con lo que impiden la transcripcion del ARN
del virus a ADN y su incorporacion posterior al ADN de la célula infectada.
Dentro de ellos se distinguen tres grupos: analogos de los nucledsidos
(ITIAN), anélogos de los nucleotidos (ITIAN) y no analogos de los
nucleosidos (ITINN).

. Inhibidores de la proteasa (IP): evitan la multiplicacién del virus al

bloquear dicha enzima.

. Inhibidores de la fusién (IF): se unen a la proteina gp41 de la envoltura

evitando los cambios estructurales necesarios para que el virus se una al
linfocito CD4, asi evita la penetracion, infeccion y duplicacion dentro del

mismo.

. Inhibidores de la integrasa (Inint): bloguean esta enzima, que cataliza el

proceso de integraciéon del ADN proviral en el genoma de la célula
infectada uniendo los extremos del ADN viral al ADN de la célula,

impidiendo la replicacion viral.

. Antagonistas del correceptor CCR5: bloguean este receptor, impidiendo la

entrada del VIH en la célula.
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Tabla 5. Farmacos Antirretrovirales

Inhibidores de la transcriptasa inversa nucledsidos
Abacavir (ABC)

Didanosina (ddl)
Emtricitabina (FTC)
Estavudina (d4T)
Lamivudina (3TC)
Zidovudina (AZT o ZDV
Inhibidores de la transcriptasa inversa no nucleésidos
Efavirenz (EFV)
Etravirina (ETV)
Nevirapina (NVP)
Inhibidores de la transcriptasa inversa nucleétidos

Tenofovir (TDF)

Inhibidores de la proteasa
Atazanavir (ATV)

Darunavir (DRV)
Fosamprenavir (FPV)
Indinavir (IDV)
Lopinavir/ritonavir (LPV)
Ritonavir (RTV)

Inhibidores de la fusion
Enfuvirtida (T-20 o ENF
Inhibidores de la integrasa

Raltegravir (RAL

Inhibidores del correceptor CCR5

Maraviroc (MVC

Asociaciones
AZT 300 mg + 3TC 150 mg (Combivir®)

AZT 300 mg + 3TC 150 mg + ABC 300 mg (Trizivir®)
3TC 300 mg + ABC 600 mg (Kivexa®)
FTC 200 mg + TDF 300 mg (Truvada®)

TDF 300 mg + FTC 200 mg + EFV 600 mg (Atripla®)

Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucleésido (ITIAN)

En Espafia estdn comercializados 6 analogos de nucleésidos: zidovudina
(AZT), didanosina (ddl), estavudina (d4T), lamivudina (3TC), emtricitabina (FTC) y
abacavir (ABC). También se dispone de un analogo de nucleétido, tenofovir
(TDF). En la actualidad se consideran como combinaciones de ITIAN de eleccién
las formadas por TDF/FTC y por ABC/3TC y combinaciones alternativas a
TDF+3TC, ddI+3TC, AZT/3TC, ddI+FTC, AZT+ddl. Las combinaciones TDF/FTC,
ABC/3TC y ddI+3TC pueden administrarse una vez al dia; de ellas las dos

primeras se presentan en un solo comprimido.
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Inhibidores de la transcriptasa inversa no nucledsidos (ITINN)

Hay 3 ITINN comercializados en Espafa: nevirapina, efavirenz y etravirina.
Son inductores de algunas isoenzimas del citocromo P450 pudiendo interaccionar
con otros farmacos. EFV puede producir mareos, trastornos de la concentracion y
somnolencia. La NVP puede producir exantema cutaneo, con o sin fiebre y
sintomas pseudogripales y reaccion de hipersensibilidad hepatica grave que

puede ser fatal durante las primeras semanas de tratamiento.
Inhibidores de la proteasa (IP)

Los IP disponibles para tratamiento en Espafia son 9: saquinavir (SQV),
indinavir (IDV), ritonavir (RTV), nelfinavir (NFV), amprenavir (APV) que se ha
sustituido por su profarmaco fosamprenavir (FPV), lopinavir (LPV), atazanavir
(ATV), tipranavir (TPV) y darunavir (DRV). Los IP son inductores e inhibidores del
citocromo P450 y frecuentemente pueden originar interacciones farmacocinéticas.
Las caracteristicas farmacodinamicas de los IP se potencian si se administran con
una dosis minima de RTV. ElI RTV tiene un potente efecto inhibidor del citocromo
P450 que inhibe el metabolismo del segundo IP mejorando su perfil
farmacocinético, reduciendo el riesgo de aparicion de resistencias y mejorando la

adherencia.
Inhibidores del correceptor CCR5

Los inhibidores del correceptor CCR5 actlan bloqueando la entrada de VIH-
1 en el linfocito CD4. Estos farmacos son activos solamente si el virus tiene
tropismo R5. MVC es el inhibidor del correceptor CCR5 que ha sido aprobado

para tratamientos en pacientes pretratados con tropismo R5.
Inhibidores de la integrasa (Inint)

Los inhibidores de la integrasa actian alterando la integrasa viral que no

pueden unir los extremos reactivos del ADN viral al ADN celular.

11



Terapia Antirretroviral y Riesgo Cardiovascular en Pacientes Mayores

Introduccion

1.2.2.- Esquemas terapéuticos antirretrovirales actuales.

Actualmente la terapia antirretroviral con combinacion de al menos tres
farmacos constituye el tratamiento de eleccion de la infeccion por VIH ya que
contribuye a retrasar la progresion clinica, a disminuir los ingresos hospitalarios y

los costes asociados y a aumentar significativamente la supervivencia.

Hay diversas pautas de TARGA similares en cuanto a potencia
antirretroviral, y la eleccion entre ellas dependera de las preferencias del médico o
paciente, los efectos secundarios, la tolerancia y la adherencia, los tratamientos
previos y la posibilidad de resistencias cruzadas, interacciones farmacolégicas, de
los costes y de la disponibilidad.

El tratamiento de eleccion de la infeccion por VIH constituye una
combinacion de al menos tres farmacos que incluya 2 ITIAN asociado a 1 IP
potenciado con ritonavir (IP/r), 1 ITINN o 1 Inint. Con estas combinaciones se
consigue CV<50 copias/ml en mas de 70% de los casos a las 48 semanas.'® Esta
cifra de CV<50 copias/ml se considera el objetivo del tratamiento, ya que con ella
se ha comprobado que no se seleccionan mutaciones y la duracién de la

respuesta viroldégica es mucho mayor.

1.2.3.-Reacciones adversas

Los pacientes que se encuentran en tratamiento con farmacos
antirretrovirales por lo general padecen efectos adversos secundarios. Esto hace
que el balance entre los beneficios de una supresion viral duradera y las
toxicidades asociadas a los farmacos, sea dificil. Alrededor del 25% de los
pacientes suspenden el tratamiento durante el primer afio debido a los efectos
adversos. Ademas, un porcentaje similar de pacientes no toman las dosis

adecuadas de sus medicamentos ya que temen padecer sus efectos adversos.
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Los efectos secundarios y la toxicidad a la TARGA ocurren mas
frecuentemente en pacientes de edad avanzada que ya tienen otras
comorbilidades y asi un mayor riesgo de interacciones farmacolégicas.” Ademas
de los cambios fisiolégicos debidos al envejecimiento, otros factores, como

polifarmacia, pueden contribuir ain mas al incremento de eventos adversos.

Los efectos adversos gastrointestinales son los mas comunes en casi todos
los farmacos antirretrovirales: ITIAN, ITINN y IP. Por lo general ocurren durante
las primeras semanas de iniciado el tratamiento. Dentro de los sintomas tipicos

puede haber malestar abdominal, pérdida de apetito, diarrea, nausea y vomito.

En la tabla 6 se expone algunos de los efectos adversos y los

antirretrovirales implicados en dicha reaccion adversa.

Tabla 6 - Efectos adversos medicamentos antirretrovirales* *

Efecto adverso Farmaco implicado
Dislipemia e d4T >ZDV >ABC-1LDL-cy TG

e EFV-1LDL-c, HDL-cy TG

e Todos IP/r-1LDL-c, HDL-cy TG

e LPV/r, FPV/ry TPVIr > DRVIr, SQVIry
ATV/r > ATV y FPV - 1TG

Lipodistrofia e Lipoatrofia: d4T > ZDV (particularmente
junto con RTV y EFV)

e Lipoacumulaciéon: aumento de la grasa
perivisceral, en regimenes con EFV, IP y
RAL

Diabetes mellitus y resistencia a la insulina e ZDV, d4T, ddl, IDVy LPV/r

e Falta estudios para los demas IP

e ATV:no altera

Enfermedad cardiovascular e ABC, ddly IP (IDV, LPV/r): infarto
miocardio; mayor riesgo en pacientes que
presentan factores de riesgo asociado

e SQVI/r, ATVIry LPVI/r: cardiomiopatia,
isquemia cardiaca, aumento intervalo PR

e  SQV/r- aumento intervalo QT

Dislipemia

La infeccion por VIH esta asociada con alteraciones en el metabolismo de
los lipidos. Durante la progresion de la enfermedad las concentraciones de
colesterol total (CT), lipoproteina de alta densidad (HDL-c) y lipoproteina de baja
densidad (LDL-c) disminuyen y las concentraciones de triglicéridos (TG)

aumentan. La hipertrigliceridemia se debe a una combinacion de sobreproduccion
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hepatica de lipoproteina de muy baja densidad (VLDL) y reduccion de la
depuracion de TG. El estado nutricional de los pacientes infectados por VIH,
incluyendo la pérdida de peso y el agotamiento de las proteinas, contribuye a la

reduccién de los niveles de HDL-c y el LDL-c.*’

Después de la introduccion del TARGA, se han observado cambios mas
pronunciados en el perfil de lipidos, incluyendo aumento de triglicéridos y LDL-c y
una disminucion en el HDL-c. La patogénesis de la dislipemia relacionada con la
terapia antirretroviral es compleja e implica diversos efectos inducidos por
farmacos. La terapia con IP ha sido asociada con dislipemia y los cambios mas

pronunciados se han observado en aquellos farmacos potenciados con ritonavir.

En un amplio estudio de corte transversal, la prevalencia de
hipercolesterolemia (>6,2 mmol/L), hipertrigliceridemia (>2,3 mmol/L) y HDL-c
bajo (<0,9 mmol/L) fue de 10 a 27%, 23 a 40%, y 19 a 27%, respectivamente, en

funcién del régimen antirretroviral.*®

Lipodistrofia

El sindrome de la lipodistrofia asociado a la infeccién por VIH fue descrita
por primera vez en 1998 y se ha convertido en la complicacién mas importante de
la TARGA por su incidencia, por su relacion con un mayor riesgo de aparicion de
acontecimientos cardiovasculares, por el malestar y estigmatizacion que suponen

los cambios de la figura corporal.

Los cambios en la imagen corporal se presentan progresivamente,
habitualmente sin modificaciones en el estado general. El tiempo de aparicion de

las modificaciones es variable. Estos cambios incluyen:

« Lalipoatrofia: pérdida de grasa en cara, glateos y extremidades.
e La lipohipertrofia: acumulacion de grasa en la region abdominal, dorso-
cervical y mamaria.

e Cuadros mixtos: sintomas de ambas alteraciones.

La prevalencia de lipodistrofia varia de 10 a 80% y depende principalmente

del farmaco antirretroviral y tiempo de TARGA.Y
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La etiologia de la lipodistrofia parece ser multifactorial, incluyendo los efectos
inhibitorios de los antirretrovirales sobre la diferenciacién de los adipocitos y la

alteracion de las funciones mitocondriales. *°

Varios métodos han sido propuestos para tratar la lipodistrofia: intervencién
quirurgica (liposuccion) para el tratamiento de lipohipertrofia local, inyecciones
subcutaneas repetidas de acido poli-L-lactico y actividad fisica frecuente asociada
a dieta. Otras medidas pueden ser la sustitucién del antirretroviral o el uso de
farmacos con efectos metabdlicos (metformina, glitazonas, hormona del

crecimiento).’

Resistencia a la insulina y Diabetes mellitus

La resistencia a la insulina en pacientes infectados por el VIH puede resultar
de los efectos directos de los antirretrovirales y de los efectos de la infeccién por
el VIH, o los efectos indirectos, como los cambios en la distribucién de grasa
corporal. La resistencia a la insulina se ha relacionado con el exceso de grasa
visceral, la pérdida de grasa subcutanea, y el aumento de la cintura. La
prevalencia de resistencia a la insulina entre los tratados con TARGA es de hasta

un 60%, dependiendo de los criterios y las técnicas utilizadas.*’

Como consecuencia de la resistencia a la insulina, se han observado
anormalidades en la tolerancia a la glucosa. La prevalencia de diabetes mellitus
(DM) en adultos infectados por VIH con lipodistrofia se encuentra entre 8 a 10%.°
El uso de PI, estavudina o efavirenz esta asociado independientemente al

desarrollo de DM.Y’

Enfermedades Cardiovasculares

La infeccion por VIH y los antirretrovirales contribuyen a los cambios de la
grasa y de los metabdlicos asociados con mayor riesgo de enfermedad

cardiovascular (ECV).

En el estudio D.A.D. (“Data Collection on Adverse Events of Anti-HIV
Drugs”), TARGA se asocio independientemente con un aumento del 26% de la

tasa de infarto de miocardio (IAM) por afio de exposicion durante los primeros
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cuatro a seis aflos de uso. Sin embargo, el riesgo absoluto de IAM fue
relativamente bajo. Hipercolesterolemia, edad avanzada, tabaquismo, DM, sexo
masculino, y una historia previa de enfermedad cardiovascular también se
asociaron con un mayor riesgo de infarto de miocardio. Analisis posteriores del
estudio D.A.D. han demostrado que los pacientes expuestos a inhibidores de la
proteasa y los recientemente expuestos a abacavir y didanosina tenian un mayor

riesgo de infarto de miocardio.” %

1.3.- Enfermedades cardiovasculares en pacientes VIH

La mortalidad directamente relacionada con el SIDA ha disminuido tras la
introduccién del tratamiento antirretroviral de gran actividad y ha habido un
considerable cambio en las causas de muerte entre los pacientes infectados por
VIH. Palella demostr6 una reduccion de la mortalidad de SIDA de 7,0/100
persona/afio en 1996 a 1,3/100 persona/afio en 2004. ?* Neuhaus comparé las
causas de muerte relacionadas o no al SIDA y encontré que en los pacientes con
recuentos de CD4 mas altos, los acontecimientos no relacionados al SIDA son
mas frecuentes (26% versus 16%). > Se ha observado un aumento en las causas
de muerte no relacionadas con el VIH, como enfermedades cardiovasculares,

hepéticas, pulmonares y tumores malignos. 2> 2 2°

Entre los factores asociados con la mortalidad de personas infectadas por el
VIH, Cockerham encontré una asociacion independiente con el tabaquismo, la
edad avanzada, y el bajo recuento de linfocitos CD4.% El estudio D.A.D. concluyé
qgue la hipertension y el tabaquismo estan relacionadas con las muertes por
enfermedades cardiovasculares y que la presencia de inmunosupresion y de

diabetes son factores independientes para todas las causas.?’

A pesar de una disminucion en la mortalidad relacionada con el SIDA, la
terapia antirretroviral ha sido asociada con complicaciones metabdlicas. Estas
complicaciones metabdlicas incluyen resistencia a la insulina y anormalidades en

los lipidos como: reduccion de HDL-c, aumento de LDL-c, y cambios en la
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distribucion de la grasa corporal, tales como la pérdida de la grasa periférica y

acumulacion de grasa intraabdominal.

Orlando et al evaluaron la incidencia de eventos metabdlicos adversos o
nuevas comorbilidades en pacientes mayores de 50 afios, en comparacion con un
grupo control con edades comprendidas entre 25 y 35 afios. Ellos encontraron
que el porcentaje de pacientes que desarrollaron anormalidades en las pruebas
bioguimicas durante el periodo de estudio (como glucosa, triglicéridos, colesterol
total y creatinina sérica) fue significativamente mayor en el grupo de pacientes
mayores. Ademas, la tasa de nuevas comorbilidades (como trastornos
neuropsiquiatricos, enfermedades cardiovasculares y trastornos endocrino-
metabdlicos) fue mayor en los pacientes de mayor edad (24,52/100 paciente/afio

frente a 3,39/100 paciente/afio en el control grupo). 28

Silverberg et al en un estudio llevado a cabo con 5090 pacientes VIH/SIDA,
han demostrado una evidente relacion entre edad avanzada y niveles elevados de

creatinina, colesterol y glucosa.®

La enfermedad cardiovascular (ECV) ha surgido como una causa importante
de morbilidad y mortalidad por el VIH, como resultado de la combinacién de los
efectos pro-inflamatorios de la infeccion por el VIH, del aumento de la prevalencia
de factores de riesgo (FR) como hipertension, diabetes, dislipemia y los efectos
de la TARGA.? Las ECV ateroscleréticas incluyen la enfermedad coronaria, la
enfermedad cerebrovascular, la enfermedad arterial periférica, la aterosclerosis

aortica y el aneurisma de aorta abdominal o toracica.

Las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de muerte
prematura en Europa. Es una causa importante de discapacidad y contribuye
sustancialmente a los crecientes costos de la atencion sanitaria. La ECV fue la
causa directa de mas de 4 millones de muertes en Europa en el afio 2000,

contabilizando el 43% de todas las muertes en hombres y el 55% en mujeres. *°
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1.3.1.- Patogénesis de la ECV en pacientes VIH

En la figura 2 se demuestra la patogénesis de la ECV en pacientes

infectados por el VIH.Y

La inflamacion parece ser un factor patogénico importante en la progresion
de la aterosclerosis. Ademas, la interrupcion de la terapia antirretroviral parece
estar asociada con un mayor riesgo a corto plazo de las enfermedades

cardiovasculares.

HIV CART HIV
Insulin resistance ¢«—— Lipodystrophy ——  Dyslipidemia Inflammation

b &

Diabetes mellitus —— > CVD &——— Endothelial dysfunction

Figura 2: Patogénesis de la enfermedad cardiovascular en pacientes
infectados por el VIH. La infeccion por VIH y TARGA producen
aterosclerosis directa o indirectamente a través de los factores de riesgo
metabdlicos. CART: terapia antirretroviral combinada o TARGA; CVD:
enfermedad cardiovascular o ECV.

1.3.2.- Factores de riesgo cardiovasculares

Al igual que en la poblacion general, los factores de riesgo tradicionales son
los que determinan principalmente el riesgo de desarrollar enfermedad

cardiovascular en los pacientes infectados por el VIH.

El tratamiento antirretroviral también supone un factor de riesgo en la

enfermedad cardiovascular. Se ha observado un incremento progresivo en la
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incidencia de ECV relacionado con el mayor tiempo de exposicion al tratamiento
antirretroviral, en concreto a los inhibidores de la proteasa. ** Por tanto las
alteraciones metabdlicas causadas por el tratamiento antirretroviral tienen grande

importancia en el riesgo cardiovascular (RCV).

Ademas de los factores de riesgo cardiovascular (FRCV) tradicionales, cada
vez hay mas evidencias de que los pacientes con infeccién por el VIH pueden
desarrollar aterosclerosis independientemente de la presencia de estos factores
31 Los hallazgos relacionan la carga viral y la inmunodeficiencia con la disfuncion
endotelial, hipercoagulacion, dafio vascular e inflamacion con elevacion de la
proteina C reactiva (PCR). Un bajo recuento de linfocitos CD4 fue asociado con
incidencia de ECV en el “VIH Outpatient Study”. ** Recuentos de CD4 < 500
células/mm? fue un factor independiente de riesgo de ECV, comparable al riesgo
atribuible a los factores tradicionales.

1.3.3.- Riesgo Cardiovascular

El riesgo cardiovascular (RCV) es la probabilidad de padecer una
enfermedad cardiovascular en un periodo determinado, en general 5 o 10 afios. El
riesgo coronario (RC) se limita al riesgo de sufrir enfermedades isquémicas del
corazén. El RC global incluye todos los tipos de angina, infarto agudo de
miocardio (IAM) y muerte coronario. EI RC restringido o “eventos duros” incluyen

el IAM y la muerte coronaria.

En la poblacion general, se han desarrollado funciones mateméticas para
estimar la probabilidad de presentar un acontecimiento cardiovascular en un
periodo de tiempo definido, usualmente 10 afios, a partir de los factores de riesgo
cardiovascular. La valoracion del riesgo cardiovascular o del riesgo coronario
permite identificar grupos de riesgo (bajo, moderado o alto), priorizar las
actividades de prevencion cardiovascular (primaria o secundaria) y definir la

intensidad con la que deben ser tratados dichos factores.
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Los meétodos cuantitativos son los mas comunes, en su mayoria se
fundamentan en los resultados del seguimiento de la poblacion de la ciudad
estadounidense de Framingham, en el estado de Massachusetts. Pero hay
modelos desarrollados con base en las caracteristicas de la poblacién europea y
algunos calibrados para el uso en la poblacion espafiola. Los modelos mas
reconocidos son: Anderson (1991) **, Wilson (1998) **, Grundy (1999), National
Cholesterol Education Program, National Heart, Lung, and Blood Institute (Adult
Treatment Panel 111-2001) **, PROCAM (Prospective Cardiovascular Muster) >°,
Framingham calibrada para Espafia (REGICOR-2003) *', SCORE (Systematic
Coronary Risk Evaluation-2003) * y SCORE calibrado para Espafia (2007).

Modelos predictivos matematicos

Los célculos basados en la cohorte de Framingham son los mas utilizados.
La escala Framingham valora el riesgo de desarrollar un episodio coronario en los
proximos 10 afos, clasificAndolo en bajo (< 10%), intermedio (10-20%) y alto
(220%). Esta disefiada para utilizar en pacientes con edad entre 20 y 79 afios,
basandose en la edad, el sexo, habito tabaquico, uso de antihipertensivos y las
cifras de colesterol total, HDL-c y presion arterial sistolica (PAS). Los pacientes
que han tenido un episodio coronario previo, los que presentan enfermedad
vascular en lechos vasculares no coronarios (enfermedad carotidea, aneurisma
aortico o enfermedad vascular periférica) y los diagnosticados de diabetes mellitus
se consideran de alto riesgo. En los estudios hechos en la poblacion espafiola en
general se ha constatado que sobrestiman el riesgo, debido a que la prevalencia
de los FRCV y la incidencia de enfermedades coronarias son distintas de las de la

poblacién del estudio Framingham. 3% 34 3°

El modelo PROCAM utiliza un sistema de puntuacion para calcular el riesgo
de infarto de miocardio fatal o no fatal y muerte subita cardiaca. Esta basado en el
seguimiento 18460 hombres y 8515 mujeres con edad entre 20 y 75 afios por un

periodo de 12 + 6 afios del noroeste de Alemania. *°

La tabla de riesgo de Framingham calibrada para Espafia, basada en el

registro poblacional de infarto de Girona (REGICOR) constituye un instrumento
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para estimar el RC global a 10 afios en la poblacion espafiola de 35-74 afios. En
esta tabla se tienen en cuenta las siguientes variables: edad, sexo, tabaco, CT y
presion arterial sistolica/diastdlica (PAS/PAD); hay tablas especificas para
pacientes diabéticos. Valores de HDL-c< 35 mg/dl incrementan el riesgo un 50%,
de modo que el riesgo real del paciente es el dado por las tablas y multiplicado
por 1,5; si el HDL-c es superior a 60 mg/dl (1,6 mmol/l) el riesgo se reduce en el
50%. Al igual que en la ecuacion de Framingham, se considera alto riesgo a

pacientes con un riesgo igual o superior a 20% a los 10 afios. *’

El modelo SCORE *® se fundamenta en el estudio de 12 cohortes de paises

europeos y presenta algunas diferencias, entre las que se destacan:

1) Las tablas utilizadas varian dependiendo del riesgo estimado para
la poblacion en la que se utilice, alto o bajo riesgo (Esparia, Italia,

Bélgica, Portugal, Grecia, Luxemburgo, Suiza y Francia).

2) Predice el riesgo a 10 afos de sufrir una muerte por causa
cardiovascular, considera a los pacientes con diabetes tipo 2 o con
diabetes tipo 1 con microalbuminuria, como pacientes de riesgo

cardiovascular alto.

3) Variacion de la relacion entre el porcentaje obtenido y la categoria
de riesgo, siendo considerado como de alto riesgo los porcentajes
iguales o superiores al 5% (equivalentes a porcentajes por encima

de 20%, obtenidos utilizando otros métodos).

Las tablas de RCV son métodos sencillos y dutiles para la toma de
decisiones, para priorizar intervenciones y para motivar al paciente en el
cumplimiento terapéutico, mostrandole la evolucion de su RCV en funcion de la

desaparicion de los distintos FRCV que presente.
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Otros métodos predictivos

La inflamacion crénica asociada a la infeccion por el VIH produce estrés
oxidativo con mayor oxidacién de LDL-c, conduce a disfuncion endotelial y a un
incremento del grado de arteriosclerosis subclinica. Estudios muestran que en
pacientes naive los marcadores de disfuncion endotelial se hallan elevados y tras
el inicio de la terapia vuelven a la normalidad. Las interrupciones del TARGA
estadn asociadas a un incremento del RCV Por este motivo, los marcadores
biologicos de inflamacién pueden contribuir en la identificacion de los pacientes en
riesgo de presentar un evento cardiovascular. Hay mudltiples marcadores
biolégicos de inflamacién, disfuncién endotelial, estrés oxidativo, trombosis y
enfermedad cardiovascular descritos en la poblacion general. Entre estos
marcadores, los mas conocidos son: lipoproteina a, homocisteina, fibrinogeno y

proteina C reactiva ultrasensible (PCR). 3

La medida del grosor de la intima-media, también es un marcador de
aterosclerosis.El indice tobillo-brazo (ITB) es una prueba sencilla, barata,
reproducible y atil para la deteccion de pacientes con RCV alto, incluso en
pacientes sin manifestaciones clinicas. La presencia de un ITB disminuido se
relaciona con una mayor incidencia de complicaciones coronarias Yy
cerebrovasculares, y un mayor riesgo de mortalidad, aunque los datos acerca de

su aplicabilidad en poblacién VIH-positiva son todavia escasos.

Estudios sobre enfermedades cardiovasculares en pacientes VIH

Ena et al, en un estudio con 219 pacientes infectados por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), encontraron valores de riesgo cardiovascular de
7,48; 11,16 y 19,50% en los pacientes con redistribucion leve, moderada o
importante de la grasa corporal, respectivamente, segun la puntuacion de
Framingham. Los pacientes que recibian tratamiento antirretroviral (con y sin
inhibidores de la proteasa) presentaron mayores concentraciones de colesterol
total (p < 0,001), triglicéridos (p = 0,004) y glucosa (p = 0,028) y mayor alteracién
en la distribucion de la grasa corporal (p = 0,001) que los pacientes sin

tratamiento antirretroviral. °
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Jeric6 et al analizaron retrospectivamente las caracteristicas clinico-
epidemioldgicas de 16 pacientes con infeccidon por el VIH que recibian TARGA y
que presentaron ECV de una cohorte de 1.459 pacientes. La presentacion clinica
de la ECV fue un sindrome coronario agudo en 12 casos, un accidente
cerebrovascular isquémico en 2 casos y enfermedad arterial periférica en los otros
dos. Los pacientes incluidos presentaban una media de 3,2 factores de riesgo
cardiovascular, con una mayor prevalencia de tabaquismo y de HDL-c bajo.

Ademas 50% de los pacientes cumplian los criterios de sindrome metabélico. *°

41 evaluaron las caracteristicas clinico-

En otro estudio Jericé et al
epidemioldgicas de la infeccion por el VIH y los factores de riesgo cardiovascular
en 760 pacientes mayores de 20 afios con infeccién por el VIH. Los pacientes
presentaron una media de 1,5 factores de RCV, siendo el tabaquismo el mas
prevalente (66,8%; IC 95%: 63,4-70,2), seguido de la edad y el sexo. En el 29,3%
(IC 95%: 26,1-32,7) se detectd una concentracion de HDL-c inferior a 40 mg/dl y
superior a 60 mg/dl en el 16,3% (IC 95%:13,8-19,1). Veinticinco pacientes (3,3%;

IC 95%: 2,1-4,8) habian presentado enfermedad cardiovascular sintomatica.

Otro estudio espafiol con 50 pacientes (60% varones), mediana de edad de
41 afos y que seguian TARGA efectivo durante una media de 59,8 + 25,2 meses,
los FRCV modificables més prevalentes fueron: tabaquismo en un 70%, colesterol
total mayor de 240 mg/dl en un 20%, hipertensién arterial comprobada mediante
monitorizacion ambulatoria de la presion arterial (MAPA) en un 20% y diabetes en

un 8%. 4

La cohorte CREATEL determiné el riesgo cardiovascular segun el modelo de
Framingham en 990 pacientes VIH sin historia de enfermedad cardiovascular. La
edad mediana fue 41+ 9 afios, 74% hombres y 73,1% en TARGA. Encontré un
riesgo medio de 4 (0-56) % en hombres y 1,4 (0-37) % en mujeres. En 6% de los
hombres y 1% de las mujeres el riesgo fue superior a 20%; y en 12% de los
hombres y 4% de las mujeres fue > 10%. El colesterol fue el factor mas

prevalente. *°
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El estudio PREGO, evalu6 los de factores de riesgo cardiovascular y el
riesgo segun Framingham en pacientes VIH de la provincia de Mélaga. En una
poblacion de 1155 pacientes, de edad media de 44,3 afios y predominantemente
masculina (76,9%), la prevalencia de FRCV fue la siguiente: tabaco 59%,
hipertrigliceridemia 38,2%, HDL-c bajo 40,6%, hipertension arterial 10,6% Yy
diabetes mellitus 9,4%. El RCV medio segun la ecuacién de Framingham fue de
6,4% (mediana 4, IQR 1-9%) y el 21,6% de los pacientes tenian un RCV superior
al 10%. *
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2. JUSTIFICACION

La historia natural de la infeccidon por el virus de la inmunodeficiencia
humana ha cambiado en los ultimos 15 afios. Las constantes investigaciones y
descubrimientos sobre este tema comprueban que adn hay un largo camino por
recoger.

Esta revolucion empezo6 con la introduccion de la TARGA que hizo posible
frenar la evolucion de la infeccion al SIDA y prolongar los afios de vida de los
pacientes.

Los efectos a largo plazo de la infeccion por el VIH y de la TARV
comenzaron a tener importancia. Entre los cuales se destacan: lipodistrofia,
resistencia a insulina, dislipemia, nefrotoxicidad y sindrome metabdlico.

Ademas se observé que la mortalidad, que en un principio se relaciono
exclusivamente a la infeccion por el VIH, es debida también a otras causas como
enfermedades cardiovasculares, hepaticas, pulmonares y tumores malignos no
relacionados al VIH/SIDA.

Se han realizado diferentes estudios para conocer las caracteristicas clinicas
y epidemioldgicas de las enfermedades cardiovasculares en pacientes infectados
por el VIH y se ha desarrollado farmacos antirretrovirales mas seguros en cuanto
a estas enfermedades, sin embargo no incluyen a pacientes mayores 0 no
analizan los resultados diferenciando entre pacientes jévenes y mayores.

Por este motivo, al que se le adicionan que los pacientes infectados por el
VIH mayores de 50 afios son una categoria emergente en los paises
desarrollados segun los resultados epidemioldgicos obtenidos y la introducciéon de
nuevos farmacos ARV con menor influencia sobre el metabolismo justifican la
necesidad de estudiar como la terapia antirretroviral, los factores de riesgo para
enfermedades cardiovasculares y el riesgo cardiovascular se relacionan en

pacientes adultos mayores de 50 afios infectados por el VIH.
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3. OBJETIVOS

3.1- Objetivo principal
Analizar la relacion existente entre el tratamiento antirretroviral y el riesgo
cardiovascular asociado que presentan los pacientes mayores de 50 afios

infectados por el VIH.

3.2- Objetivos secundarios

1. Calcular la prevalencia de pacientes mayores de 50 afios en terapia

antirretroviral.

2. Describir las caracteristicas sociodemogréficas, clinicas y farmacoldgicas

de los pacientes VIH.

3. Determinar los factores de riesgo cardiovasculares establecidos como

tradicionales para los pacientes VIH en la poblacion en estudio.

4. Establecer el riesgo cardiovascular segun diferentes escalas. Asi como

establecer una comparacion entre ellas.
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4. DISENO DEL ESTUDIO

4.1.- Tipo de estudio

Estudio observacional analitico de seguimiento.

4.2.- Poblacién, &mbito y periodo de estudio

El presente estudio fue realizado en el Hospital Universitario Virgen de las

Nieves-Granada.

La poblacion de estudio se constituyé de los pacientes atendidos en la
Unidad de Pacientes Externos del Servicio de Farmacia que estaban en uso de

tratamiento antiretroviral.

El estudio fuerealizado desde febrero hasta mayo de 2012, utilizando los
datos clinicos de los ultimos 3 afios de los pacientes que acudieron a las

consultas externas del Servicio de Farmacia.

4.3.- Criterios de Inclusion
-Pacientes de 50 afios 0 mayores en el momento del estudio.

-Pacientes que llevan 3 o mas afos en tratamiento con farmacos

antirretrovirales.

-Pacientes de nacionalidad Europea.

4.4 .- Criterios de Exclusién

-Pacientes que no tengan informacion completa o fiable para los objetivos

del estudio en el registro hospitalario, historia clinica o informe de alta.
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4.5.- Tamafio muestral

Para conseguir una precision del 5,0% en la estimacion de una proporcion
mediante un intervalo de confianza asint6tico Normal al 95% bilateral, asumiendo
que la proporcion de pacientes con riesgo cardiovascular elevado es de 2,5%
segun el articulo “Variabilidad en la valoracion del riesgo coronario en pacientes
infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana” *°, fue necesario incluir 38

pacientes en el estudio.

4.6.- Definicion de las variables del estudio

4.6.1.- Variables Dependientes

El riesgo cardiovascular (RCV) es la probabilidad de padecer una ECV en un
periodo determinado, que suele ser 5 o 10 afos. El riesgo coronario (RC) es
similar pero limitado a las enfermedades isquémicas del corazén. El RC total
incluye todos los tipos de angina, el infarto agudo del miocardio (IAM) y la muerte
coronaria. Los “eventos duros” o RC restringido incluye el IAM y la muerte
coronaria. Las tablas de RCV constituyen una herramienta util y sencilla para
estimar el RCV. En este estudio se estimara el RCV basandose en las tablas
Framingham, SCORE, PROCAM y REGICOR.

% Riesgo Cardiovascular Framingham (FRS)

Variable cuantitativa, se expresa en %.

La escala Framingham valora el riesgo de desarrollar un episodio coronario
(IAM o muerte coronaria) en los proximos 10 afios, clasificandolo en bajo (< 10%),
intermedio (10-20%) y alto (=20%). Esta disefiada para utilizar en pacientes con
edad entre 30 y 79 afos, basandose en la edad, el sexo, hébito tabaquico, PAS,
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tratamiento antihipertensivo, colesterol total y HDL-c. Se utilizara la tabla del

Anexo | para el calculo.

% Riesgo Cardiovascular SCORE

Variablecuantitativa, se expresa en %

El modelo SCORE (Systematic Coronary Risk Evaluation) estima el riesgo
de muerte cardiovascular a 10 afios segun la edad, el sexo, la presion arterial
sistélica, el colesterol total y el tabaquismo actual. Este modelo estima el riesgo
mortal de todas las manifestaciones aterotrombdéticas cardiovasculares, incluidos
el ictus, la insuficiencia cardiaca, la insuficiencia arterial periférica o ciertos
aneurismas. El riesgo es clasificado en bajo (< 2%), intermedio o moderado (2 a
4%) y alto (valores = 5%). Para calcular el riesgo cardiovascular segun la tabla
SCORE se utilizara la tabla del Anexo II.

% Riesgo cardiovascular PROCAM

Variable cuantitativa, se expresa en %

La ecuacion PROCAM estima el riesgo de evento coronario agudo (infarto
de miocardio fatal o no fatal y muerte) a 10 afios basandose en: edad, sexo,
historia familiar de 1AM, habito tabaquico, diagnostico de diabetes y las cifras de
LDL-c, HDL-c, TG y PAS. Para resultados inferiores a 10%, el riesgo es bajo;
entre 10-20%, el riesgo es intermediario y valores superiores a 20% son
predictores de alto riesgo. Para calcular el riesgo cardiovascular segun la
puntuacion PROCAM se utilizara la tabla desarrollada por Assmann et al 2°
(Anexo IlI).

% Riesgo cardiovascular REGICOR

Variable cuantitativa, se expresa en %
La escala REGICOR valora el riesgo de desarrollar un episodio coronario

(IAM o muerte coronaria) en los proximos 10 afios, clasificandolo en bajo (< 10%),
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intermedio (10-20%) y alto (=20%). Esta disefiada para utilizar en pacientes con
edad entre 35y 74 afos, teniendo en cuenta las siguientes variables: edad, sexo,
tabaco, CT y presion arterial sistolica/diastélica (PAS/PAD); y diagnostico de

diabetes (Anexo V).

4.6.2.- Variables independientes

4.6.2.1- Variables sociodemograficas

< Edad

Variable cuantitativa discreta, expresada en afios
Tiempo transcurrido desde el nacimiento del paciente hasta el momento de

inicio del estudio
<  Sexo
Variable cualitativa dicotémica

Hombre (H) o mujer (M)

+ Nacionalidad europea

Variable cualitativa dicotomica y categorizada en razén de la nacionalidad

4.6.2.2-Variables clinicas

< Tiempo de infeccion VIH

Variable cuantitativa discreta, expresada en afios
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Tiempo transcurrido desde el diagndésticode infeccion por el VIH hasta el

momento de inicio del estudio

< Niveles de CD4 naive

Variable cuantitativa continua, expresada en células/mm?®
Indica la cantidad de linfocitos CD4/ml de sangre del paciente, antes del
inicio de la TARV

++ Niveles de CD4 antes del corte

Variable cuantitativa continua, expresada en células/mm?®
Indica la cantidad de linfocitos CD4/ml de sangre del paciente, antes del

corte del estudio

s Niveles de CD4 en el seguimiento

Variable cuantitativa continua, expresada en células/mm?®
Indica la cantidad de linfocitos CD4/ml de sangre del paciente, durante el

seguimiento

% Niveles de CD4 después del seguimiento

Variable cuantitativa continua, expresada en células/mm?®
Indica la cantidad de linfocitos CD4/ml de sangre del paciente, después del

término del seguimiento

«»  Carga viral naive

Variable cuantitativa continua, expresada en copias/ml
Indica el namero de virus VIH/ml de sangre del paciente, antes del inicio de
la TARV
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% Carga viral antes del corte

Variable cualitativa dicotomica
Indica si el paciente presenta carga viral detectable (>50 copias/ml) o no

detectable (<50 copias/ml), antes del corte del estudio

% Carga viral en el seguimiento

Variable cualitativa tricotomica
Indica si el paciente presenta carga viral detectable (>50 copias/ml),
detectable transitoria (>50 copias/ml en una medicidon) o no detectable (<50

copias/ml), durante el seguimiento

s  Carga viral después del seguimiento

Variable cualitativa dicotomica
Indica si el paciente presenta carga viral detectable (>50 copias/ml) o no

detectable (<50 copias/ml), después del término del seguimiento

< Antecedentes de enfermedad cardiovascular

Variable cualitativa dicotémica y categorizada segun una de las siguientes
enfermedades: Infarto agudo de miocardio, Angina de pecho, Cardiopatia
isquemia, Accidente cerebrovascular, Aneurisma de aorta, Enfermedad arterial

periférica

<+ Antecedentes de otras enfermedades

Variable cualitativa dicotdmica y categorizada en diabetes mellitus tipo I,

obesidad, dislipemia, hipertension, Infeccion por VHB, Infeccion por VHC
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4.6.2.3- Variables farmacoldgicas

%  Tiempo de tratamiento antirretroviral

Variable cuantitativa discreta, expresa en afios
Expresa la cuantidad de afios que el paciente recibe un tratamiento

antirretroviral

< Tratamiento antirretroviral naive

Variable cualitativa policotomica
Describe la primera combinacion de farmacos antirretrovirales utilizada por el

paciente

% Numero de esquemas de tratamiento antirretroviral anteriores

Variable cuantitativa discreta
Cuantidad de combinaciones distintas de farmacos antirretrovirales

prescritas al paciente anteriormente al inicio del estudio

« Esquema de tratamiento antirretroviral

Variable cualitativa policotbmica
Describe la combinacion de farmacos antirretrovirales en uso por el paciente

en el inicio del estudio

< Cambio de tratamiento antirretroviral

Variable cualitativa dicotomica
Indica si durante el seguimiento la combinacion de antirretrovirales fue

cambiada
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% Numero de esquemas de tratamiento antirretroviral posteriores

Variable cuantitativa discreta
Cuantidad de combinaciones distintas de farmacos antirretrovirales
prescritas al paciente después del inicio del estudio

«  Ultimo tratamiento antirretroviral

Variable cualitativa

Describe la ultima combinacidn de antirretrovirales prescrita al paciente

s  Tratamiento para enfermedades cardiovasculares

Variable cualitativa dicotdmica, SI o NO

s Esquema de tratamiento para enfermedades cardiovasculares

Variable cualitativa policotomica
Describe los farmacos prescritos para el tratamiento de enfermedades

cardiovasculares

<  Tratamiento para otras enfermedades

Variable cualitativa dicotdmica, SI o NO

« Esquema de tratamiento para otras enfermedades

Variable cualitativa policotbmica
Describe los farmacos prescritos para el tratamiento de otras
enfermedades
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4.6.2.4-Variables relacionadas con el riesgo cardiovascular

% Habito tabaquico

Variable cualitativa dicotdmica, SI o NO

s Presion arterial sistolica (PAS)

Variable cuantitativa continua, expresada en mmHg

s Presion arterial diastélica (PAD)

Variable cuantitativa continua, expresada en mmHg

s  Colesterol total (CT)

Variable cuantitativa continua, expresada en mg/d|

% Lipoproteina de baja densidad (LDL-c)

Variable cuantitativa continua, expresada en mg/di

s  Lipoproteina de alta densidad (HDL-c)

Variable cuantitativa continua, expresada en mg/dl

s Triglicéridos (TG)

Variable cuantitativa continua, expresada en mg/d|
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%  Glucemia

Variable cuantitativa continua, expresada en mg/dl

s Proteina C reactiva (PCR)

Variable cuantitativa continua, expresada en mg/dl

< Diabetes

Variable cualitativa dicotomica, SI o NO

s  ECV preexistente

Variable cualitativa dicotémica, S| o NO

«  Historia familiar IAM

Variable cualitativa dicotémica, S| o NO

« Dislipemia

Variable cualitativa dicotdmica, S| o NO
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4.7 .- Fuente de informacion

En el estudio se utiliz6 como fuente de informacion los datos disponibles en
las historias clinicas de los pacientes incluidos, asi como las informaciones
constantes en los registros de dispensacion del Servicio de Farmacia. Los datos

fueron recogidos en una hoja disefiada para este fin (Anexo V).

4.8.- Procedimiento analitico

Se realizd una seleccion de los pacientes que acudieron al Servicio de
Farmacia durante el afilo 2008, en ella se incluyeron aquellos pacientes que
cumplieron 50 afios hasta el final de este afio. Se recogieron las variables
clinicas, farmacoldgicas, relacionadas con el riesgo cardiovascular y con las RAM
cardiovasculares mediante revision de las historias clinicas de estos pacientes y
se fueron anotando en una hoja disefiada para este fin. El riesgo cardiovascular,
los factores de riesgo y la terapia antirretroviral fueron seguidos y analizados
desde enero de 2009 hasta diciembre de 2011.

4.9.- Andlisis estadistico

La codificacion de las variables del estudio se realiz6 mediante una base de
datos en un programa Excell y se utilizé el paquete estadistico SPSS para realizar

el andlisis estadistico de los mismos.

Se realiz6 un anélisis descriptivo univariante de la informacion recogida en el
estudio. Para las variables cualitativas se obtendran tablas de frecuencias
absolutas y relativas, y para las cuantitativas, medidas de tendencia central

(mediana) y medidas de dispersion (intervalo intercuartilico).
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Una vez descrita la poblacion a estudio, se analizaron las relaciones de las

variables a partir de un analisis bivariante usando test estadisticos.

Cuando la variable independiente era numérica se aplico el test de U-Mann
Whitney para la comparacion de dos medianas no paramétricas.

Cuando la variable era cualitativa, se aplicdé el test de la Chi-Cuadrado
corrigiendo por el test de Kruskal-Wallis para dos medianas no paramétricas.

Se asumié significacion estadistica para valores de p<0,05.

4.10.- Cuestiones éticas

Al tratarse de un estudio observacional los datos referentes al tratamiento
antirretroviral seran los correspondientes a la practica clinica habitual segun el
criterio medico establecido, no se realizard ninguna intervencion ni manipulacion
en el paciente. En todo momento se respetard la confidencialidad de los datos de
los pacientes segun el cumplimiento de la normativa de la ley Organica 15/1999
de Proteccién de Datos de caracter personal y cualquier reglamentaciéon futura
que legisle la confidencialidad de los mismos. Creemos que de los datos y el
resultado obtenidos nos permitira establecer lineas de mejora en el manejo con

respecto a la seguridad del tratamiento ARV.
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5.- RESULTADOS

La poblacion de estudio se constituyé de los pacientes en tratamiento
antirretroviral mayores de 50 afios atendidos por la Unidad de Pacientes Externos
del Servicio de Farmacia del Hospital Universitario Virgen de las Nieves durante el
afio 2008. De los 570 pacientes que acudieron al Servicio de Farmacia 101 eran
mayores de 50 afios. La prevalencia en esta poblacién de pacientes mayores de
50 afios fue del 17,72%.

Se excluyeron a 55 de ellos por los siguientes motivos: nacionalidad no
europea (2 pacientes, 1 de Senegal y 1 de Guinea Ecuatorial), exitus letalis (6
pacientes), no disponer de informacion completa en el registro hospitalario,
historia clinica o informe de alta (47 pacientes), por lo tanto la poblacién de

estudio se constituy6 por 46 pacientes.

5.1.- Caracteristicas sociodemograficas, clinicas y farmacoldgicas de

los pacientes VIH

5.1.1.- Descripcién de las caracteristicas sociodemograficas

Edad

La mediana edad de los pacientes incluidos en el estudio fue de 57 afios
(intervalo intercuartilico Q1-Q3: 53-62). El mayor porcentaje de la poblacion

estuvo distribuido entre 50-54 afios como se puede observar en la figura 3.
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Figura 3. Distribucion de la poblacién segun la edad.

Sexo

En relacién al sexo, la poblacién estuvo constituida mayoritariamente por
hombres (70 %).

mHombres = Mujeres

Figura 4. Distribucion de la poblacién segin el sexo.

5.1.2.- Descripcion de las caracteristicas clinicas

Relacionadas con la infeccién VIH

La mediana del tiempo de infeccion al inicio del estudio fue de 11 afos
(intervalo intercuartilico Q1-Q3: 6,25 - 14), reflejada en la figura 5. El 36,96% de

los pacientes tenian entre 11-15 afos de infeccion.
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Figura 5. Distribucion de la poblaciéon segun el tiempo de infeccion.

El recuento de linfocitos CD4 naive mediano fue de 203 (intervalo
intercuartilico Q1-Q3: 52,75 - 308,25) células/mm?®. En el 45,60% de los pacientes
el CD4 naive fue inferior a 200 células/mm?, tal y como se observa en la figura 6.

14
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6 -
4
i B
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=500 350-500 200-350 100-200 <100
Recuento de linfocitos CD4 naive en células/mm3

Numero de pacientes
[e=]

Figura 6. Distribucion de la poblacion segun el recuento de CD4 naive.

La mediana de los niveles de CD4 antes del corte fueron 600 (intervalo
intercuartilico Q1-Q3: 393,5 - 685) células/mm?®. En el periodo de seguimiento el
71,74% de los pacientes mantuvieron niveles medios de CD4 por encima de 500
células/mm?® (mediana=567,60, intervalo intercuartilico Q1-Q3: 472,78 — 735,03
células/mm?). Después del seguimiento el recuento de CD4 mediano encontrado
fue de 648 (intervalo intercuartilico Q1-Q3: 521 - 839) células/mm?. En la figura 7
se observa la distribucion de la poblacién segun el CD4 naive, antes, durante y

después del seguimiento.
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Figura 7. Distribucion de la poblacién segin el recuento de linfocitos CDA4.

La mediana de la carga viral naive fue de 66000 copias/ml (intervalo
intercuartilico Q1-Q3: 30500 — 166975). Al principio del estudio 30 pacientes

tenian carga viral inferior a 50 copias/ml, 28 pacientes en el seguimiento y 29

pacientes después del seguimiento. Durante el seguimiento se observo en 13

pacientes carga viral detectable transitoria (Tabla 7).

Tabla 7 — Distribucion de la poblacién segln la carga viral del VIH

CVv

No detectable (<50copias/ml)

Seguimiento

Después

(n)

Detectable (>50copias/ml)

Detectable transitoria

Sin informacién

Relacionadas con la enfermedad cardiovascular

En cuanto a los antecedentes de enfermedad -cardiovascular previa,

encontramos en 2 pacientes, 1 con infarto agudo de miocardio y 1 con accidente

cerebrovascular (Figura 8).
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u Sin antecedentes Con antecedentes

Figura 8. Presencia de antecedentes de enfermedad cardiovascular.

Relacionadas con otras enfermedades

Los antecedentes de otras enfermedades presentes en la poblacion de

estudio se muestran en la tabla 8.

Tabla 8 - Antecedentes de otras enfermedades en la poblacion de estudio.

Hombres Mujeres
n (%) n (%)

Dislipemia 12 (26,09) 8 (25,00) 4 (28,57)
Obesidad 4 (8,70) 4 (12,50) 0 (0)

DIELEICEENCINTEEN 13 (28,26) 7 (21,88) 6 (42,86)
VHB 14 (30,43) 9 (28,13) 5 (35,71)
VHC 11 (23,91) 7 (21,88) 4 (28,57)
HTA 20 (43,48) 14 (43,75) 6 (42,86)

La mayor comorbilidad asociada a los pacientes del estudio corresponde a
HTA (43,48%) con mayor representacion en los hombres (14 pacientes) y la
menor comorbilidad asociada fue la obesidad (8,7%) como se muestra en la figura
9.
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Figura 9. Distribucion de la poblacion segun los antecedentes de otras enfermedades

y el sexo.

5.1.3.- Descripciéon de las caracteristicas farmacolégicas

Relacionadas con el tratamiento antirretroviral

La mediana en la variable del tiempo de tratamiento antirretroviral fue de 8
(intervalo intercuartilico Q1-Q3: 4 - 13) afios. El 39,13% de los pacientes llevaban

entre 11-15 afos en terapia seguidos del 23,91% entre 6-10 afios (Figura 10).
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-
o

Figura 10. Distribucion de los pacientes segun el tiempo de TARV.

En relacion al esquema terapéutico antirretroviral el 67,39% de los pacientes

comenzaron el tratamiento antirretroviral con terapia triple combinada. Al inicio del
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estudio 86,96% de la poblacidon tenia como esquema terapéutico la terapia triple

(Tabla 9).

Tabla 9 - Distribucién de la poblacién segun el esquema terapéutico.
TARV naive

Esquema TARV

Ultimo TARV

Monoterapia n(%) 4 (8,70) 1(2,17) 12 (26,09)
Terapia doble n(%) 9 (19,57) 1(2,17) 4 (8,70)
Terapia triple n(%) 31 (67,39) 40 (86,96) 27 (58,70)
14 (45,16) 23 (57,50) 20 (74,07)
IP 17 (54,84) 17 (42,50) 7 (25,93)
Sl n(%) 2 (4,35) 4 (8,70) 3 (6,52)

El ultimo esquema de TARV permanecié siendo predominantemente el
esquema triple (58,70%) seguido por la simplificacibn a monoterapia con IP/r
(26,09% de los pacientes). En la figura 11 se muestra la distribucién de la

poblacién segun el tipo de esquema antirretroviral.

./, -.' /Tnple
Doble
-_ﬂ_?
Monoterapia

Comblnacmn
TARV Ultimo TARV

Numero de pacientes

TARV Naive

Figura 11. Distribucion de la poblaciéon segun el esquema terapéutico.

La mediana del numero de combinaciones distintas de farmacos
antirretrovirales prescritas por paciente anteriormente al inicio del estudio fue de 4
(intervalo intercuartilico Q1-Q3: 2,5 - 9). Durante el seguimiento, 29 pacientes
(63,04%) cambiaron de esquema terapéutico con una mediana de combinacion

distinta de terapia antirretroviral por paciente de 1 (1-2).
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Relacionadas con el tratamiento de enfermedad cardiovascular

El uso de terapia para tratamiento de enfermedad cardiovascular fue

observado en uno paciente, en uso de acido acetilsalicilico.

Relacionadas con el tratamiento de otras enfermedades

Las terapias para otras enfermedades encontradas en la poblacién fueron:
terapia antihipertensiva en el 39,13% de los pacientes, farmacos
hipoglucemiantes en el 17,39% de los pacientes y terapia hipolipemiante en el
54,35% de los pacientes (Tabla 10).

Tabla 10 - Terapia medicamentosa para otras enfermedades.

Tratamiento Pacientes Frecuencia relativa
Antihipertensivo 39,13 %

Hipolipemiante ‘ 25 54,35 %
Hipoglucemiante ‘ 8 17,39 %

5.2.- Factores de riesgo cardiovascular tradicionales

5.2.1.— Habito tabaquico

La prevalencia del habito tabaquico en el estudio fue de 41,30% con mayor
predominio en hombres (46,88%) que en mujeres (28,57%). El tabaquismo solo
se observo en mujeres con edad de 50 a 54 afios. También entre los hombres

hubo mayor predominio entre los de 50-54 afios (Figura 12).
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Figura 12. Distribucion del tabaquismo segin edad y sexo.

5.2.2.— Antecedentes personales

La presencia de enfermedad cardiovascular previa y de historia familiar de
infarto agudo de miocardio fue observado solamente en los hombres con una
prevalencia de 4,35% y 2,17% respectivamente (Tabla 11). Las mujeres incluidas

en el estudio no presentaron antecedentes familiares o personales para ECV.

Tabla 11 — Antecedentes de ECV e historia familiar de IAM

Sin antecedentes n (%) 44 (95,65%) 45 (97,83%)
Con antecedentes n (%) 2 (4,35%) 1(2,17%)

5.2.3.- Perfil lipidico

En la tabla 12 se muestra el perfil lipidico encontrado en la poblacién de
estudio. Entre todos los lipidos, el colesterol fue el que present6 valores medianos
superiores a los limites deseables segtn la Sociedad Europea de Cardiologia *
durante todo el seguimiento. Se observd que por lo menos en el 51,02% de los
pacientes el CT se encontraba superior a 190mg/dl; en el 44,44% de los pacientes
los valores de LDL-c>115mg/dl; en el 39,29% de los pacientes los valores de
TG>150mg/dl y en el 26,67% de la poblacion los valores de HDL-c fueron
inferiores a 40mg/dI.
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Tabla 12 — Perfil lipidico de la poblacién de estudio
3 * seguimiento
(n=46) (n=28) (n=18)

Colesterol (mg/dl) ‘ 208 (166,75 — 223) 209 (170,5 - 226,25) 200,5 (181 - 237,5)

LDL-c (mg/dl) ‘ 118 (86,75 —143,5) | 120,5 (97 — 135) 113 (96 — 149,25)

HDL-c (mg/dl) ‘ 48 (39 - 54) 42,5 (38,75 - 59,25) 45 (36,5 — 55,75)
|
|
|

1*" seguimiento 2° seguimiento

AL LR I 145 (110,25 — 214) | 138,5 (111,25 — 243,5) | 174 (117,75 — 199)

CT>190mg/d| 25 (51,02%) 19 (70,37%) 11(61,11%)
ETESSEEICIC I 23 (52,27%) 15 (53,57%) 8 (44,44%)
Wg/dl‘ 12 (26,67%) 8 (28,57%) 6 (33,33%)

TG>150mg/d| ‘ 22 (47,83%) 11 (39,29%) 11 (61,11%)

Valores expresos en mediana e intervalo intercuartilico.

5.2.4.- Tensién arterial

La mediana de presion arterial sistolica (PAS) y de la diastdlica (PAD)
durante el seguimiento se encontraba dentro de los valores considerados como
normales. Sin embargo, como se muestra el la tabla 13, el 28,57% de los

pacientes presentaron valores superiores a 140mmHg en el segundo seguimiento.

Tabla 13 — Medida de tension arterial de la poblacién de estudio
~ 1%seguimiento = 2°seguimiento =~ 3% seguimiento
(n=46) (n=28) (n=18)
PAS (mmHg) 130 (116,25 - 142,5) | 130 (110 - 142,5) 130 (112,5 — 140)
PAD (mmHg) 75,5 (70 - 82,25) 80 (70 - 81,25) 75 (60 - 86,75)
PAS > 140mmHg 13 (28,26%) 8 (28,57%) 4 (22,22%)
PAD > 90mmHg ‘ 3 (6,52%) 3(10,71%) 0 (0,00%)

Valores expresos en mediana e intervalo intercuartilico.

En la figura 13 se muestra la distribucion de los pacientes que obtuvieron
PAS>140mmHg en uso o no de antihipertensivos segun el periodo de

seguimiento.
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Figura 13. Distribucion segin PAS>140mmHg y el uso de antihipertensivo.

5.2.5 — Glucemia

La tabla 14 presenta los resultados de glucemia encontrados en el estudio.
Se destaca el porcentaje de pacientes en el primer y segundo seguimiento con
cifras superiores al limite deseable (52,27% y 42,86%).

Tabla 14 — Valores de glucemia en la poblacion

3 ® seguimiento
(n=44) (n=28) (o=te)

Glucemia (mg/dl) ‘ 114 (94 - 120) 107,5 (89,75 - 114,25) | 101,5 (90 - 110,75)

Glucemia > 110mg/d| ‘ 23 (52,27%) 12 (42,86%) 5 (27,78%)

Valores expresos en mediana e intervalo intercuartilico.

1% seguimiento 2° seguimiento

5.2.6.- Proteina C reactiva

La mediana de los valores plasmaticos de proteina C reactiva encontrados
fue de 0,5 mg/dl (0,2-0,9) en el primer seguimiento (Tabla 15). Resultados
superiores a 1mg/dl estuvieron presentes en los hombres.
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Tabla 15 — Valores de proteina C reactiva en la poblacién

1% seguimiento 2° seguimiento 3 ® seguimiento

(n=19) (n=5) (n=0)
PCR (mg/dl) 0,5 (0,2 - 0,9) 0,2 (0,1-0,2)
PRC > 1mg/d| 4 (22,22%) 1 (20,00%) -

Valores expresos en mediana e intervalo intercuartilico.

5.3.- Riesgo cardiovascular

5.3.1.- Riesqo cardiovascular Framingham

En la tabla 16 se observa el riesgo cardiovascular calculado segun la
ecuacion de Framingham. Los pacientes obtuvieron valoracién mediana de 10 a
12%, por lo cual se clasifican con riesgo intermedio de sufrir un evento coronario

en 10 afos. Los pacientes clasificados como riesgo alto (220%) fueron 22,22% en

el tercero seguimiento.

Tabla 16 — Riesgo cardiovascular segun la ecuacién de Framingham
3% seguimiento
18

1% seguimiento 2° seguimiento
45 28

Numero de pacientes

ero dep
28 i Vo ([l 10 (5 - 12) 10 (7,5 - 16) 12 (5,75 — 16)
intercuartilico)
Min (%) ! 1 L
[PR— 25 30 30

3(6,67) 4 (14,29 4(22.22)

FRS220% n (%)

5.3.2.- Riesqo cardiovascular SCORE

Segun la tabla SCORE para paises de bajo RCV en los pacientes del
estudio se observaron valores medianos entre 2 a 3%, siendo clasificados como
de riesgo intermedio. El porcentaje de pacientes con riesgo alto (=5%) en el

segundo seguimiento fue de 28,57% (Tabla 17).
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Tabla 17 — Riesgo cardiovascular segun la ecuacion SCORE

1*" seguimiento 2° seguimiento 3% seguimiento

Numero de pacientes
Mediana % (intervalo
intercuartilico)

Min (%)
Max (%)
SCORE 2 5% n (%)

1 1
3 5 3
5 (10,87) 8 (28,57) 4 (22,22)

5.3.3.- Riesqo cardiovascular PROCAM

La valoracion del RCV segun la ecuacion PROCAM clasifico a la poblacion
del estudio como de riesgo bajo, con una mediana del 6%. Los pacientes
clasificados como riesgo alto (=20%) fueron el 4,55% en el primer seguimiento,
14,29% en el segundo y 16,67% en el tercero (Tabla 18).

Tabla 18 — Riesgo cardiovascular segun el modelo PROCAM
3% seguimiento
18

1% seguimiento 2° seguimiento
28

Numero de pacientes
Mediana % (intervalo
intercuartilico)

Min (%)
Max (%)
PROCAM220% n (%)

6 (4-10) 6 (3,75-8,25) 6 (3-15,5)
1 2 2

23 27 24

2 (4,55) 4 (14,29) 3 (16,67)

5.3.4.- Riesqo cardiovascular REGICOR

Utilizando la tabla adaptada REGICOR para valorar el RCV, los pacientes
fueron clasificados como riesgo bajo (<10%). En el primero y segundo
seguimiento ninguno paciente tenia riesgo alto, en el tercero seguimiento se

observo riesgo alto en uno paciente (5,56%) (Tabla 19).
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Tabla 19 — Riesgo cardiovascular segun la ecuacion REGICOR
3% seguimiento
18

1*" seguimiento 2° seguimiento
28

Numero de pacientes
Mediana % (intervalo
intercuartilico)

Min (%)
Max (%)
REGICOR220% n (%)

5 (4-6) 6 (4-7,25) 6 (4-7,75)
2 3 3

14 19 25

0 (0) 0 (0) 1 (5,56)

5.4.- Relacién del riesgo cardiovascular con las caracteristicas

sociodemogréficas de los pacientes VIH

Sexo

La relacion existente entre el sexo y el RCV segun los resultados de las
pruebas no paramétricas correspondiente al analisis estadistico bivariante se
expone en la tabla 20. Se observd un mayor riesgo cardiovascular durante todo el
seguimiento entre los hombres comparado a las mujeres en el célculo basado en
la escala de Framingham y SCORE con diferencia significativa como se observa
en la tabla 20 segun el valor de Sig. Asintotica.

Tabla 20 — Relacidn entre el sexo y el RCV durante el seguimiento

1°" seguimiento 20 seguimiento 3% seguimiento
N (45) N (28) N (18)
U de A U de ; U de .
~ Sig. ~ Sig. ~ Sig.
MET asintot W asintét W Asintét
Whitney Whitney Whitney
FRS 15,50 0,00 9,00 0,001 6,00 0,009 |—
M 14 3 | 7 3| s 4
H 32 3 |2z 3 | 13 3
SCORE 71,50 0,00 17,50 0,002 10,50 0024 |—
M 14 1|7 1| s 1
H 31 6 | 21 6 | 13 6
PROCAM 188,50 0,737 72,50 0,957 32,50 1,000 |—
M 13 6 | 7 6 | 5 6
H 31 5 | 21 6 | 13 6
REGICOR 193,50 0,557 61,00 0,503 16,50 0110 |—
M 14 5 | 7 5 | 5 4
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Edad

En cuanto a la edad, los pacientes con edad entre 60-64 afios obtuvieron
valores mayores de RCV en todas las escalas con diferencia significativa en la
SCORE y la PROCAM segun el valor de Sig. Asintotica (Tabla 21).

Tabla 21 — Relacion entre la edad y el RCV durante el seguimiento

1°" seguimiento 2° seguimiento 3% seguimiento
N (45) N (28) N (18)
Kruskal- Sig. Kruskal- Sig. Kruskal- Sig.
Wallis asintot Wallis asintot Wallis Asintot
50-54 18 10 | 11 10 7 12
55-59 7 8 5 10 4 T
FRS 60-64 9 8,153 0,086 12 4 3,642 0,457 18 3 2,239 0,524 ?
65-69 6 12 6 11 4 ?
>70 5 10 2 14 0 |
50-54 18 2 11 2 7 1
55-59 8 2 5 1 4 T
SCORE 60-64 9 18,217 0,001 4 4 10,800 0,029 5 3 3,715 0,294 T
65-69 6 4 6 5 4 T
>70 5 3 2 3 0 [
50-54 17 4 11 6 7 5
55-59 7 4 5 3 4 T
PROCAM 60-64 9 21,634 0,000 14 4 10,039 0,040 20 3 5,752 0,124 ?
65-69 6 9 6 8 4 ?
>70 5 6 2 75 0 ]|
50-54 18 4 11 4 7 4
55-59 7 5 5 6 4 T
REGICOR 60-64 9 8,968 0,062 7 4 6,293 0,178 12 3 3,406 0,333 ?
65-69 6 5 6 6,5 4 T
>70 5 6 2 8 0 _
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5.5.- Relacion del riesgo cardiovascular con las caracteristicas clinicas

de los pacientes VIH

VHC

En el andlisis bivariante de la poblaciéon de estudio no se observé una
relacion entre la presencia de coinfeccion VIH/VHC y el RCV en ninguna de las
pruebas no paramétricas realizadas (Tabla 22).

Tabla 22 — Relacién entre la coinfeccion VIH/VHC y el RCV durante el seguimiento

1° seguimiento
N (45)

N U de Mann- Sig.
Whitney asintot

PROCAM

REGICOR

5.6.- Relacion del riesgo cardiovascular con las caracteristicas

farmacologicas de los pacientes VIH

Esguema antirretroviral

La relacion existente entre la terapia antirretroviral y el riesgo cardiovascular
de este estudio se muestra en la tabla 23. Durante el seguimiento se observé que
la terapia de simplificacion a monoterapia con IP/r fue relacionada con mayor
riesgo cardiovascular en el tercer seguimiento segun el valor de Sig. Asintética
0,045 segun SCORE. En los demas esquemas antirretrovirales no se verifico

relacion con un mayor RCV.
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Tabla 23 — Relacién entre el esquema antirretroviral y el RCV durante el seguimiento

1°" seguimiento 2° seguimiento 3% seguimiento
N (39) N (25) N (17)
Kruskal- Sig. asintot Kruskal- Sig. Kruskal- Sig.
Wallis 9- : Wallis asintot. Wallis asintot.
Monoterapia 5 10 6 14 5 16
Triple IP 14 10 9 10 4 4
FRS 0,835 0,841 2,693 0,260 5,332 0,070 —
Triple ITI 19 10 9 10 8 12
Doble terapia 1 - 0 - 0 -
Monoterapia 5 1 6 2 5 3
Triple IP 14 2 9 2 4 1
SCORE 2,315 0,510 0,230 0,891 6,202 0,045 |—
Triple ITI 19 2 9 3 8 3
Doble terapia 1 - 0 - 0
Monoterapia 5 6 6 6 5 14
Triple IP 14 6 9 8 4 4
PROCAM 0,532 0,912 2,350 0,309 2,584 0,275 |
Triple ITI 19 6 9 4 8 5
Doble terapia 1 - 0 - 00
Monoterapia 5 5 6 6 5 6
Triple IP 14 5 9 7 4 3
REGICOR 2,069 0,558 0,104 0,949 3,093 0,213 |
Triple ITI 19 5 9 6 8 6
Doble terapia 1 - 0 - 0

5.7.- Relacién del riesgo cardiovascular con los factores de riesgo

cardiovascular tradicionales

Habito tabaquico

En la poblacion de estudio no se observo una relacion de significancia entre
el habito tabaquico y el RCV durante el seguimiento ni con ninguna de las escalas
(Tabla 24).
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Tabla 24 — Relacidn entre el habito tabaquico y el RCV durante el seguimiento

1° seguimiento

2° seguimiento

3% seguimiento

Habito N (45) N (28) N (18)
tabaq
U de A U de F U de .
Malls azlngt& M asﬁlngt& M- Aglr?tét
Whitney Whitney Whitney
189,50 0,181 83,50 0,557 24,00 0,143  |—
Si 19 10 | 12 9
No 26 2 | 16 9 -
236,50 0,645 77,00 0,363 34,50 0582 |—
Si 19 2 | 12 9
No 26 6 | 16 9 -
219,50 0,728 70,00 0,224 21,50 0,092 |—
Si 19 5 | 12 9
No 26 5 | 16 9 -
236,00 0,797 84,00 0,574 31,50 0421 |—
Si 19 5 | 12 9 -
LDL-c

La relacion entre los pacientes que presentaban valores de LDL-c >115mg/dI

y el célculo del RCV se muestra en la tabla 25. Se observa en el primer

seguimiento utilizando la ecuacion PROCAM, que la presencia de LDL-c superior

a 115mg/dl estaba relacionado con un mayor valor de RCV.

Tabla 25 — Relacion

FRS

SCORE

PROCAM

REGICOR

entre el LDL-c y el RCV durante el seguimiento

LDL 1° seguimiento 2° seguimiento 3% seguimiento
N (42) N (28) N (18)
(mg/dl) U de si U de si U de si
VI asilgtbt MR- asir?t& MR- Asir?tbt
Whitney Whitney Whitney
<115 20 10 13 10 10 14
206,50 0,405 94,00 0,870 26,50 0,228 |—
>115 22 10 15 10 8 8
<115 20 2 | 13 3 | 10 3
238,00 0,932 84,50 0,537 26,00 0196 |—
>115 22 2 15 2 8 1
<115 20 4 13 6 10 4
136,00 0,013 69,00 0,186 28,00 0,284 |——
>115 22 9 15 7 8 6
<115 20 5 | 13 6 | 10 6
225,50 0,701 91,00 0,762 32,00 0472 —
>115 22 5 15 6 8 4
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HDL-c

El la tabla 26 se observa que en los pacientes que presentaban valores de
HDL-c <40mg/dl los valores de riesgo cardiovascular encontrados fueron
superiores a los pacientes con HDL-c>40mg/dl, segun las tablas de Framingham,
PROCAM y REGICOR, con significancia estadistica en el segundo seguimiento.

Tabla 26 — Relacion entre el HDL-c y el RCV durante el seguimiento

HDL 1°" seguimiento 20 seguimiento 3% seguimiento
N (42) N (28) NIE:)
(mg/dl) Ude - U de - U de -
N METIT- asir?t.ét (M- asir?t.c’)t MR- Asir?tbt
Whitney Whitney Whitney
FRS 161,50 0,238 49,00 0,034 14,50 0,029 |—
>40 30 10 17 10 11 10
<40 12 2 11 2 7 3
SCORE 206,50 0,969 80,50 0,528 30,50 0451 |—
>40 30 2 17 3 11 3
<40 12 7 | 1 s | 7 14
PROCAM 125,50 0,078 52,00 0,049 21,00 0,111 —
>40 30 5 | 17 6 | 11 5
<40 12 6 11 7 7 6
REGICOR 129,50 0,045 49,00 0,034 25,50 0233 |—
>40 30 5 17 5 11 5

La relacion entre triglicéridos y RCV en la poblacién de estudio se observa
en la tabla 27. Se observa que el valor del RCV fue superior en aquellos pacientes
que presentaban TG>150mg/dl en el tercer seguimiento en todas las ecuaciones y

con diferencia significativa segun el valor de Sig. Asintotica.

Tabla 27 — Relacion entre el triglicéridos y el RCV durante el seguimiento

TG 1% seguimiento 2° seguimiento 3% seguimiento
N (42) N (28) N (18)
(mg/dl) U de si U de si U de si
M- asingt& ez asirgbl e Asir?tbt
Whitney Whitney Whitney
<150 21 10 17 10 7 8
FRS 225,00 0,520 81,50 0,568 12,00 0016 |—
>150 21 10 11 12 11 16
<150 21 2 17 3 7 1
SCORE 240,00 0,585 84,50 0,662 16,50 0038 [—
>150 21 2 11 2 11 3
<150 21 5 17 6 7 3
PROCAM 173,50 0,106 65,50 0,185 3,00 0001 |—
>150 21 8 11 7 11 14
<150 21 5 17 5 7 4
REGICOR 251,00 0,963 56,50 0,079 8,50 0,006 |—
>150 21 5 11 7 11 7
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CT

En el estudio se observé que la presencia de valores de colesterol total
superior a 190mg/dl y mayor riesgo cardiovascular fue significativa en el primer
seguimiento utilizando la tabla PROCAM, como se observa en los valores Sig.
Asintdtica de la Tabla 28.

Tabla 28 — Relacidn entre el colesterol total y el RCV durante el seguimiento

CT 1°" seguimiento 20 seguimiento 3% seguimiento
N (46) N (28) N (18)
(mg/dl) U de si U de s Ude si
N METIT- asir?t.ét (M- asir?t.c’)t MR- Asir?tbt
Whitney Whitney Whitney
<190 18 10 9 10 7 12
FRS 222,00 0,517 78,00 0,709 31,50 0524 |—
>190 24 10 19 10 11 10
<190 18 2 9 1 7 3
SCORE 256,50 0,891 55,50 0,128 36,50 0851 f—1
>190 24 2 19 3 11 2
<190 18 4 | o 6 | 7 4
PROCAM 152,00 0,042 59,50 0,198 28,00 0,339 —
>190 24 8 | 19 7 | 1 7
<190 18 5 | o 4 | 7 6
REGICOR 247,00 0,944 61,50 0,233 36,00 0819 |—
>190 24 5 | 19 6 | 11 6

PAS

En los pacientes con valor de PAS>140mg/dl se observé que el RCV era
mayor (Tabla 29). La diferencia fue significativa en todas las tablas en el tercero
seguimiento. También hubo significancia en el primer seguimiento con las
ecuaciones SCORE y REGICOR.

Tabla 29 — Relacidon entre la presion arterial sistolicay el RCV durante el seguimiento

1° seguimiento 2° seguimiento 3% seguimiento
N (45) N (28) N (18)
’\;Jagﬁ' a;ingt& '\;'Jagi' a:ing@ ";Jagﬁ' Ass,iir?tbt
Whitney Whitney Whitney
<140 32 10 | 20 10 | 14 10
FRS 154,00 0,253 43,50 0,060 3,00 0,008 |—
>140 12 12 8 14 4 25
<140 32 2 | 20 1| 14 2
SCORE 90,50 0,002 43,50 0,055 4,00 0,008 |—
>140 12 3 | s 3| 4 7
<140 32 6 20 7 14 4
PROCAM 146,00 0,223 65,00 0,442 8,00 0,033 |—
>140 12 8 8 6 4 19
<140 32 5 20 6 14 4
REGICOR 86,00 0,003 72,00 0,681 4,00 0,010 |—
>140 12 7 8 6 4 10
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PAD

En el andlisis bivariante de la poblaciéon de estudio no se observé una
relacion entre PAD>90mmHg y el RCV. En el tercer seguimiento los pacientes no

presentaron alteracién en esta variable (Tabla 30).

Tabla 30 — Relacion entre la presion arterial diastélicay el RCV durante el seguimiento

1°" seguimiento 2° seguimiento 3% seguimiento
N (45) N (28) N (18)
U de q U de . U de .
MENIE: aZ'ng{m M ajr?tbt M- Asilr?tét
Whitney Whitney Whitney
FRS 53,00 0,645 18,50 0,153 - - —
>90 3 0| 3 16 | 0 -
<90 42 2 | 25 2 | 18 3
SCORE 56,00 0,696 28,50 0,490 - - —
>90 3 2 | 3 3 | o -
<90 42 6 | 25 6 | 18 6
PROCAM 54,00 0,726 36,00 0,911 - - —
>90 3 6 | 3 6 | o
<90 42 5 | 25 6 | 18 6
REGICOR 48,00 0,487 31,50 0,653 - - —
>90 3 6 | 3 6 | o -
Glucemia

La glucemia superior a 110mg/dl se relacioné con un mayor RCV en el
primer seguimiento segun la ecuacidén de Framingham calibrada para la poblacién

espafola (REGICOR) como se observa en la tabla 31.

Tabla 31 — Relacion entre la glucemiay el RCV durante el seguimiento

Glucemia 1°" seguimiento 20 seguimiento 3% seguimiento
N (42) N (28) N (18)
(mg/dl) Ude s U de s U de s
MEWIR- Asir?t.ét WENIR- asil?tﬁt W ENR- Asir?tﬁt
Whitney Whitney Whitney
<110 19 10 | 16 10 | 13 12
FRS 215,00 0,712 83,50 0,557 28,50 0,692 f—
>110 23 10 | 12 0] s 14
<110 19 2 | 16 2 | 13 2
SCORE 181,50 0,146 81,00 0,472 24,50 0412  f—
>110 23 3 | 12 3| s 3
<110 19 4 | 16 6 | 13 5
PROCAM 151,00 0,087 80,50 0,468 30,00 0,804 f—1
>110 23 8 | 12 7| s 6
<110 19 5 | 16 6 | 13 4
REGICOR 139,00 0,024 59,00 0,083 16,50 0110 f—i
>110 23 6 | 12 71 s 7
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6. DISCUSION

Estudios realizados en pacientes con infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) muestran que hay un aumento progresivo en la
incidencia de enfermedad cardiovascular en esta poblacion. Las causas podrian
ser el aumento de la esperanza de vida de los pacientes con VIH con el
consiguiente envejecimiento, las alteraciones metabdlicas producidas por los

farmacos antirretrovirales y la propia infeccion por el VIH.

En las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes incluidos en este
estudio se observé que la mayoria son hombres (70%), dato similar a otros
estudios: 72,4% “*, 70,7% *° y 74% *3. En relaci6n a la mediana de la edad (57
afos, intervalo intercuartilico Q1-Q3: 53-62) esta fue comparable a estudios que
incluyeron pacientes mayores de 50 afios como el de Orlando ?® con mediana de

59 afios.

En cuanto a la infeccion por el VIH, encontramos que la poblacién
estudiada presenta largo tiempo de infeccién por el VIH (mediana 11 afios). En un

44 el

estudio hecho en la poblacién infectada por el VIH del sur de Espafa
recuento de CD4 naive medio encontrado fue de 211 células/mm?®. En la
poblacion de este estudio la mediana del numero de linfocitos CD4 naive fue de
203 (intervalo intercuartilico Q1-Q3: 52,75 - 308,25) células/mm?. El 45,60% de
los pacientes se clasificaban en categoria inmunologica 3, segun el CDC
(CD4<200 células/mm?) al inicio del TARGA. En otros estudios se observé cifras

de CD4 naive similares. &

A pesar de que el envejecimiento afecta la respuesta inmune de los
pacientes mayores, Silverberg ** demuestra que tras 3 afios de TARGA es posible
alcanzar una restauracion inmune comparable a los pacientes jovenes. En
nuestra investigaciéon los pacientes llevaban al inicio del estudio 8 (intervalo
intercuartilico Q1-Q3: 4-13) afios en uso de terapia antirretroviral y presentaban
ciffas de CD4 medianas superiores a 500 células/mm?® antes del corte (600
células/mm?), durante (567,60 células/mm?®) y después (648 células/mm?®) del

seguimiento. En relacion a la carga viral, encontramos al inicio del estudio 3
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pacientes con CV>50 copias/ml y después del seguimiento 5 pacientes. Durante
el seguimiento, 13 pacientes presentaron CV detectable transitoria. Estos brotes
transitorios de viremia de bajo nivel o blips volvieron a ser indetectables sin
cambio en el tratamiento y los estudios no relacionan con fracaso viroldgico. *> Asi
que los datos relacionados a la infeccién por el VIH de este estudio reflejan la
efectividad del TARGA en pacientes mayores de 50 afios al reducir la tasa de

replicacion viral, restaurar el sistema inmune y retrasar la evolucién a SIDA.

Las enfermedades cardiovasculares en pacientes infectados por el VIH se
hicieron prevalentes como resultado de las reacciones adversas del TARGA, de
los efectos pro-inflamatorios de la infeccién por el VIH y de la prevalencia
aumentada de factores de riesgo (FR) como hipertension, diabetes y dislipemia.
Durante el seguimiento se detectaron a 2 pacientes con antecedentes de ECV
previa (4%), 1 con infarto agudo de miocardio y 1 con accidente cerebro vascular.
En la poblacion espafola infectada por el VIH, se observé una prevalencia de

3,5% a 5% de enfermedades cardiovasculares. ** 4®

La dislipemia es mas frecuente en la poblacion infectada por el VIH que en
la poblacion general. Tras la introduccién del TARGA en 1996, el perfil lipidico
mas frecuentemente observado en estos pacientes se caracteriza por elevacion
de los valores plasméticos de TG, colesterol total, LDL-c, y descenso de HDL-c.
En un estudio multicentrico que incluyd 13 paises sudamericanos la prevalencia
encontrada de dislipemia fue de 80,2% *" y el 37,7% de los pacientes presentaban
anormalidades en la distribucién de la grasa corporal. Garcia-Lazaro ** encontré
58,2% de dislipemia y 44,4% de hipertrigliceridemia en la poblacion espafiola
infectada por el VIH. En este estudio el diagndstico de dislipemia fue observado
en 26,09% de los pacientes. Las cifras medianas de colesterol total fueron
superiores a 190mg/dl durante el seguimiento. Las anormalidades del perfil
lipidico fueron encontradas durante todo el seguimiento y en todas las fracciones
lipidicas. Sin embargo, 54,35% de los pacientes tenian como minimo un farmaco

hipolipemiante prescrito.

La prevalencia de diabetes aumenta con la edad y es inferior al 10% en

sujetos menores de 60 afios y del 10-20% entre los de 60 y 69 afios en la
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poblacién europea. *® En los estudios con pacientes VIH la prevalencia de
diabetes mellitus encontrada es baja, del 3% en la cohorte CREATE1 *, del 9,4%
en el estudio PREGO * y del 2,5% en el D.A.D. . En el presente estudio
encontramos una prevalencia de 21,88% entre los hombres y 42,86% entre las
mujeres (28,26% en la poblacion total de estudio). El 61,54% de los pacientes con
diagnostico de diabetes estaban en uso de farmacos hipoglucemiantes y la cifra
mediana de glucemia durante el primer seguimiento fue de 114mg/dl. La alta
prevalencia de diagnostico de DM puede ser debido a la edad de los pacientes

incluidos en el estudio.

En comparacion con la epidemia de obesidad que presenta la poblacion
general, la prevalencia de obesidad es baja en la poblacion infectada por el VIH.
Esta fue la comorbilidad asociada con menor prevalencia (8,7%) pero superior a
los datos de otros estudios en los cuales su prevalencia vari6 de 2,5 a 4,1%. **4°
Estas diferencias se pueden explicar por la prevalencia de diabetes en la
poblacién de estudio igualmente superior a la de otros estudios. Ademas podria
ser debido a una mayor prevalencia de sindrome metabdlica en los pacientes de

este estudio. #°

Existe una gran variabilidad en la prevalencia de HTA en pacientes VIH, de
10,6 ** a 22,5% “°® en Espafia, de 31,5% en América Latina de *’, de 8,5% en el
estudio D.A.D *® y en el presente estudio fue la enfermedad asociada mas
prevalente (43,48%) con distribucion similar entre hombres y mujeres. Una de las
causas de la diferencia de la prevalencia podria ser la edad de la poblacion. En la
mayoria de los estudios revisados oscilaba entre 38,2 y 44 afios de media,
excepto en el estudio D.A.D, que la mediana de edad fue de 36 afos. El 90% de
los pacientes con diagnostico de HTA en este estudio estaban en tratamiento con
farmaco antihipertensivo y el 28,57% de los pacientes en el segundo seguimiento
presentaron valores de PAS>140mmHg, entre los cuales la mayoria tenia
prescrito un farmaco antihipertensivo. Una mala adherencia y/o falta de
efectividad de la terapia antihipertensiva pueden ser las causas de estos

resultados.
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Nogueras ** ha encontrado que la prevalencia de coinfeccién VIH/VHC en
pacientes mayores de 50 afos era 13,5%. En el mismo estudio la prevalencia fue
de 65,1% en el grupo de pacientes con edad entre 13-40 afos. El 67,7% de los
pacientes jovenes y el 5,7% de los pacientes mayores presentaban el uso de
drogas inyectables como practica de riesgo para el VIH. En este mismo estudio la
coinfeccién VIH/VHB fue del 4,5% en los mayores de 50 afios. Silverberg 3
encontr6 una prevalencia del 11,5% de coinfeccion VIH/VHC en pacientes
mayores de 50 afios con predominio de homosexualismo. Sin embargo, en los
pacientes de nuestro estudio la prevalencia fue superior, resultando ser de
23,91% para VIH/VHC y de 30,43% para VIH/VHB. Este dato podria ser debido a
la existencia de una mayor prevalencia de ex-UDVP en esta poblacion.

En cuanto a la terapia antirretroviral se observé un periodo de tiempo largo
de tratamiento con farmacos antirretrovirales (mediana 8 afios), variando de 4 a
13 afios (intervalo intercuartilico). El nimero de combinaciones distintas prescritas
por paciente fue de 4 (2,5 — 9). La monoterapia fue el TARV naive del 8,7% de los
pacientes y la terapia doble del 19,57% de los pacientes, estos pacientes iniciaron
la terapia antirretroviral antes del TARGA. El esquema terapéutico predominante
observado al inicio del seguimiento fue la terapia triple, resaltando la presencia de
1 paciente con terapia de simplificacion a monoterapia con IP/r. Al término del
seguimiento encontramos un aumento del porcentaje de pacientes en
monoterapia con IP/r (26,09% de los pacientes). La simplificacién surgié por la
necesidad de facilitar la adherencia, mejorar la calidad de vida de los pacientes y
disminuir los efectos adversos de los farmacos. En la practica clinica, esta
simplificacion en cuanto a la disminucién del nimero de comprimidos y del
namero de tomas es usual y fundamentada en diversos estudios. Sin embargo, la
simplificacién a monoterapia con IP/r todavia es objeto de investigacion. *> Con

relacion a este dato no encontramos publicaciones que destacan su prevalencia.

En la poblacién de pacientes infectados por el VIH en Espafa la
prevalencia de tabaquismo es muy elevada. Los estudios sobre riesgo
cardiovascular en pacientes VIH espafioles muestran que el habito tabaquico es

el FRCV mas predominante y el que mas influye en el riesgo de sufrir un evento
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cardiovascular. La prevalencia encontrada varia de 59 a 77,1%. ** % Tasas de
hasta 97,5% de tabaquismo fueron observadas en una poblacion de pacientes
VIH de un centro penitenciario espafiol. “® En nuestro estudio se observé una
prevalencia de 41,30% con predominio entre los pacientes de 50 a 54 afios,
ademas fue superior en los hombres comparados a las mujeres (46,88% vs
28,57%).

La historia familiar de 1AM constituye un factor de riesgo independiente
para enfermedad cardiovascular y la prevalencia en la poblacion general es 14 a
35% °. En este estudio el 2,17% de los pacientes presentaron este factor en el
historial. En la poblacion VIH se observé antecedentes de enfermedad isquémica
en el 10,6% **, el 11,4% 8y el 14,3% ** de los pacientes.

La proteina C reactiva todavia no esta incorporada en la evaluacion del
riesgo cardiovascular. Estudios demuestran que valores anormales de este
marcador esta asociado a presencia de aterosclerosis subclinica y mayor riesgo
de muerte en pacientes infectados por el VIH. *! La poblacién estudiada presenté
valores de PCR normales, no obstante en los hombres se observé resultados por

encima de 1mg/dl. Triant *2

observé que la presencia de valores anormales
aumenta el riesgo de sufrir un 1AM en pacientes VIH. La determinacion de este
pardmetro en la practica clinica podria ayudar en la identificacion de pacientes

con mayor riesgo cardiovascular.

En el presente estudio se calculd el riesgo de sufrir un evento coronario en
10 afos utilizando 4 escalas distintas, Framingham, SCORE, PROCAM vy
REGICOR. En relacion a los valores medianos de riesgo cardiovascular
encontrados en la poblacion de estudio, hubo divergencia en la clasificacion entre
las ecuaciones de Framingham (10%, primer seguimiento) y SCORE (2%, primer
seguimiento) con las escalas PROCAM (6%, primer seguimiento) y REGICOR
(5%, primer seguimiento). En las primeras escalas los pacientes tenian riesgo
intermedio de sufrir un evento coronario en 10 afios. En las demas, el RCV a los
10 aflos observado fue bajo. Los estudios hechos en la poblacion espafiola
independiente de la presencia de infeccion por el VIH concluyen que la escala de

Framingham sobrestima el RCV en esta poblaciéon. De hecho las sociedades
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europeas recomiendan el uso de la tabla SCORE en la préactica clinica. >® Sin
embargo, en este estudio la clasificacion fue semejante entre FRS y SCORE. Este
resultado en la tabla SCORE puede ser explicado por una mayor prevalencia de

pacientes con hipercolesterolemia y tension arterial no controlada.

El estudio SIMONE ** calculé el RCV utilizando distintas ecuaciones en la
poblacion italiana infectada por el VIH. Los valores medianos resultantes del uso
de las escalas FRS, SCORE y PROCAM fueron inferiores a los encontrados en
nuestro estudio. Este dato puede ser debido a que la poblacion italiana incluida en
el estudio tenia edad media de 4319 afios. Por esta misma razon, los resultados

de RCV encontrados son superiores a estudios con pacientes VIH en Espafia. **
44, 46

El porcentaje de pacientes clasificados como de alto riesgo para
enfermedades coronarias varié del 4,55% (1°" seguimiento, ecuacion PROCAM)
hasta el 28,57% (2° seguimiento, ecuacion SCORE). Estos valores fueron
superiores a los de otros estudios en pacientes VIH, pero la diferencia entre
nuestro estudio y los demas fue la edad de los pacientes incluidos. La escala
REGICOR fue la que presenté resultados de RCV menores, se observé que en el
primero y en el segundo seguimiento no hubo pacientes con riesgo alto.

En la poblacién incluida en este estudio con infeccion por el VIH, los FRCV
fueron muy prevalentes y similares a otros estudios llevados a cabo en Espafia. **
4> Al analizar la relacién existente entre los factores de riesgo del estudio con las
diferentes escalas se observo que el sexo, la edad, valores de PAS>140mmHg y
el perfil lipidico fueron las variables que influyeron mas significativamente en el
riesgo coronario. No se observo relacion de significancia con el tabaquismo, la
coinfeccién VIH/VHC y la PAD. En relacion a TARGA se observé que la terapia de
simplificacion a monoterapia con IP/r fue relacionada con mayor riesgo
cardiovascular en el tercer seguimiento y en los demas esquemas antirretrovirales

no se verifico relacion con un mayor RCV.

En este estudio se observa una mayor prevalencia de las comorbilidades

relacionadas con riesgo cardiovascular comparado a estudios realizados en la

65



Terapia Antirretroviral y Riesgo Cardiovascular en Pacientes Mayores

Discusion

poblacidn espafiola infectada por el VIH. Esta elevada prevalencia se ve reflejada
en el célculo del RCV y en el porcentaje de pacientes con alto riesgo de padecer
un evento coronario. También se observa la importancia de la aplicacion de
medidas de prevencion primaria sobre los factores de riesgo cardiovascular

modificables y de la practica del seguimiento farmacoterapéutico en esta

categoria de pacientes.
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7. CONCLUSIONES

7.1.- Se ha observado que la simplificacion a monoterapia con IP/r esta
relacionada con un mayor riesgo cardiovascular comparada a la terapia triple
segun la escala SCORE. En el resto de escalas no existieron diferencias
significativas entre la monoterapia y la terapia triple respecto al RCV.

7.2.- La prevalencia de pacientes mayores de 50 afos infectados por el VIH en
terapia antirretroviral encontrada fue del 17,72%, ligeramente inferior a la

observada en otros paises.

7.3.- Los pacientes incluidos en el estudio fueron mayoritariamente hombres con
mediana de edad de 57 afos, con un recuento de CD4 superior a 500
células/mm? y carga viral para indetectable. El tiempo de tratamiento antirretroviral
fue de 8 afos y la triple terapia fue el tratamiento mas prescrito. La comorbilidad
asociada mas frecuente es la hipertension arterial, sin embargo, la prevalencia de
dislipemia, diabetes mellitus y obesidad es superior a la encontrada en pacientes
VIH.

7.4.- El habito tabaquico en el estudio es mas frecuente en hombres (46,88%),
todas las fracciones lipidicas presentan valores anormales, principalmente el
colesterol total y los triglicéridos. Aungque la mediana de los valores de PA es
usual, algunos pacientes presentaron valores de PAS elevados a pesar del

tratamiento antihipertensivo.

7.5.- En la estimaciéon del riesgo cardiovascular segun las escalas usadas fue
diferente. En Framingham y SCORE la poblacion fue clasificada de riesgo
intermedio para enfermedad coronaria a 10 afios y en las escalas PROCAM y

REGICOR como de riesgo bajo. Un 4,55% de los pacientes presento alto RCV.
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Anexos

ANEXO | — Tabla de Framingham de Riesgo Cardiovascular

Tabla de riesgo cardiovascular a 10 afios para hombres 24

Age Points Total Points at Points at Points at Points at Points at
2034 0 Cholesteral Ages 20-39 Ages 40-49 Ages 50-59 Ages B0-60 Ages TO-T9
2030 4 <160 0 o] o] 0 a
044 a 160-199 4 3 2 1 o
4540 3 200-239 7 5 3 1 a
B0-5d 5 240-279 g [ 4 2 1
55 &0 & =780 1 8 5 3 1
B0-64 10
. ]
E5-60 11 Points at Points at Points at Points at Points at
1074 12 Ages 20-39 Ages 40-49 Ages 50-50 Ages B0-60 Aiges TO-T9
75-70 13 Monsmaoker 0 ] 0 ] 0
Smoker a 5 3 1 1

HDL Paints Systolic BP If Untreated If Treated

e o 0

50-58 o 120-129 0 1

4040 1 130-139 1 2

<40 3 140-159 1 2
2180 2 3
<0 1% 1 8%
0 1% 12 10%
1 1% 13 12%
2 1% 14 16%
3 1% 15 20
1 1% 15 255
5 2% =17 =309
8 2%
7 3%
B 1%
9 5%
10 8%
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Anexos

Tabla de riesgo cardiovascular a 10 afios para mujeres o

Age Points Total Points at Points at Points at Points at Points at
034 | Cholesterol Ages 20-10 Ages 40-49 Ages H0-50 Ages G060 Ages T0-79
1530 3 <160 L] a 0 L] L]
T o 160-100 4 3 2 1 1
4540 3 200-230 B B 4 ? 1
54 g 240-270 11 B 5 3 2
tL co 8 =280 13 10 7 i 2
B0-A4 10
. ]
B5-50 12 Points at Points at Points at Points at Points at
—_— iy Ages 20-10 Ages 40-49 Ages H0-50 Ages G060 Ages T0-79
Norsmoker 1] 0 0 0 0
75-70 16
Srmoker | 7 4 2 1

HDL Points Systolic BP I Untreated If Treated

- 9 <o 0 0

5o 5 120-178 1 3

1040 . 130-130 2 4

0 5 140-150 3 5
=160 4 ]

Point Total 10-Year Risk Point Total 10-Year Risk

<3 1% 20 "M%
a 1% | 14%

10 1% 22 1%

1 1% 23 2%

12 1% 24 2%

13 i =25 230k

14 A

15 3%

16 4%

17 5o

18 694

19 8%
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ANEXO Il — Tabla SCORE de Riesgo Cardiovascular

Tabla deriesgo de mortalidad cardiovascular para paises europeos de baja mortalidad
cardiovascular (Bélgica, Luxemburgo, Suiza, Italia, Grecia, Francia, Portugal, Espafia).

Anexos

Basada en colesterol total®®
Women
| Age | Non-smoker | |

Smaker
1 12

[ Mon=smaoker | |

180

160
140

2 2 2

008 2 2 2

160 2 2 % 2
120 q

2 2
2 2

180 2
160
140
120

§ 1%
B| 180 < 1%
E 160

140
E 120 10-year risk of
= fatal CVD in
2| 180 o000 populations at
21 160 0000 o0 low CVD risk
‘% 140 o o 0 0 40 B 00
L1 120 o 0 0o o 00

4 B &6 7 @ 4 B & F @ 4 5 6 7 8
|

[Cholesteral mmaol

150200 Zﬁlﬂ 300
mgid

15% and over
10%=14%
5%=0%
3%h=-4%

2%
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Anexos

ANEXO Ill - Tabla PROCAM de Riesgo Cardiovascular

Tabla 1 — Puntuacion PROCAM Weibull para hombres y mujeres. Los puntos relacionados a cada
uno de los factores de riesgo son sumados e introducidos en la tabla 2 (hombres) o la tabla 3
(mujeres) para obtener el riesgo a 10 afios de desarrollar un evento coronario >,

LIDL* cholesterol HDLf cholesterol Systolic blood pressure

(mg dL. by (mg dL. by (mmHg) Smoking status

< 100 o =135 11 = 110 o Mo V]
101-103 1 3637 1o 1e-119 1 Yes 12
106-110 2 3830 o 120-129 2

111-115 3 40-41 ] 130-139 3 Family history

116-120 = 42-43 7 140-149 4

121-125 5 4445 fi 150-159 3 Mo 1]
126-130 6 46-47 5 160-169 [ Yes 3
131-135 T 4840 + 170-179 T

136-140 8 50-51 3 = 180 )

141-145 o 52-33 2

146-150 10 34-55 1 Fasting blood ghicose

= 120 mg dL.7! or dispnosis
of diabetes mellitus

151-155 1 =55 0

156-160 12

161-165 13 Triglycerides (mg dl.™)

166-170 14 < 100 0 Mo 0
171-175 15 100149 2 Yes (men) 9
T6-180 16 150-109 3 Yes (women) 1
181-185 17 =200 4

186-190 18

191-195 19

= 106 20

* Lipoproteina de baja densidad, t lipoproteina de alta densidad
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Tabla 2 - Puntuacion PROCAM Weibull para

hombres. La puntuacién calculada a partir de la

tabla 1 es situada segun la edad del paciente y
el riesgo a 10 afios se lee en el superior de la

tabla.

10-year risk of 8 major coronary event in men
Age (¥) 0-4% 5-9% 10-19% 20-20%  =30%
20-24 =71
25 = 6 =67
26 = 63 6G4-71
7 = 6l 6160 =70
28 =37 5867 =068
20 =53 56-64 =65
30 =53 54-62 wmA3
i | =51 52-60 G162 =63
32 = 49 50-38 F0-67 =68
33 =47 4B-56 37-63 =6
M =43 46-34 3563 6469 L ]
35 =43 44-52 33-62 63-6T =
36 =41 42-31 32-60 G166 =67
37 = 40 41-40 30-58 F0-64 =63
38 = 38 30-48 40-57 5863 - g
30 =37 3B-46 47-53 Fh-61 =62
40 =33 36-45 46-54 3560 =6l
41 = 34 35-43 H-53 58 =3
42 =33 3442 43-51 52-57 -5
43 =31 iz 42-50 31-56 =37
4 = 30 31-30 30-49 30-55 =56
45 = 29 30-38 3048 40-53 =53
46 =28 20-37 3846 47-52 =53
47 =27 28-36 3743 46-51 =52
4B = 26 27-35 3644 45-50 =51
40 =23 216-34 3543 i =50
50 =23 24-33 34-42 4348 - 40
31 =23 24-32 33-41 4247 =48
52 =22 23-31 32-40 41-46 =47
33 =21 22-30 31-39 40435 =46
34 <20 21-20 30-38 3044 =45
33 = 19 20-28 20-37 343 By
36 = 18 19-27 2B-37 3B-42 =43
37 =17 1B-26 27-36 3741 =42
58 = 16 17-26 27-35 3641 =4z
30 =13 16-25 26-34 3540 =41
] =15 16-24  25-33 -39 =40
61 = 14 15-23 24-33 34-38 =30
62 =13 14-22 23-32 33-38 =39
63 =12 13-22 23-31 32-37 =38
64 =12 13-21 22-30 31-36 =37
63 =11 12-20 21-30 31-35 =36
66 = 10 11-20 21-29 30-33 =36
&7 = 10 11-19 20-28 20-34 =35
68 =0 10-18 10-28 20-33 =34
69 =8 Q17 18-27 2B-33 =34
70 =8 17 18-26 27-32 =33
71 =7 B-16 17-26 27-31 =32
72 = 7-16 17-23 26-31 =32
73 = 7-15 16-24 25-30 =31
74 =5 G-14 15-24 25-29 =30
73 =4 5-14 15-23 24-29 =30

Anexos

Tabla 3 - Puntuacion PROCAM Weibull para
mujeres. La puntuacion calculada a partir de la
tabla 1 es situada segun la edad del paciente y
el riesgo a 10 afios se lee en el superior de la

tabla.

1i-year risk of 8 major coronary event in women
Age {¥) 0—4% 5-0% 10-194% 0-20% =30%
20-33 =71
34 = HiE =T
35 < il =67
36 = 64 =63
37 = 62 63-T0 71
38 = 5% 6068 =
30 =57 5866 =67
40 =55 56464 =65
41 =53 5462 =63
42 =51 52-60 61-60 =T
43 = 40 50-38 S0-67 =68
=] = 48 4956 57-63 = i
45 = 46 47-35 S6-64 G360 =70
46 =44 4553 54-62 6360 =68
47 =43 4451 5260 61— =67
48 =41 42-50 51-30 G064 =63
40 = 30 4048 4057 58-62 =63
50 = 38 3947 48-56 57-61 =62
51 = 36 3745 46-34 5560 =l
32 =33 3644 45-33 54-38 =59
33 =34 3342 4331 52-57 =58
54 =32 334 42-50 51-35 =56
55 =31 3240 41-40 50-54 =53
56 = 30 31-30 40-47 48-33 =54
57 <28 2937 3B-46 47-51 =52
58 =27 28-36 37-45 46-50 =41
50 = 26 27-35 3644 43 49 =50
G0 =23 26-34 35-42 4348 =
fil =24 2532 3341 42-47 =48
62 =23 24-31 32-40 41-46 =47
63 =21 22-30 31-30 4045 =
G4 = 20 21-209 30-38 3943 =
65 = 19 20-28 20-37 3842 =43
G = 18 19-27 28-36 3741 =42
67 =17 18-26 27-35 3640 =41
68 = 16 17-25 26-34 35-39 =
6o =15 16-24 25-33 34-38 =39
70 = 14 15-23 24-32 33-37 =38
71 =13 14-22 23-31 32-36 =37
72 =12 13-21 22-30 31-35 =36
73 =12 13-20 21-20 30-35 =36
T4 =11 12-19 20-28 1034 =33
75 = 10 11-19 20-27 28-33 =34
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ANEXO |V - Tabla REGICOR de Riesgo Cardiovascular
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A: Riesgo de infarto de miocardio mortal o no, con o sin sintomas, 0 angina en los varones
no diabéticos con diferentes combinaciones defactores de riesgo y colesterol unido a
lipoproteinas de alta densidad (HDL-c) de 35-59 mg/dl. B: Riesgo en los varones
diabéticos. PAS: presion arterialsistolica; PAD: presion arterial diastélica.
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A: Riesgo de infarto de miocardio mortal o no, con o sin sintomas, o angina en las mujeres
no diabéticas con diferentes combinaciones de factores de riesgo y colesterol unido a
lipoproteinas de alta densidad (HDL-c) de 35-59 mg/dl. B: Riesgo en las mujeres diabéticas.
PAS: presion arterial sistélica; PAD: presion arterial diastolica.
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Terapia Antirretroviral y Riesgo Cardiovascular en Pacientes Mayores

Anexos
ANEXO V - Hoja de recogida de datos
Hoja Recogida de Datos
Mimero registro Mombre paciente Mimeno estudic
Fecha nacimiento Sexo Macionalidad europea
Infeccion VIH
Fecha diagnostico Tiempo infeccion
Maive Antes corte Seguimiento Despues
Fecha
Fecha

Enfermedades cardiovasculares
Infarto agudo miccardio Angina de pecho Cardiopatia isquemica
Accidente cerebrovasc Anesurisma de aorta Enferm arterial perfer

Otras enfermedades
Dislipemia Obesidad Diabetes melius
VHB VHC Hipertensian

Terapia Antimetroviral

Fecha inicic TARW Tiempo TARY
TARV naive

Mimero esguemas antenoras
Combinacion TARV

Cambio esquema TARV
Mimero esquemas posteriores
Ultimo TARY seguimiento

Tratamiento ECV
Tratamiente para ECV
Esguema tratamisnto

Tratamiento otras enfermedades
Tratamiente para otras enfermedades
Esguema tratamisnio

Riesgoe Cardiovascular

Habito tabaguico Diabetes Historia familiar 1AM
Dislipemia cv

PAS
PAD

[Fecha

CT
LDL<c
HOL-c
TG
Glucemia
Fecha

[ec2 I I I I I I I I ] I I ] ]
[Fecha | | ] | | ] | | | | | | |

FRS
SCORE
FPROGAM
REGICOR
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