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1. Resumen

1. RESUMEN

Antecedentes y objetivos: La enfermedad cardiovascular (ECV) supone una im-
portante causa de morbilidad y mortalidad en pacientes con infeccién por el VIH
(PIVIH). El riesgo de sufrir un evento cardiovascular en estos pacientes es mayor
que en personas seronegativas y los eventos cardiovasculares aparecen a edades
mas tempranas. Este riesgo puede estimarse con escalas de prediccion usadas en
la poblacion general y también con otras escalas exclusivamente disefiadas para
su uso en PIVIH. Los objetivos de este estudio fueron: estimar la prevalencia de
aterosclerosis carotidea subclinica (AcS) en nuestra area; estudiar la capacidad de
clasificacion del riesgo cardiovascular (RCV) y prediccion de AcS de los modelos
de Framingham, SCORE y D:A:D; y elaborar un nomograma predictor de AcS con
un menor numero de variables y una capacidad predictora no inferior a los tres

modelos mencionados.

Material y métodos: Estudio transversal, descriptivo y analitico de una base de
datos prospectiva multicéntrica en el que se incluyeron PIVIH mayores de 18 afios
que seguian un control regular en la consulta de Enfermedades Infecciosas. Se es-
timo6 el RCV de los pacientes con las ecuaciones de Framingham, SCORE y D:A:D.
Se evalué la presencia de AcS mediante ecografia, con la medicién manual del gro-
sor de la intima-media carotidea (GIMc) y la deteccion de placa. Se realiz6 un ana-
lisis de regresion logistica binaria y en base a sus resultados se disefié un nomo-
grama predictor de AcS. La capacidad predictiva de los modelos se analizé me-
diante curvas ROC y su exactitud para detectar AcS en pacientes de alto RCV se
determind con el indice Kappa de Cohen. Los calculos se realizaron con los paque-

tes estadisticos SPSS Statistics v24 y el software libre ‘R’

Resultados: Se analizaron 235 pacientes que cumplieron los criterios de selec-
cion. La mediana del GIMc del promedio de todos los segmentos de la carétida fue
de 0,75 mm (RIC 0,65 - 0,89 mm) y la mediana del GIMc en arteria car6tida comin
izquierda fue de 0,65 mm (RIC 0,57 - 0,77 mm). La prevalencia de AcS fue de
55,3% (IC 95% 48,9 - 61,5 %). La prevalencia de placa carotidea fue de 14,9%
(IC95% 10,9 - 20,0 %). De los modelos estudiados, D:A:D fue el que menos pa-
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cientes clasifico en el estrato de bajo RCV. Todos los modelos predictivos (Fra-
mingham, SCORE y D:A:D) infraestimaron el RCV en relacion a la presencia de AcS
en el 22,6%, 26,4% y 8,1% de los pacientes respectivamente. Los tres modelos
presentaron una capacidad discriminativa de AcS similar, con areas bajo la curva
(AUC) sin diferencias significativas: AUC = 0,762; 0,779 y 0,768 respectivamente.
Los factores de riesgo cardiovascular (FRCV) clasicos y la duracién de la infeccion
por el VIH fueron los principales factores de riesgo asociados a la presencia de
AcS. Los factores predictores independientes de AcS fueron: la edad 250 afos
(OR=3,054; IC95% [1,54-6,04]; p<0,001), la hipertension arterial (HTA)
(OR=2,759; IC95% [1,23 - 5,98]; p=0,010), el colesterol total (por mg/dL)
(OR=1,010; IC95% [1,01 - 1,02]; p=10,002) y la duracion de la infeccién por el
VIH (por afio) (OR =1,047; IC 95% [1,01 - 1,09]; p = 0,019). Se diseii6 un nomo-
grama con 4 variables: edad 250 afios, presencia de HTA, cifra de colesterol total
y duracion de la infeccion por el VIH; cuya capacidad predictora de AcS no fue

inferior a la del resto de modelos estudiados.

Conclusiones: En los pacientes con infeccion por el VIH de nuestro medio la pre-
valencia de AcS fue elevada y sus principales factores de riesgo fueron los FRCV
clasicos y la duracién de la infeccién por el VIH. Los modelos de Framingham,
SCORE y D:A:D presentaron una capacidad predictora de AcS similar. Sin em-
bargo, la ecuacidn del estudio D:A:D fue la que mejor estimé el RCV en relacién a
la presencia de AcS y la que present6 mayor exactitud para detectar AcS en pa-
cientes de alto RCV. La buena correlacién entre el GIMc y las escalas prondsticas
de RCV apoyarian el uso de la ecografia carotidea para optimizar el calculo del

riesgo y el tratamiento preventivo de la ECV en personas con infeccién por el VIH.

Palabras clave: VIH, aterosclerosis subclinica, grosor intima-media carotideo,

placa aterosclerotica, ecografia, carotida, riesgo cardiovascular, Framingham,

SCORE, DAD.
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2. ABSTRACT

Background and objectives: Cardiovascular disease (CVD) is an important cause
of morbidity and mortality in people living with HIV (PLWH). These people have
an increased risk of cardiovascular events which happen earlier in PLWH than in
seronegative people. Cardiovascular risk (CVR) can be estimated by several pre-
dictor scales which are used in general population, and by some scales specifically
designed for PLWH. The aims of this study were: to estimate the prevalence of
subclinical carotid atherosclerosis (ScA) in our area; to study the ability of Fram-
ingham, SCORE and D:A:D predictor models to classify CVR and predict ScA; and
to design a nomogram with a non-inferiority predictor ability than the three pre-

dictor models mentioned above.

Material and methods: We designed a cross-sectional descriptive study from a
prospective and multicentric data collection. PLWH above 18 years old who had
been followed by the Infectious Diseases department were included. CVR was es-
timated by Framingham, SCORE and D:A:D equations. The presence of ScA was
assessed by ultrasound, with a manual procedure protocol for the measurement
of carotid intima-media thickness (cIMT) and carotid plaque detection. A binary
logistic regression was performed and its results were applied to design a ScA
predictor nomogram. ROC curves were used to assess the models’ predictive
power and Cohen’s Kappa coefficient was used to detect how accurate was the
detection of ScA in the high CVR group. All the estimations were calculated by
SPSS Statistics v24 and free software ‘R’.

Results: Two hundred and thirty five patients were analysed. The cIMT median
of all carotid segments was 0.75 mm (IQR 0.65 - 0.89 mm) and the cIMT median
in left common carotid artery was 0.65 mm (IQR 0.57 - 0.77 mm). The ScA preva-
lence was 55.3% (CI 95% 48.9 - 61.5 %) and the carotid plaque prevalence was
14.9% (C195% 10.9 - 20.0 %). The D:A:D model was the one which classified less
number of patients in the low CVR group than the other models. Regarding to the
presence of ScA, the CVR was underestimated by all the predictive models (Fram-
ingham, SCORE and D:A:D) in a 22.6%, 26.4% and 8.1% of the patients respec-

tively. The model’s ScA predictive power was similar for all the equations and
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there were no significant statistical differences between them; the areas under
curve were = 0.762, 0.779 and 0.768 respectively for each model. The classical
CVR factors and the HIV infection duration were the main ScA associated risk fac-
tors. The independent predictors of ScA were: age 250 years (OR = 3.054; CI 95%
[1.54 - 6.04]; p< 0.001), total cholesterol (by mg/dL) (OR=1.010; CI95%
[1.01-1.02]; p=0.002), hypertension (OR=2.759; CI95% [1.23-5.98];
p = 0.010), and HIV infection duration (by year) (OR = 1.047; C1 95% [1.01 - 1.09];
p = 0.019). Anomogram was designed to predict ScA and its predictive power was
not inferior than Framingham, SCORE and D:A:D models power. Four variables
were used to make the nomogram: age =50 years, hypertension condition, total

cholesterol levels and HIV infection duration.

Conclusions: ScA was elevated in PLWH in our area and the main risk factors
were classical CVR factors and HIV infection duration. The prediction power of the
Framingham, SCORE and D:A:D models was similar. However, D:A:D equation was
better at estimating CVR related to ScA than the other models as well as demon-
strated the best accuracy for detecting ScA in patients who were classified in the
high CVR group. The positive correlation between the cIMT and CVR prognostic
scales would support using carotid ultrasound in order to optimize CVR assess-

ment and the preventive treatment of CVD in PLWH.

Keywords: HIV, subclinical atherosclerosis, carotid intima-media thickness, ath-
erosclerotic plaque, ultrasonography, carotid, cardiovascular risk, Framingham,

SCORE, DAD.
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3.1 CONTEXTO Y ANTECEDENTES

El curso natural de la infeccion por el VIH ha cambiado gracias a los avan-
ces logrados en los ultimos afios, principalmente en relacién al tratamiento an-
tirretroviral. En los paises desarrollados, las personas infectadas por el VIH
(PIVIH) han mejorado su esperanza y calidad de vida.l-5 El aumento de la su-
pervivencia ha condicionado que los pacientes sufran eventos cardiovascula-
res con mayor frecuencia. La naturaleza de la enfermedad cardiovascular
(ECV) no obedece a una sola causa, sino que se postula un origen fisiopatolo-
gico multifactorial.®-8 Las PIVIH tienen un riesgo entre 1,5y 2 veces mayor que
la poblacién general para desarrollar enfermedades cardiovasculares, que se

han convertido en una importante causa de morbilidad y mortalidad.8

El incremento de los eventos cardiovasculares no se explica en exclusiva
por lainfluencia de los factores de riesgo cardiovascular (FRCV) clasicos. Otros
factores que dependen de la propia infeccién por el VIH han ido cobrando pro-
tagonismo en la ultima década. Asi, los fendmenos proinflamatorios, de hiper-
activacion inmune, la disfuncion endotelial y el tratamiento antirretroviral, en-
tre otros, probablemente posean un peso especifico que todavia no ha sido

ponderado con precision.”-8

El enfoque preventivo 6ptimo para la reduccién del riesgo cardiovascu-
lar en PIVIH no esta claramente definido, lo que en la practica clinica diaria
supone un reto a la hora de elegir el mejor esquema profilactico. A falta de re-
comendaciones con mayor evidencia, se acepta un control de los FRCV basado

en las estrategias empleadas para la poblacion general.®

Con el fin de identificar a los pacientes con riesgo cardiovascular aumen-
tado, se han disefiado algunos modelos predictivos especificos, que incluyen
variables relacionadas con la propia infeccion, junto con los FRCV clasicos.?

Por otro lado, de manera analoga a lo que ocurre en la poblacién general, se ha
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postulado acerca de la potencial utilidad de diversos marcadores biologicos,

que podrian ayudarnos a predecir el riesgo cardiovascular de una manera mas

fiable.

Dos de estas variables bioldgicas son el grosor de la intima-media caro-
tidea (GIMc) y la presencia de placa aterosclerotica carotidea. Ambas pueden
obtenerse con relativa sencillez mediante el uso de ultrasonidos, de forma no
invasiva, reproducible y con un bajo coste. Un GIMc aumentado y/o la presen-
cia de placa carotidea se correlacionan con la aparicién de fenémenos ateros-
cleréticos a distintos niveles vasculares. Esta correlacion no sélo aparece en
personas de edad avanzada, sino que también tiene validez en pacientes a eda-
des tempranas. Por todo lo mencionado anteriormente, el incremento del
GIMc esta considerado un predictor subrogado de aterosclerosis y, junto con
la presencia de placa carotidea, ambos son factores de riesgo para desarrollar

eventos cardiovasculares.10-16

En la ultima década, son numerosos los trabajos en los que se ha em-
pleado la medicion del GIMc para evaluar la presencia de aterosclerosis sub-
clinica en PIVIH.6 Ya sea en estudios transversales, o bien en estudios de cohor-
tes, se ha puesto de manifiesto que tanto el GIMc como su tasa de progresion
estan incrementados en estos pacientes.17-20 Los factores que se han asociado
a la progresion del GIMc y el desarrollo de placa carotidea son numerosos. De
todos ellos, los FRCV clasicos han sido los mejor documentados: edad, hiper-
tensién arterial, diabetes mellitus tipo 2, dislipemia, sindrome metabdlico y
tabaquismo. Pero estos, por si solos, no justifican el exceso de riesgo cardio-
vascular de las personas con VIH. Cada dia van cobrando mayor importancia
otros factores que dependen de la infeccion por el virus, cuya implicacién en
la aterogénesis alin no ha sido claramente dilucidada: grado de viremia, mar-
cadores bioldgicos de activacién inmune, nadir de linfocitos T-CD4, inversion
del cociente CD4/CD8, algunas familias de antirretrovirales como los IP y al-

gunas moléculas como el abacavir, entre otros.17-19.21-26

A pesar de que pocos autores cuestionan que la medicion del GIMc es un

buen predictor de enfermedad cardiovascular subclinica, a dia de hoy, no esta
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claro que su determinaciéon de manera sistematica en prevenciéon primaria
aporte un valor afiadido a la estimacién clasica del riesgo cardiovascular en la
poblacion general.11.27.28 Sj bien es cierto, no podemos afirmar lo mismo en el
grupo de PIVIH, dado que no existe una recomendacién al respecto. Por sus
caracteristicas clinicas y su perfil genuino de riesgo cardiovascular, los pacien-
tes con infeccion por el VIH podrian beneficiarse de la medicion del GIMc y su
ulterior inclusién dentro de un modelo predictivo de riesgo. Lo que resulta evi-
dente es que los modelos predictivos clasicos, que se usan habitualmente en la
poblaciéon general, no son los méas 6ptimos para la toma de decisiones en PIVIH,

atendiendo a su imprecisién en la estimacion del riesgo cardiovascular.?

3.2 RIESGO CARDIOVASCULAR EN LA POBLACION GENERAL

Cuando hablamos de riesgo cardiovascular, nos referimos a la probabili-
dad que presenta un individuo para desarrollar enfermedad cardiovascular.
Fundamentalmente, los FRCV estan intimamente ligados a la aparicién y pro-

gresion de la aterosclerosis.

A pesar de todos los avances en medicina y la mejoria de los resultados
en salud a lo largo de los ultimos afios, la enfermedad cardiovascular sigue
siendo la primera causa de muerte en el mundo.2? Segin datos de la Organiza-
cion Mundial de la Salud, aproximadamente 17,7 millones de personas fallecen
cada afio en todo el mundo a causa de la enfermedad cardiovascular, lo que

representa el 31% de la mortalidad global (figura 1).
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Figura 1. Imagenes para divulgacidon de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) den-
tro del programa de Global Hearts Initiative. Disponible en: http://www.who.int/cardiovas-
cular_diseases/world-heart-day-2017/en/ (con acceso el 17/06/2018).

3.2.1 ATEROSCLEROSIS

La aterosclerosis es el proceso inflamatorio y degenerativo que afecta al
arbol vascular arterial. Consiste en el engrosamiento asimétrico de la capa mas
interna de la arteria (intima arterial) por la accion de distintas células, elemen-
tos del tejido conectivo, lipidos y material de desecho. Existe un papel funda-
mental llevado a cabo por las células inflamatorias (macréfagos y linfocitos T)
y diferentes mediadores de la inflamacion, cuya importancia y protagonismo

sigue investigandose en nuestros dias.
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La aterosclerosis representa la causa principal de ECV en todo el mundo.
En los paises con elevado nivel socioeconémico ha habido un descenso muy
importante en la incidencia y mortalidad en los eventos isquémicos coronarios
y en el ictus isquémico respecto a mediados del siglo XX. Sin embargo, en algu-
nos paises en vias de desarrollo con bajo o medio-bajo nivel de ingresos, se
estan reportando incrementos en la incidencia de estos eventos, probable-
mente por la incorporacion de los habitos de vida poco saludables de los paises

mas avanzados, en detrimento de las medidas de prevencién.3031

La aterosclerosis se relaciona estrechamente con los FRCV. Algunos de
los FRCV modificables mas importantes son: hipertension arterial, diabetes
mellitus, dislipemia, tabaquismo, obesidad y vida sedentaria. Todos han sido
ampliamente estudiados y en ellos se fundamentan la mayoria de estrategias
de prevencion de eventos cardiovasculares (figura 1). Tal y como podemos in-
ferir de la literatura, un factor de riesgo emergente y que no debemos obviar
es la pobreza, que esta ligada a peores habitos alimentarios, peor acceso a los
servicios de salud y actividades preventivas, explicando parte del exceso de

riesgo que tiene lugar en paises en vias de desarrollo.3!

La placa de ateroma

La placa de ateroma es la lesion fundamental ateroscleroética. La placa
estd conformada por un nucleo de células espumosas y lipidos, rodeado por
una envoltura de colageno y células musculares lisas. El nucleo es infiltrado
por células del sistema fagocitico-mononuclear promoviendo los fen6menos
inflamatorios y condicionando el crecimiento de la placa (figura 2). Los even-
tos cardiovasculares agudos tienen lugar cuando una placa se fragmenta y pro-
voca la oclusion de un vaso. En la mayoria de ocasiones, los vasos arteriales
previamente han sufrido un estrechamiento progresivo de su luz condicionado

por el crecimiento de la placa de ateroma.32

Miguel Martin Cascon 15



Aterosclerosis carotidea subclinica en pacientes con infeccion por el VIH: factores de riesgo
y relacién con los modelos predictivos de RCV de Framingham, SCORE y D:A:D

Smooth-
muscle
cell

Proteases,
prothrombotic
factors

Microbes, autoantigens, 1
inflammatory molecules

|
J

Figura 2. Lesion aterosclerdtica en una arteria. La imagen representa las consecuencias de
la activacidn de las células del sistema inmune en una placa coronaria. Microorganismos, au-
toantigenos y diversas moléculas proinflamatorias pueden activar a los linfocitos T, macréfa-
gos y mastocitos, provocando la liberacién de citoquinas (interferén gamma, factor de necro-
sis tumoral, etc.) que reducen la estabilidad de la placa. La activacion de los macréfagos y mas-
tocitos provocan la liberacién de enzimas que atacan el colageno y otros componentes de la
matriz tisular. Estas células producen ademads factores protrombéticos y procoagulantes que
predisponen a la formacion del trombo en el sitio de ruptura de la placa. (Reproducido con el
permiso de: Hansson GK. Inflammation, atherosclerosis, and coronary artery disease. N Engl |
Med 2005;352(16):1685 - 95, Copyright Massachusetts Medical Society).
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Aunque la mayor parte de los 6rganos de la economia pueden verse afec-
tados por la aterosclerosis, que puede provocar una potencial merma en su
funcion debido a la irrigacién deficiente, la lesion aterosclerética que mas im-
pacto genera en el individuo por su gravedad y prondstico es la que tiene lugar
anivel de las arterias coronarias y arterias cerebrales, representando la causa

mas importante de infarto agudo de miocardio e ictus isquémico.

En apartados posteriores hablaremos en profundidad sobre la importan-
cia de la aterosclerosis y la presencia de placa aterosclerética en personas que

no han sufrido sintomas de ECV ni tienen una ECV diagnosticada.

3.2.2 ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

Como hemos sefialado anteriormente, la aterosclerosis es la principal
responsable de la enfermedad cardiovascular. En funcién del érgano afectado,

las principales manifestaciones clinicas son:

1. Enfermedad coronaria: viene representada por el infarto de mio-
cardio, angor y/o insuficiencia cardiaca. Dentro de los eventos car-
diovasculares de debut, es la manifestacion cardiovascular mas fre-
cuente, representando aproximadamente el 50% del total.

2. Enfermedad vascular cerebral: se manifiesta como ictus isquémico
o accidente isquémico transitorio.

3. Enfermedad vascular arterial periférica: se manifiesta como clau-
dicacién intermitente o como isquemia critica de extremidades.

4. Aterosclerosis de la aorta y aneurisma aértico toracico o abdomi-

nal.

Segun la Organizacién Mundial de la Salud, aproximadamente el 80% de
todas las muertes provocadas por ECV en el mundo se deben a infartos de mio-
cardio e ictus isquémicos. De todas ellas, actualmente el 75% tienen lugar en
paises en desarrollo. La muerte por ECV es una importante fuente de mortali-

dad prematura por debajo de los 70 afios (figura 1).
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3.2.3 ESTIMACION DEL RIESGO CARDIOVASCULAR

Un aspecto fundamental para prevenir los eventos cardiovasculares es
determinar cudl es el riesgo cardiovascular del individuo. La primera pregunta
que debemos hacernos es ;qué pacientes se pueden beneficiar de una preven-
cién primaria? La segunda, ;cudndo y cémo determinar su riesgo cardiovascu-
lar? La tercera, ;cudndo y cémo debemos intervenir? Distintos grupos de exper-
tos han intentado responder estas preguntas a lo largo de la historia seguin la
evidencia disponible. Muy brevemente, comentaremos las respuestas que nos
ofrece en nuestro ambito la dltima guia europea para la prevencién de enfer-

medades cardiovasculares en la practica clinica de 2016.33

(Qué individuos se pueden beneficiar de la evaluacion del riesgo

cardiovascular?

El cribado del riesgo cardiovascular es una tarea que, por norma general,
en nuestro medio se lleva a cabo en el ambito de la Atencién Primaria por los
meédicos de familia. Se realiza en personas asintomaticas y aparentemente sa-
nas. Segun la ultima guia de la European Society of Cardiology (ESC) la evalua-
cion sistematica del riesgo cardiovascular esta recomendada (recomendacion
clase IC) en aquellos individuos con un riesgo cardiovascular aumentado, por
ejemplo, personas con historia familiar de muerte prematura por enfermedad
cardiovascular, hiperlipidemia familiar, FRCV mayores (como el tabaquismo,
presion arterial elevada, diabetes mellitus o niveles de lipidos elevados) o co-
morbilidades que incrementen el riesgo cardiovascular. Ademas, esta reco-
mendado (recomendacidn clase IC) repetir la evaluacién del riesgo cardiovas-
cular cada 5 afios, e incluso de manera mas frecuente en individuos con riesgo

cerca de los limites que establecen el inicio de medidas farmacolégicas.33

La estimacidn del riesgo cardiovascular de manera rutinaria mediante
cribado general en personas con bajo o muy bajo riesgo cardiovascular, o de
manera sistematica en todos los pacientes, no ha demostrado disminuir la

morbilidad o mortalidad por todas las causas cardiovasculares.3# Este tipo de
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estrategias no esta exenta de la apariciéon de falsos positivos y posibilidad de

toma de decisiones médicas que puedan generar iatrogenia.

Recommendations Class® | Level®

Systematic CV risk assessment is recommended
in individuals at increased CV risk, i.e. with
family history of premature CVD, familial
hyperlipidaemia, major CV risk factors (such as
smoking, high BP, DM or raised lipid levels) or
comorbidities increasing CV risk.

It is recommended to repeat CV risk assessment
every 5 years, and more often for individuals with
risks close to thresholds mandating treatment.

Systematic CV risk assessment may be
considered in men >40 years of age and in
women >50 years of age or post-menopausal
with no known CV risk factors.

Systematic CV risk assessment in men <40 of
age and women <50 years of age with no known
CV risk factors is not recommended.

Figura 3. Recomendaciones para la evaluacion del riesgo cardiovascular segin la Euro-
pean Society of Cardiology (ESC). BP = blod pressure; CV = cardiovascular; CVD = cardiovas-
cular disease; DM = diabetes mellitus. (Fuente: Piepoli MF, Hoes AW, Agewall S, et al. 2016 Eu-
ropean Guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical practice: The Sixth Joint Task
Force of the European Society of Cardiology and Other Societies on Cardiovascular Disease Pre-
vention in Clinical Practice. Eur Heart ] 2016,;37(29):2315 - 81).

.Como podemos evaluar el riesgo cardiovascular?

La evaluacidon del riesgo cardiovascular es una tarea que a dia de hoy esta
sistematizada gracias a la existencia de distintas escalas de riesgo cardiovas-
cular disponibles en la literatura (tabla 1).27.35-43 La mayoria de ellas se basan
en modelos predictivos obtenidos de cohortes observacionales en poblaciones
determinadas y que son validados para su uso en la poblacion objetivo que se

pretende evaluar.
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3. Introduccion

La European Society of Cardiology (ESC) propone en su ultima actualiza-
cion de la Guia Europea para la Prevencion de la Enfermedad Cardiovascular
en la Practica Clinica de 2016, el uso de la escala SCORE (Systematic COronary
Risk Evaluation). No obstante, la ESC advierte que otras escalas de estimacion
del riesgo validadas a nivel local podrian ser alternativas utiles a la escala

SCORE.3335

Cabe sefalar que, aquellos pacientes con enfermedad cardiovascular
diagnosticada, diabetes mellitus tipo 2, diabetes mellitus tipo 1 con afectaciéon
de 6rgano diana y pacientes con enfermedad renal crénica moderada o grave
(FG <60 mL/min/1.73 m2), no precisan de la estimacion del riesgo cardiovas-

cular pues son ya considerados pacientes de muy alto riesgo.33

Systematic COronary Risk Evaluation (SCORE)

La escala de riesgo del proyecto SCORE se disefié como una herramienta
para predecir el riesgo de muerte por eventos cardiovasculares en el ambito
de poblacion europea. Previamente, se habia comprobado que en algunas po-
blaciones el algoritmo de la cohorte de Framingham supraestimaba el riesgo
coronario. En el proyecto SCORE el objetivo primario fue la mortalidad cardio-
vascular, incluyendo en el andlisis un modelo para enfermedad coronaria y
otro para eventos cardiovasculares no coronarios. La escala de riesgo SCORE
estima el riesgo de muerte a 10 afios. Considera de bajo riesgo a los pacientes
con puntuacidon <1%, de riesgo moderado entre 21 y <5%, de alto riesgo ente

>5y <9%, y de muy alto riesgo a pacientes con 210%.

Las variables que incluye este modelo de prediccion son: edad, sexo, pre-
sion arterial sistolica, colesterol total y tabaquismo activo. La aplicabilidad de
la escala SCORE es variable en funcion de que la poblacion objetivo esté consi-
derada de bajo riesgo o de alto riesgo, por lo que existen dos algoritmos dis-
tintos para ambos tipos poblacionales. La poblacion espafiola esta considerada

de bajo riesgo cardiovascular.35
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Figura 4. Tabla SCORE para riesgo de evento cardiovascular fatal a 10 afios en poblacio-
nes con bajo riesgo cardiovascular. Basado en los factores de riesgo: edad, sexo, taba-
quismo, presion arterial sistolica y colesterol total. CVD = cardiovascular disease. SCORE =
Systematic COronary Risk Estimation. (Fuente: Piepoli MF, Hoes AW, Agewall S, et al. 2016 Eu-
ropean Guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical practice: The Sixth Joint Task
Force of the European Society of Cardiology and Other Societies on Cardiovascular Disease Pre-
vention in Clinical Practice. Eur Heart ] 2016;37(29):2315 - 81).
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3. Introduccion

Las ventajas que argumenta la European Society of Cardiology (ESC) para

el uso de la escala de riesgo SCORE son las siguientes:33

e Esuna escala intuitiva y facil de usar.

Establece un lenguaje comun en términos de riesgo para todos los

profesionales sanitarios.

Posibilita una forma mas objetiva de valorar el riesgo.

Tiene en cuenta la naturaleza multifactorial de la enfermedad cardio-

vascular.

Permite flexibilidad en el manejo del riesgo: si no se puede alcanzar
el nivel ideal de uno de los factores de riesgo, el riesgo total puede

reducirse si incidimos en el resto de factores de riesgo.

Tiene en cuenta el problema del bajo riesgo absoluto en personas j6-
venes con multiples factores de riesgo: el cuadro de riesgo relativo
ayuda a determinar cdmo una persona joven con un bajo riesgo ab-
soluto puede estar en riesgo relativo sustancialmente alto y poten-

cialmente reducible (figura 5).

— Non-smoker Smoker

=)}
§§ 180 (3 (3 (4|56 6|7[8[10[12| ¢
oE| 160/2(|3(3|4]4 4(5/6(7|8|2
%‘5 14012223 334565
g8 120[1]1]1]2]2 2(2(3(3(4|g

-1 4 5 6 7 8 4 5 6 7 8

Cholesterol (mmol/L)

Figura 5. Tabla de riesgos relativos derivada del SCORE. (Fuente: Piepoli MF, Hoes AW, Age-
wall S, et al. 2016 European Guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical practice:
The Sixth Joint Task Force of the European Society of Cardiology and Other Societies on Cardio-
vascular Disease Prevention in Clinical Practice. Eur Heart ] 2016;37(29):2315 - 81).
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ciones:33

Pero a su vez, el modelo predictivo SCORE presenta una serie de limita-

Estima el riesgo de sufrir un evento fatal, pero no cualquier evento
cardiovascular.

Se adapta a diferentes poblaciones de riesgo europeo, pero no dife-
rencia entre las subpoblaciones o grupos de riesgo en cada pobla-
cion.

Esta limitada a los principales determinantes de riesgo cardiovascu-
lar.

Presenta un rango de edad que se limita a los 40-65 afios.

(Cuando y como debemos intervenir para disminuir el riesgo

cardiovascular del paciente?

Esta pregunta es compleja de responder, pues la respuesta se encuentra

en constante cambio y difiere segln las recomendaciones de las distintas so-

ciedades cientificas. Fundamentalmente iniciaremos una intervenciéon en

aquellos pacientes con un riesgo cardiovascular elevado. Las intervenciones se

llevaran a cabo siguiendo los objetivos marcados en los FRCV modificables.

Asi, en la guia de la European Society of Cardiology (ESC) los objetivos son los

siguientes:33

Tabaquismo: abandonar completamente el habito de fumar.
Dieta: baja en grasas saturadas, con un enfoque en productos inte-
grales, verduras, frutas y pescado.
Peso corporal: IMC entre 20-25 Kg/m?2. Circunferencia abdominal
<94 cm (hombres) y <80 cm (mujeres).
Presion arterial: <140/90 mmHg.
Lipidos: el colesterol LDL es el objetivo principal.
o Muy alto riesgo: <70 mg/dL, o la reduccion de al menos el
50% del inicial si se encuentra entre 70 y 135 mg/dL.
o Alto riesgo: <100 mg/dL, o la reduccién de al menos el 50%

del inicial si se encuentra entre 100 y 200 mg/dL.

24
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3. Introduccion

o Bajo o moderado riesgo: <115 mg/dL.

e Diabetes: hemoglobina glicada (HbA1c) <7%.

Otros marcadores de riesgo cardiovascular

Se han propuesto otros marcadores de riesgo cardiovascular que no se

encuentran incluidos dentro de los FRCV clasicos.

La historia familiar de enfermedad cardiovascular prematura en familia-
res de primer grado (<55 afios en varones y <65 afios en mujeres) incrementa
el riesgo cardiovascular y se recomienda su evaluaciéon como parte de la esti-
macion del perfil de riesgo cardiovascular de la persona (recomendacién clase
IC). Por otro lado, existen factores genéticos y epigenéticos que se han relacio-
nado con un aumento de riesgo cardiovascular, pero su determinacién rutina-

ria no se recomienda en la practica clinica (recomendacion clase I11B).33.44-46

El nivel socio-econémico bajo, exclusién social, ansiedad, depresién y
otras alteraciones psiquiatricas contribuyen a aumentar el riesgo cardiovas-
cular. Los factores psicosociales actian como impedimentos a la hora de esta-
blecer un adecuado cumplimiento terapéutico y promocionar la salud al pa-
ciente. Detectar estos factores mediante una entrevista clinica y cuestionarios
es una accion que segun los expertos debe considerarse en la practica clinica

(recomendacion clase I1aB).33.47-49

3.3 ATEROSCLEROSIS SUBCLINICA

Llamamos aterosclerosis subclinica al proceso aterosclerotico que tiene
lugar en los vasos arteriales en personas que no han sufrido eventos cardio-
vasculares previos. Es un concepto con importancia creciente en los ultimos
afios, ya que la aterosclerosis subclinica se ha asociado a un riesgo cardiovas-
cular aumentado. Cabe destacar que en poblacién estadounidense, hasta un
50% de hombres y 64% de mujeres que murieron de muerte subita relacio-
nada con enfermedad coronaria no habian tenido previamente sintomas de

enfermedad y que la mayoria de estas personas no estaban consideradas de

Miguel Martin Cascon 25
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alto riesgo de acuerdo a la estratificacion del riesgo por la ecuacion de Fra-

mingham.>0

Un estudio de 2015 en poblacion espafola para describir la prevalencia
de aterosclerosis subclinica en la poblacion de mediana edad, evaluada por la
existencia de aterosclerosis a distintos niveles arteriales mediante ultrasoni-
dos o tomografia computarizada, concluyé que la aterosclerosis subclinica es

muy prevalente.51

La aterosclerosis subclinica se considera un marcador subrogado de en-
fermedad cardiovascular. Un marcador subrogado es aquel que pretende sus-
tituir a un marcador clinico. Los cambios en los marcadores subrogados pue-
den ser detectados de manera mas precoz y con menores costes que los mar-
cadores clinicos, que generalmente van asociados a morbilidad y mortalidad.
Segun las recomendaciones de la American Heart Association (AHA), un mar-
cador subrogado debe cumplir seis condiciones para ser considerado como

tal:52

1. Prueba de concepto: en esta primera fase de evaluacién debe estable-
cerse si el marcador es capaz de clasificar correctamente a los indivi-
duos de acuerdo al riesgo en funcién de la variable de interés.

2. Validacion prospectiva: el marcador debe predecir la variable de resul-
tado (infarto agudo de miocardio, muerte cardiovascular, etc.) en un es-
tudio prospectivo.

3. Valorincremental: el nuevo marcador debe mejorar la prediccién sobre
el patrén oro previamente estandarizado.

4. Utilidad clinica: en esta fase, el marcador debe demostrar que los cam-
bios en la prediccidon sean relevantes hasta el punto de reclasificar al
paciente, de manera que cambie la actitud terapéutica previamente es-
tablecida para dicho paciente.

5. Resultados clinicos: el nuevo marcador tiene que demostrar que me-

jora los resultados en salud, por ejemplo en un ensayo clinico.
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6. Coste-efectividad: finalmente, debe suponer una mejora clinica sufi-
ciente para que justifique los posibles costes adicionales sobrevenidos

de su aplicacion.

A todas estas recomendaciones habria que afiadirles alguna considera-
cién mas, como por ejemplo la facilidad de uso o reproducibilidad del marca-
dor, la estandarizacién del procedimiento de obtencion del mismo y el estable-

cimiento de unos valores de corte.

3.3.1 ECOGRAFIA CAROTIDEA

La ecografia carotidea es una técnica no invasiva, reproducible, técnico-
dependiente y con bajo coste, que permite evaluar el territorio carotideo para
determinar y cuantificar la existencia de enfermedad aterosclerdética subcli-
nica.>3 Esta técnica permite obtener dos marcadores subrogados de ateroscle-
rosis que han sido estudiados y validados para la poblacién general: el au-
mento del grosor de la intima-media carotidea y la placa aterosclerotica caro-
tidea no oclusiva. Comentaremos detalladamente cada uno de ellos a continua-

cion.

La medicion del GIMc y la deteccion de placa carotidea se han asociado
con los FRCV, asi como con la ECV prevalente e incidente.>354 La presencia de
placa carotidea es un factor predictor independiente de enfermedad cardio-
vascular y ha demostrado mejorar la prediccién del riesgo cardiovascular en
adultos.>> Sin embargo, la progresion del GIMc a lo largo del tiempo no parece
tener implicaciones prondsticas en la poblacion general, al no haberse encon-
trado asociacién entre esta variable y el desarrollo de eventos cardiovascula-

res, ni tampoco con diversos marcadores de inflamacién.56:57

La busqueda ecografica de placa carotidea conjuntamente con la medi-
cion del GIMc, ofrecen una mejor estimacion de la enfermedad vascular subcli-
nica y del riesgo cardiovascular que la medicién exclusiva del GIMc.53 La pre-
sencia de placa condiciona un mayor riesgo cardiovascular y se sobrepone al

riesgo conferido por el GIMc.>8
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En definitiva, aunque algunos autores abogan por el uso de los ultraso-
nidos en pacientes asintomaticos para valorar el riesgo cardiovascular, toda-

via no existe un consenso claro a este respecto.

Grosor de la intima-media carotidea (GIMc)

En el afio 1986 el equipo de Paolo Pignoli describi6 la posibilidad de me-
dir el complejo intima-media de la arteria carétida mediante ultrasonidos en
modo B, como si de la observacion directa de la pared arterial mediante exa-
men microscdpico se tratase. Los autores demostraron que las dos lineas eco-
génicas que se observaban en el corte longitudinal de las arterias caroétidas se
correspondian con las interfases entre la luz y la capa intima arterial, y entre

la capa media y la adventicia arterial (figura 6).5°

Por lo tanto, siguiendo las consideraciones anatémicas mencionadas, el
grosor de la intima-media carotidea en un corte longitudinal, es un patrén eco-
grafico en el que se visualiza una doble linea en ambas paredes de la arteria
carotida comun, correspondientes a los bordes principales de dos limites ana-

tomicos: la interfase luz-intima y media-adventicia (figura 7).

La medicién del GIMc se intentd estandarizar en el consenso de Mann-
heim de 2012, en el que se establecieron una serie de recomendaciones que
detallaban como obtener la localizacidn 6ptima a nivel de la arteria carétida y
la metodologia a seguir. El GIMc debe medirse en una region de arteria caro-
tida comun libre de placa, en un espacio de 10 mm de longitud y con un patrén
de doble linea claramente identificado. Preferiblemente, esta medicion debe
hacerse en la pared mas alejada de la arteria carétida comun, como minimo
5 mm antes del final a nivel de la bifurcaciéon. También puede determinarse en
la bifurcacién carotidea o en bulbo carotideo en una region libre de placa, con
la precaucion de tener en cuenta la gran variedad interindividual anatémica o

la inducida por el remodelado vascular.>8
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INTIMA + MEDIA

ADVENTITIA

Figura 6. Imagen original del trabajo de Pignoli et al., en 1986. Patron tipico obtenido
mediante ultrasonidos en modo B (patron de doble linea) en pared arterial carotidea
normal. La linea entre A y B representa la distancia entre las lineas ecogénicas interna y ex-
terna correspondientes a la imagen en modo B del grosor de la intima mas la media. (Fuente:
Pignoli P, Tremoli E, Poli A, Oreste P, Paoletti R. Intimal plus medial thickness of the arterial wall:
a direct measurement with ultrasound imaging. Circulation 1986;74(6):1399 - 406).

Desde el punto de vista metodolégico, el GIMc se puede medir manual-
mente o bien mediante sistemas semiautomaticos y automaticos, con un soft-
ware previamente incluido en el ecégrafo. La medicion manual del GIMc im-
plica el ajuste de los parametros de medida por el operador, asi como la subje-
tividad del observador a la hora de interpretar los valores, lo cual implica una
mayor dependencia del observador que los sistemas de mediciéon semiauto-
maticos. Los sistemas automaticos estan programados para delimitar con alta
precision las interfases de la doble linea ecografica, al tiempo que ejecutan en
pocos segundos una gran cantidad de mediciones en un mismo segmento ana-
lizado.>8 Si bien lo deseable es usar sistemas automaticos o semiautomaticos
para reducir la variabilidad inter e intra-observador, el coste del software pro-
bablemente sea una limitacién que implica que todavia se utilicen mayorita-

riamente los sistemas manuales de medida.
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Figura 7. Imagen ecografica en modo B donde se muestra un plano longitudinal en el
que se puede observar la “doble linea” en la pared proximal y distal de la arteria caro-
tida (signo de la doble linea). (Fuente: Stein JH, Korcarz CE, Hurst RT, et al. Use of carotid
ultrasound to identify subclinical vascular disease and evaluate cardiovascular disease risk: a
consensus statement from the American Society of Echocardiography Carotid Intima-Media
Thickness Task Force. Endorsed by the Society for Vascular. | Am Soc Echocardiogr
2008;21(2):93-111; quiz 189-90).

Cabe sefialar que la determinacién del GIMc no es analoga en ambas ar-
terias carotideas. Existe una diferencia en el GIMc entre las arterias carotidas
derecha e izquierda, siendo mayor en la arteria carétida izquierda. Algunos
autores postulan que esta variaciéon no es mas que una adaptacién anatémica
que tiene lugar a causa del remodelado vascular por la diferencia en las pre-

siones y las caracteristicas de la propia anatomia vascular.60

En los tltimos afios se han estudiado los valores de normalidad del GIMc
para distintas poblaciones, observandose una correlacion directa con la edad.
El primer estudio realizado en una amplia cohorte compuesta por un total de
13 870 sujetos con edades comprendidas entre los 45 y 64 afios, fue el Ateros-

clerosis Risk in Communities (ARIC) realizado en 1993. En él se establecieron
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3. Introduccion

los percentiles para una poblacién procedente de los Estados Unidos. La me-
diana de los valores del GIMc se situ6 entre 0,50 y 1,00 mm. La mediana para
hombres de raza blanca de 55 afios fue de 0,68 mm (RIC 0,59 - 0,80 mm), para
mujeres de raza blanca de la misma edad fue 0,62 mm (RIC 0,54 - 0,71 mm),
para hombres de raza negra fue 0,71 mm (RIC 0,61 - 0,83 mm) y para mujeres

de raza negra fue 0,65 mm (RIC 0,56 - 0,75 mm) (tabla 2).61

En 2005 se analizé una pequefia cohorte espafiola de 250 individuos sa-
nos de entre 20 y 81 anos. Los valores medios del GIMc en arteria carétida
comun fueron de 0,60 mm (DE 0,14 mm) para hombres y de 0,55 mm
(DE 0,16 mm) para mujeres (tabla 3).62 En el afio 2012, en otra cohorte espa-
nola mas amplia que la anterior, compuesta por 2161 individuos de entre 35y
84 afios, se describieron los valores del GIMc en arteria carétida comun. En
este estudio no sélo analizaron los percentiles de normalidad, sino que hicie-
ron dos subgrupos distinguiendo entre individuos sin FRCV e individuos con
FRCV. La mediana del GIMc fue de 0,72 mm (0,63 - 0,81 mm) en hombres y
0,67 mm (0,59 - 0,76 mm) en mujeres. Observaron grosores mas pequefios en
el grupo de sujetos que no tenian factores de riesgo cardiovascular (ta-

bla 4).6364

Tabla 2. Mediana de los valores del grosor de la intima-media carotidea en el estudio ARIC de

1993, para una cohorte estadounidense de 13 870 individuos.6!

Hombres Mujeres
GIM (mm) — Me (RIC)
ACCl 0,60 (0,52 -0,70) 0,54 (0,47 - 0,61)
45 afios BCI 0,68 (0,57 -0,82) 0,61 (0,52 -0,73)
ACCD 0,57 (0,50 -0,66) 0,53 (0,47 -0,61)
BCD 0,69 (0,58 — 0,85) 0,63 (0,53 -0,75)
ACCl 0,68 (0,59 — 0,80) 0,62 (0,54 -0,71)
55 afios BCI 0,83 (0,67 — 1,06) 0,73 (0,61 -0,88)
ACCD 0,66 (0,57 -0,77) 0,62 (0,55-0,71)
BCD 0,84 (0,68 — 1,07) 0,75 (0,62 —0,91)
ACCI 0,77 (0,65 —-0,93) 0,71 (0,61-0,81)
65 afios BCI 0,96 (0,76 — 1,23) 0,85 (0,68 — 1,09)
ACCD 0,76 (0,65 —0,90) 0,69 (0,60 —0,81)
BCD 1,05 (0,50 — 1,43) 0,89 (0,72 - 1,16)

GIM, grosor de la intima-media. ACCI, arteria caré6tida comun izquierda. ACCD, arteria cardtida comun derecha. BCI,
bulbo carotideo izquierdo. BCD, bulbo carotideo derecho.
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Tabla 3. Valores medios del grosor de la intima-media carotidea en el estudio de M. Junyent

et al,, para una cohorte espafiola de 250 sujetos.62

Hombres Mujeres
GIM (mm) — M (DE)
ACC (todos) 0,60 (0,14) 0,55 (0,16)
ACC <35 afios 0,50 (0,09) 0,41 (0,10)
ACC entre 46 y 55 afios 0,62 (0,12) 0,59 (0,15)
ACC >65 afios 0,73 (0,13) 0,67 (0,14)

GIM, grosor de la intima-media. ACC, arteria carétida comun.

Tabla 4. Mediana de los valores del grosor de la intima-media carotidea en el estudio de M.

Grau et al.,, para una cohorte espafiola de 2161 individuos.6364

GIM (mm) — Me (RIC)
ACC (poblacidn total)
ACC (poblacidn sin FRCV)
ACC (poblacidn >50 afios)
ACC (sin FRCV en >50 afios)
ACC (poblacidn <50 afios)
ACC (sin FRCV en <50 afios)

Hombres

0,71 (0,61 - 0,82)
0,68 (0,63 — 0,73)
0,76 (0,67 — 0,85)
0,73 (0,67 - 0,77)
0,62 (0,56 — 0,68)
0,59 (0,54 — 0,65)

Mujeres

0,67 (0,59 — 0,77)
0,66 (0,61 —0,72)
0,72 (0,64 — 0,81)
0,71 (0,66 — 0,78)
0,56 (0,52 — 0,61)
0,55 (0,52 — 0,59)

p valor

<0,001

GIM, grosor de la intima-media. ACC, arteria carétida comun. FRCV, factores de riesgo cardiovascular.

Enrelacion alavelocidad de progresion con la que se incrementa el GIMc,
en el estudio PROG-IMT (un estudio prospectivo multicéntrico con 49 097 par-
ticipantes) se estimd esta progresion en 0,011 mm por afio (DE 0,039 mm).>”
En la publicacién espafiola de Junyent et al.,, estimaron un incremento del GIMc
de 0,005 mm/afio para hombres y de 0,007 mm/afio para mujeres.t2 Afios
atras, en el estudio Aterosclerosis Risk in Communities (ARIC) de 1993, se es-
timo la progresion media del GIM en 0,010 mm/afio en arteria car6tida comdn
para ambos sexos, siendo algo mayor a nivel de bulbo carotideo y en carétida
interna, existiendo diferencias entre sexos (0,015 mm/afio y 0,010 mm/afo
respectivamente para mujeres; 0,018 mm/afio y 0,014 mm/afo respectiva-

mente para hombres).61
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Placa carotidea

La placa carotidea es una estructura focal que invade la luz arterial. Aun-
que han existido numerosos criterios propuestos por diversos autores res-
pecto a la definicién de placa determinada por ultrasonidos en modo B, la mas
aceptada es la que especifica una invasion de la luz en al menos 0,5 mm o el
50% del valor del GIMc circundante, o bien un grosor >1,5 mm medido desde

la interfase luz-intima a la interfase media-adventicia arterial.>8

El estudio de la placa carotidea mediante ultrasonidos nos permite valo-
rar la calidad de la placa segun la intensidad de la escala de grises. Una placa
hipoecogénica se corresponde con regiones necroticas de la placa, hemorra-
gias intralesionales o nucleos lipidicos; mientras que la placa hiperecogénica
se compone, entre otros elementos, de tejido conectivo fibroso rico en cola-
geno, minerales y cristales de colesterol. Las placas con aspecto hipoecogénico
y de manera particular aquellas que tienen casquetes fibromusculares finos,
nos hacen sospechar que se trata de placas inestables susceptibles de rup-

tura.>4

3.3.2 EVIDENCIA DEL USO DE ULTRASONIDOS PARA LA VALORACION DE

RIESGO CARDIOVASCULAR

Esta demostrado que el GIMc predice el riesgo cardiovascular. Se postula
que tanto la medicion del GIMc como la deteccién de placa carotidea, podrian

ser elementos ttiles para redefinir el riesgo cardiovascular en algunos casos:53

e Pacientes con riesgo intermedio.

e Individuos con antecedentes familiares de primer grado de muerte
cardiovascular prematura.

e Sujetos menores de 60 afios con alteraciones graves en un tnico fac-
tor de riesgo (no candidatos a tratamiento segun las guias).

e Mujeres menores de 60 afios con al menos dos factores de riesgo car-

diovascular.
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En esta linea, algunas de las principales guias clinicas como la ACC/AHA
Guideline on the initial detection of cardiovascular risk de 2010,%> el National
Cholesterol Education program Adult Treatment Panel Il de 2002,%¢ y la
ESH/ESC European practice guidelines de 2009;%7 establecieron recomendacio-
nes a favor de la medicion del GIMc con el fin de detectar pacientes en riesgo y
optimizar los distintos tratamientos. Sin embargo, la guia vigente de la Euro-
pean Society of Cardiology (ESC) no recomienda de manera sistematica la me-
dicion del GIMc en la evaluacion del riesgo cardiovascular para la poblacién
general.33 Esta recomendacion se basa en la cuestionable falta de estandariza-
cion tanto en la definicion como en la sistematica de medicion del GIMc, que
condiciona su alta variabilidad y su baja reproducibilidad intraindividual. Ade-
mas, argumentan la inexistencia de ensayos clinicos que demuestren la mejo-
ria de las variables duras como consecuencia de redefinir el riesgo cardiovas-

cular del paciente gracias al empleo de la técnica.

En 2010, el Carotid Atherosclerosis Progression Study (CAPS), mostro6 que
la adiciéon de la medicion del GIMc a las ecuaciones de Framingham y SCORE
no mejoraba de manera consistente la clasificacion de los sujetos en riesgo.68
Posteriormente, un metaanalisis de 2012 con 36 984 pacientes, concluyé que
la adicion de la medicion del GIMc sobre la ecuacion de Framingham, si bien se
asociaba con una pequeifla mejoria de la prediccién del primer evento de in-
farto de miocardio o ictus isquémico, esta fue considerada de escasa relevancia
clinica.® En este mismo metaanalisis, no se encontrd relacion entre la progre-

sion del GIMc y la aparicion de eventos cardiovasculares futuros.®?
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3.4 RIESGO CARDIOVASCULAR Y LA INFECCION POR EL VIH

El aumento de la supervivencia en las personas infectadas por el VIH de-
bido al mejor control de la infeccién, ha provocado que las enfermedades no
asociadas a sida estén adquiriendo cada vez mas protagonismo. Una de ellas
es la enfermedad cardiovascular, que se ha convertido en una importante
causa de morbilidad y mortalidad. El riesgo de sufrir un evento cardiovascular
en PIVIH no sélo llega a duplicarse, sino que ademas los eventos tienen lugar
a edades mas tempranas de la vida.870-72 Resulta evidente que el VIH se com-

porta por si mismo como un factor de riesgo cardiovascular.”3

Los elementos que intervienen en la ecuacién del riesgo cardiovascular
en PIVIH son numerosos, asi como los interrogantes respecto a los mecanis-
mos fisiopatoldgicos pro-aterosclerdticos que tienen lugar en el paciente in-
fectado. Sabemos que la propia infeccidn por el VIH acelera per se la ateroscle-
rosis. También somos conscientes de que el estilo de vida, el tratamiento anti-
rretroviral y las comorbilidades asociadas al VIH como la dislipemia, las infec-
ciones oportunistas y el consumo de drogas, son factores de riesgo de ateros-
clerosis. Sin embargo, nuestros conocimientos sobre la aterogénesis asociada
al VIH son muy limitados y gran parte de ellos provienen de la observacién
clinica. Diversos mecanismos como la disregulacion de los fenémenos de au-
tofagia, la formacion del inflamasoma o la induccion del estrés oxidativo, que
estan en estrecha relacién con las células principalmente afectadas por el VIH
(linfocitos T y sistema monocitico-histiocitario), pueden contribuir a la atero-
génesis. Muchos investigadores coinciden en que resulta fundamental investi-
gar y comprender los mecanismos moleculares que intervienen en este pro-
ceso, para asi disefiar nuevas estrategias y desarrollar nuevas armas terapéu-

ticas con el fin de poner coto a la enfermedad cardiovascular asociada al VIH.
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3.4.1 EPIDEMIOLOGIA Y CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA ENFERMEDAD

CARDIOVASCULAR EN PERSONAS INFECTADAS POR EL VIH

Como hemos sefialado en parrafos anteriores, la mortalidad en personas
con infeccién por el VIH ha ido progresivamente disminuyendo debido al me-
nor numero de complicaciones relacionadas con el virus (eventos sida). La
mortalidad también se ha visto reducida en el grupo de comorbilidades no vin-
culadas con el sida (eventos no sida), sin embargo, mantiene una prevalencia
elevada en comparacidn con sujetos seronegativos. Aunque la mortalidad car-
diovascular proporcionalmente haya descendido en los ultimos afios, proba-
blemente debido a la optimizacién de medidas preventivas, la aterosclerosis y
el riesgo cardiovascular permanecen elevados en comparacion con la pobla-

cioén general.”+

La epidemiologia y caracteristicas clinicas con las que se manifiesta la
enfermedad cardiovascular son diferentes segtin la localizacién geografica.
Esta afirmacion puede explicarse por varios factores determinantes: la distinta
prevalencia de los FRCV de cada region, sus condiciones socioeconémicas y las
particularidades de cada sistema sanitario.”3 Por ejemplo, el riesgo para ECV
es significativamente mayor en PIVIH que viven en los Estados Unidos que en

paises europeos.’3

Otra peculiaridad que caracteriza ala ECV en estos pacientes es su forma
de presentacion genuina. El desarrollo de eventos cardiovasculares suele
acontecer de una manera particular, a diferencia de lo que ocurre en la pobla-

cion general.®

Mortalidad de la enfermedad cardiovascular en personas con in-

feccion por el VIH

En paises desarrollados, la prevalencia de enfermedad cardiovascular
aparece situada entre el tercer y quinto lugar entre las patologias no asociadas
a sida. A su vez, representa entre la tercera y cuarta causa de mortalidad, lo

que supone un 6-15% de la mortalidad global.
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Si no tenemos en cuenta la mortalidad por enfermedades asociadas a
sida, la enfermedad cardiovascular ocupa el segundo puesto en Estados Uni-
dosy el tercer puesto en Europa.’275-78 A dia de hoy, supone la causa de muerte
mas frecuente en PIVIH mayores de 55 afios, dentro del grupo de enfermeda-

des no asociadas a sida.”8

Eventos sida 3046
ENOS (total) 100,9
ECV 29,2
Cancer 24
Abuso de sustancias 21,8

Otras ENOS 10,8
Muerte violenta | 3,8
Enf. Respiratoria | 3,7
Diabetes mellitus | 2,6

Enf. Renal | 1,8

/L
rr
0 10 20 30 50 200 350

Mortalidad ajustada por edad
en pacientes con VIH por 10.000 personas.

Figura 8. Tasa de mortalidad en pacientes con VIH por 10 000 personas ajustada por
edad en la ciudad de Nueva York entre los aiios 1999 y 2004. ENOS, eventos no asociados
a sida; ECV, enfermedad cardiovascular. (Adaptado de: Sackoff ].E. et al. Ann Intern Med. 2006;
145(6):397 - 406).

En la infeccién por el VIH los eventos coronarios tienen lugar en perso-
nas mas jovenes. Segun las series publicadas en la literatura, la media de edad
de presentacidon de un evento coronario oscila entre los 42 y 50 afios, lo que

supone mas de 10 afos de diferencia con la poblacién general.6.71.79

La tasa de incidencia de infarto agudo de miocardio varia segun las
cohortes analizadas. En el estudio de Triant VA et al., con una cohorte de pa-

cientes norteamericanos en seguimiento desde 1996 a 2004, la TI de infarto
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agudo de miocardio ascendid hasta 11,13 casos por 1000 pacientes-afios (res-
pecto a una tasa de incidencia de 6,98 casos por 1000 pacientes-afios en pa-
cientes seronegativos). En el estudio The Data Collection on Adverse Events of
Anti-HIV Drugs (D:A:D) que incluy6é poblacién europea, australiana y norte-
americana en seguimiento desde 1999 hasta 2005, el 0,5% de los pacientes
sufrieron un infarto agudo de miocardio como primer evento cardiovascular,
con una tasa de incidencia global para infarto agudo de miocardio de 3,5 casos
por 1000 personas-afios.#72 En un estudio mas reciente que se llevo a cabo en
una cohorte norteamericana entre 2009 y 2014, se obtuvo una tasa de inciden-
cia para infarto agudo de miocardio de 4,78 personas-afos.8? En este mismo
trabajo, la tasa de incidencia para eventos cardiovasculares fue de 6,23 casos

por 1000 pacientes-afios.

Incidencia y prevalencia de la enfermedad cardiovascular aso-

ciada al VIH en Espaifia. Cohorte CoRIS.

En la poblacién espafola, segin el analisis publicado en 2013 de la
cohorte CoRIS, la enfermedad cardiovascular se situaba en el quinto lugar en-
tre los eventos no sida y representaba el 9,3% del total, con una tasa de inci-
dencia de eventos cardiovasculares de 2,68 casos por 1000 personas-afos.’>
Masia et al., justificaron la reducida aparicion de eventos cardiovasculares res-
pecto a lo ocurrido en otras cohortes por la menor edad de los pacientes, el
menor tiempo de seguimiento y la incidencia mas baja de enfermedad corona-

ria en comparacion con otras regiones orientales.

La forma de presentacion de ECV mas frecuente en la cohorte CoRIS fue
el infarto agudo de miocardio (44,1%); y le siguieron en frecuencia el ictus is-
quémico (20,6%), la insuficiencia cardiaca congestiva (14,5%), la enfermedad

arterial periférica (11,8%) y el angor (5,9%) (figura 9).75

En un reciente analisis de la cohorte CoRIS, los autores advirtieron un
descenso de la incidencia de infarto agudo de miocardio en PIVIH en Espafia.
Relacionaron estos resultados con un mejor control de la viremia y del estado

inmunitario de los pacientes, pues la carga viral y el nadir de linfocitos T-CD4
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se asociaron de manera inversa al desarrollo de un infarto agudo de miocardio.
Sin embargo, una vez mas, se comprobd que la tasa de incidencia de infarto
agudo de miocardio resulta elevada si se compara con la de la poblacién sero-

negativa.8l

Liver-associated Psychiatric

l LI/Cirrhosis
8 I Ascites
I H. Enceph.
Variceal H.
\ All non-AIDS events (n = SGV

Bone

l Depression
I Suicide A.
H

Psychosis

Non-AlIDS-defining malignancy

Other

Lung I NVNT-fracture
Hodgkin L. — I VNT-fracture
I H&N A I Avascular N.
18 I Liver
’ m Anal

Kidney-associated Cardiovascular Metabolic

I ARF I AMI l Diabetes
2 lco 2 4 B stroke B L. Acidosis
B tubuiopathy 4 [ ers

PAD

Angina

Dialysis

Figura 9. Frecuencia de eventos no sida en la poblacién espafiola con VIH. Cohorte CoRIS.
(Fuente: Masid M. et al. AIDS 2013, 27:181 - 189).

En el analisis de los resultados Masia M. et al., observaron que la reduc-
cion del riesgo de infarto agudo de miocardio en PIVIH no fue inferior a la ob-
servada en el grupo de controles seronegativos, y la diferencia se mantuvo
constante en los dos periodos de tiempo que fueron analizados. Los autores
han postulado que los factores que estan contribuyendo en el descenso del
riesgo cardiovascular en ambos grupos podrian ser analogos, probablemente
debido a un mejor control de los factores de riesgo clasicos y los cambios en el

estilo de vida en el conjunto de la poblaciéon de manera global.8!
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Caracteristicas de la afectacion coronaria y reestenosis

La enfermedad cardiovascular tipica que tiene lugar en la poblacién ge-
neral por los efectos de los FRCV clasicos suele cursar con afectaciéon de multi-
ples vasos coronarios. En el caso de las personas con infeccion por el VIH, se
ha observado que el infarto agudo de miocardio mas frecuente se relaciona con
la enfermedad de un solo vaso y un TIMI Risk Score mas bajo.67t Aunque en
PIVIH los resultados inmediatos tras una angioplastia coronaria transluminal
percutanea suelen ser favorables, por contrapartida presentan tasas de rees-
tenosis significativamente mas altas. La infeccion por VIH se considera predic-

tor de riesgo independiente para la reestenosis intra-stent.”

Caracteristicas clinicas del ictus isquémico en pacientes con in-

feccion por el VIH

No hay muchos estudios en la literatura que traten el ictus isquémico en
personas con infeccion por el VIH, aunque en los Gltimos afios se han publicado
algunos datos interesantes. Las infecciones oportunistas y los FRCV clasicos
aumentan el riesgo de ictus isquémico, particularmente el tabaquismo, la hi-
pertension arterial y la dislipemia.82-84 Tras ajustar por edad, sexo y FRCV cla-
sicos, las PIVIH tienen hasta un 40% mas de riesgo de sufrir un ictus isqué-
mico.8> De manera particular, este riesgo parece ser mas importante en muje-
res y en los grupos de pacientes mas jévenes.8286 Al igual que sucede con el
resto de eventos cardiovasculares, el aumento del riesgo probablemente esté
estrechamente relacionado con el estado proinflamatorio secundario a la acti-

vacion inmune, asi como la alteracion secundaria de las vias de la coagulacion.

La incidencia de ictus isquémico en personas jovenes con infeccion por
el VIH ha ido descendiendo paulatinamente a lo largo de los afios, secundaria-
mente al mejor control de la infeccién, aunque persiste elevada respecto a la
poblacién general. Si bien, la incidencia de ictus se ha mantenido estable en

PIVIH mayores de 65 afios.8>
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Algunos autores han observado que aquellos pacientes que tienen mas
de 500/uL linfocitos T-CD4 o una carga viral reciente inferior a 500/mL, no
presentan un exceso de riesgo de ictus isquémico en comparacion con sujetos
no infectados.®> A su vez, aquellas personas con mayores cargas virales pre-
sentan mas riesgo de ictus isquémico que las que tienen una menor carga vi-

ral.82

3.4.2 FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR CLASICOS EN PERSONAS

INFECTADAS POR EL VIH

Consideramos FRCV clasicos todos aquellos que intervienen en el incre-
mento del riesgo cardiovascular de la poblacion general. Cada cual confiere un
riesgo por si mismo, que se incrementa al combinarse entre si con otros facto-
res.87 Algunos de estos FRCV son inherentes a la persona y no pueden ser mo-

dificados:88

e Edad (vardén 245 afos; mujer 255 o menopausia precoz sin tratamiento
hormonal sustitutivo).

e Sexo masculino.

e Historia familiar de cardiopatia isquémica precoz (parientes de primer
grado menores de 55 afios si es varon o menores de 65 afios si es mujer).

e Antecedentes personales de cardiopatia isquémica.

El resto de factores de riesgo se consideran modificables y son aquellos
sobre los que se centran en la actualidad las estrategias de control del riesgo

cardiovascular:88

e Tabaquismo.

e Hipertensidn arterial (2140/90 mmHg o en tratamiento).

e Diabetes mellitus.

e Glucemia basal alterada.

e Dislipemia (colesterol LDL elevado y/o colesterol HDL bajo [<40 mg/dL en
hombres y <50 mg/dL en mujeres]).
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e (Obesidad.
e Vida sedentaria.

e Dieta inadecuada.

Alo largo de la historia, en las distintas cohortes de pacientes con VIH se
han detectado prevalencias alteradas de los FRCV clasicos en comparacion con
la poblacién general. En numerosas series, la prevalencia de hipertension ar-
terial, dislipemia y de manera especial la de tabaquismo, aparecen aumentadas
respecto a los controles.”70 Sin embargo, en otras series la proporcion de algu-
nos factores de riesgo como hipertensidn, diabetes o dislipemia es incluso in-
ferior que la observada en controles no infectados.8%90 La variacion en la pre-
valencia de los FRCV puede estribar en las diferentes caracteristicas de la po-
blacién (afio de inicio de la cohorte, pacientes ndive o con poco tiempo de evo-
lucion de lainfeccion por el VIH, cohortes con individuos infectados de muchos

afios de evolucién o expuestos a TAR durante largos periodos de tiempo, etc).

En las personas con infeccion por el VIH se ha demostrado ampliamente
que los FRCV clasicos confieren un mayor riesgo de enfermedad cardiovascu-
lar y muerte.”73 Por ello debemos incidir en su prevencion y control. Aunque,
como ya se ha mencionado en apartados anteriores, por si solos no explican el

exceso de riesgo de eventos cardiovasculares.

Tabaquismo

El consumo de tabaco es el FRCV modificable mas frecuente en las cohor-
tes de personas con infeccion por el VIH en los paises desarrollados. La pro-
porcion de pacientes fumadores puede llegar a alcanzar el 70% de los indivi-
duos en algunas series europeas y norteamericanas.??-%2 En los ultimos afnos,
se ha observado una tendencia descendente en la prevalencia de tabaquismo
activo, en probable relacién con los esfuerzos de las autoridades sanitarias de
algunos paises para reducir el consumo de tabaco (campafias publicitarias,
prohibicion del consumo de tabaco en lugares publicos, aumento de impues-

tos, etc).8?
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En el estudio de Calvo-Sanchez et al., para evaluar la contribucion de ta-
baquismo, diabetes e hipertensidn en el infarto agudo de miocardio en PIVIH,
detectaron que el habito tabaquico fue el factor que mas contribuy6 al riesgo
de infarto agudo de miocardio. El tabaco explicaba el 54% del riesgo atribuible,
respecto un 60% que se obtenia al combinar tabaquismo, diabetes e hiperten-
sion.?3 Los fumadores presentaban un riesgo de casi el doble que las personas
sin VIH (54% vs 31% respectivamente). En el estudio The Data Collection on
Adverse events of Anti-HIV Drugs (D:A:D) el tabaquismo resulté factor de riesgo
independiente para sufrir un infarto agudo de miocardio. El riesgo disminuia
con cada afio tras haber dejado de fumar, hasta casi reducirse a la mitad des-
pués de tres afios.”2%4 El tabaquismo es, por tanto, uno de los FRCV clasicos
modificables donde a dia de hoy existe todavia un amplisimo margen de me-

jora.

Dislipemia

La dislipemia es un FRCV frecuentemente presente en las series de pa-
cientes con VIH.8%95 Algunos estudios demuestran que es el FRCV clasico mas
importante y que se asocia de manera independiente al infarto agudo de mio-
cardio tras controlarse con otros factores como edad, raza, sexo y resto de

FRCV.70

Desde el momento de la primoinfeccién, en la historia natural de la infec-
cion por el VIH se produce una disminucion de todas las fracciones del coles-
terol (LDL, HDL y colesterol total) para, posteriormente, experimentar un in-
cremento de los triglicéridos, sobre todo en pacientes que desarrollan sida.?®
Con la introduccién del tratamiento antirretroviral, se recuperan los niveles
de colesterol total y LDL previos a la infeccién, pero los niveles de HDL se man-

tienen disminuidos permanentemente.®’

El aumento de los niveles de lipoproteina E, de la sintesis hepatica de
VLDL y la disminucién del aclaramiento de los triglicéridos, son algunos de los

factores mas relevantes que contribuyen a estos cambios en el metabolismo
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lipidico. Los fendmenos de inflamacién créonica mediados por citoquinas, in-
terferon alfa y otros reactantes de fase aguda, ademas de los efectos citopati-
cos del virus, son otras variables que se postulan como participantes en la dis-

regulacion del metabolismo de los lipidos.?>-97

El perfil lipidico se ve modificado por las diferentes familias de farmacos
antirretrovirales. Los inhibidores de la proteasa y, de forma menos intensa, los
inhibidores de la transcriptasa inversa no nucleésidos, incrementan de ma-
nera significativa los niveles de colesterol total y triglicéridos, con un cociente
de CT/HDLc mayor que en pacientes que no han recibido tratamiento antirre-

troviral.o8

El genoma también tiene su influencia en los cambios del perfil lipidico
del paciente.?2100 En el estudio de Rotger M. et al., los autores expusieron que
un sujeto que tenga un perfil genético y un tratamiento antirretroviral con ma-
yor predisposicion a la dislipemia, presenta entre 3 y 5 veces mas riesgo de
sufrir una dislipemia mantenida. La contribucion del genoma a la dislipemia
equivale en igual o mayor magnitud a la contribucidn del tratamiento antirre-

troviral.®®

El manejo de la dislipemia se sustenta en tres pilares fundamentales: la
modificacion del estilo de vida, el uso de estatinas y la optimizacion del TAR
en favor de farmacos con un perfil lipidico favorable. El uso de estatinas se re-
comienda en pacientes con ECV establecida, niveles de LDLc 2190 mg/dL, pa-
cientes diabéticos o pacientes con LDLc <190 mg/dL entre 40 y 75 afios que

tengan un riesgo cardiovascular a 10 afios de 27,5%.88

Hipertension arterial

La prevalencia de hipertension arterial varia entre las distintas cohortes
de la literatura y aumenta con la edad. En el estudio de Triant V. et al., con una
cohorte muy amplia de pacientes, la prevalencia de hipertensiéon fue mas alta
en personas con infeccion por el VIH que en la poblacion general (21.2% vs

15.9%, p < 0,0001).79 En el estudio de Masia M. et al., de la cohorte espafiola
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CoRIS, la prevalencia de hipertension arterial fue del 9,4%.8° En el estudio de
Guaraldi G. et al., observaron diferencias en la prevalencia de hipertensién ar-
terial en los pacientes con VIH para los grupos de edad mayores de 50 afios, en
comparacién con los controles.101 La hipertension arterial suele ir acompa-
flada de otros FRCV como dislipemia o diabetes, multiplicando el riesgo car-
diovascular del paciente.8” La frecuencia con la que la hipertension arterial se
asocia a otros FRCV en PIVIH es equivalente a la observada en individuos de la
poblaciéon general que son entre 10 y 15 afios mayores.101 La hipertension ar-
terial en PIVIH se asocia a un mayor riesgo de infarto agudo de miocardio y

muerte.*70

Las recomendaciones de tratamiento de la hipertension arterial en PIVIH
difieren poco de las establecidas para la poblacién general. Algunos expertos
abogan por utilizar como primera opcién los inhibidores de la enzima conver-
tidora de angiotensina (IECA) y los antagonistas de los receptores de angio-
tensina II (ARA II), pues son los farmacos mejor tolerados y con menor riesgo

de interacciones con el tratamiento antirretroviral.s8

Diabetes mellitus y alteraciones del metabolismo hidrocarbo-

nado

La relacion entre la diabetes mellitus y el riesgo cardiovascular es uno de
los factores mas estudiados en la poblacion general. Predispone a un aumento
muy significativo del riesgo cardiovascular que duplica e incluso cuadruplica
el riesgo en hombres y mujeres respectivamente.102 Por ello, los pacientes con
diabetes mellitus se excluyen de algunos modelos de riesgo cardiovascular
como el proyecto SCORE, al ser considerados directamente de alto o muy alto

riesgo.333>

Al igual que ocurre con el resto de FRCV clasicos, existe variabilidad en
la prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 segun las distintas cohortes de PIVIH.
La prevalencia oscila entre el 3-4%, estimandose una mayor frecuencia de al-
teraciones del metabolismo hidrocarbonado en comparacion con la poblacién

general. No obstante, en algunos estudios se han objetivado prevalencias mas
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elevadas, como en el Multicenter AIDS Cohort Study que se aproxim¢ al
89%.88103,104 En e] estudio de Masia M. et al., en pacientes con VIH de la cohorte
espafiola CoRIS, la prevalencia de diabetes mellitus fue del 2,8%.8° En el estu-
dio D:A:D se calcul6 una tasa de incidencia de diabetes mellitus de 5,72 por

1.000 personas-afios de seguimiento.10>

De igual manera que ocurre en la poblacién general, en las PIVIH los fac-
tores de riesgo tradicionales, como por ejemplo la obesidad, adquieren mayor
protagonismo en relacion al desarrollo de alteraciones del metabolismo hidro-
carbonado. La prevalencia de diabetes mellitus esta aumentada en las catego-
rias de PIVIH con sobrepeso y obesidad.103 Asi, el incremento en el IMC demos-
tré ser un factor de riesgo independiente para el desarrollo de diabetes melli-

tus en la cohorte del estudio D:A:D.106

Algunas comorbilidades relacionadas con la infeccién por el VIH podrian
influir en la patogénesis de la diabetes mellitus, como por ejemplo el hipogo-
nadismo, la esteatosis hepatica y la infeccion por el VHC. Otros factores que
también influyen en este proceso son algunos farmacos como la pentamidina
parenteral o ciertos antirretrovirales; y también los efectos proinflamatorios

provocados por la propia infeccion retroviral.88

Algunos IP como ritonavir o saquinavir y algunos ITIAN como zidovudina
y estavudina, se han relacionado con la aparicién de alteraciones del metabo-
lismo hidrocarbonado, resistencia insulinica y aumento de la incidencia de dia-
betes mellitus.104105107 Ep el estudio D:A:D se observé un incremento signifi-
cativo de la incidencia de diabetes mellitus en pacientes con mayor exposicion
acumulada al tratamiento antirretroviral.195 No obstante, el establecimiento
de relacion causal entre el TAR y la diabetes es cuestionable. La complejidad
de las vias metabolicas implicadas en este proceso, que son desconocidas, y la
presencia de factores de confusion no controlados en los estudios, hacen muy
complicado certificar la citada relacién. En un subanalisis del estudio D:A:D,
con el objetivo de generar un modelo predictivo de riesgo de diabetes mellitus

a corto plazo en pacientes con VIH, algunos de estos farmacos mostraron una
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relacion significativa en el andlisis univariante, pero no se demostré su signi-
ficacion en el andlisis multivariante, por lo que se decidié excluir el TAR del

modelo.106

Con la coinfeccion por el VHC sucede algo similar. Varios estudios han
puesto de manifiesto esta relacion.108109 Sin embargo, no ha sido demostrada
en otros estudios como el de la Cohorte Suiza de pacientes con VIH.197 Por
tanto, a dia de hoy, la influencia de la infeccion por el VHC en el metabolismo

hidrocarbonado parece cuestionable.

En relacion con el tratamiento de la diabetes mellitus, ademas de las re-
comendaciones relativas a las modificaciones del estilo de vida y el uso inicial
de metformina, el abordaje se realizara de manera similar a los pacientes dia-
béticos seronegativos. Se recomienda tener en consideracién el uso de farma-
cos antirretrovirales con perfiles glucémicos mas beneficiosos en pacientes de
riesgo y usar combinaciones de antidiabéticos y antirretrovirales que minimi-

cen la posibilidad de interacciones medicamentosas.88

3.4.3 ALTERACIONES DEL METABOLISMO Y ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

RELACIONADAS CON EL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

Poco tiempo después del inicio de la terapia antirretroviral de alta inten-
sidad comenzaron a publicarse estudios que evidenciaron la relacién entre el
TAR y los cambios en el perfil lipidico de los pacientes. Esto llevé a los investi-
gadores a cuestionarse si el TAR tendria a su vez relacién con el incremento
del riesgo cardiovascular y muerte por esta causa en las PIVIH.” Se comenzé a
teorizar sobre la posible relacion entre las distintas combinaciones de antirre-
trovirales y el incremento de la aterosclerosis.11? La familia de farmacos anti-
rretrovirales que histéricamente mas se ha relacionado con mayor riesgo car-
diovascular ha sido, con diferencia, la de los inhibidores de la proteasa. Existen
un amplio nimero de publicaciones que relacionan directamente el consumo
de IP con mayor riesgo de sufrir un infarto de miocardio.!1! A finales de los

afios noventa y principios del nuevo siglo se hacia necesario disefiar un estudio
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prospectivo potente, que ayudase a revelar el peso especifico del TAR en el
riesgo cardiovascular del paciente con infecciéon por el VIH. A este respecto, el
estudio mas importante realizado ha sido el Data Collection on Adverse Events

of Anti-HIV Drugs Study (D:A:D).72

Posiblemente, 1a magnitud del impacto del TAR como factor de riesgo y
causante de eventos cardiovasculares en términos absolutos, se encuentre en
intima relacion con la situacién de riesgo cardiovascular subyacente del indi-

viduo.”

The Data Collection on Adverse Events of Anti-HIV Drugs Study

The Data Collection on Adverse Events of Anti-HIV Drugs Study (D:A:D),
fue publicado en The New England Journal of Medicine en el afio 2003 por Friis-
Mgller N. et al.’2 Se disefié para responder a la siguiente pregunta clinica: ;el
tratamiento antirretroviral combinado incrementa el riesgo de sufrir un in-
farto de miocardio? Se incluyeron 23 468 pacientes que provenian de paises
desarrollados en Europa, América del Norte y Australia; seguidos durante un
periodo de 6 afios, desde 1999 hasta 2005. Del total de pacientes, 126 (el 0.5%)
sufrieron un infarto agudo de miocardio como primer evento cardiovascular,
con una TI global para infarto agudo de miocardio de 3,5 casos por 1000 per-
sonas-afios de seguimiento. De todos los pacientes con infarto agudo de mio-
cardio, el 29% tuvieron un desenlace fatal, representando un 6,4% de todas
las muertes en el estudio, mientras que la muerte por cualquier evento cardio-
vascular ascendio6 al 11,0%. El TAR combinado se asoci6 con el incremento de
la incidencia de infarto agudo de miocardio (p < 0,001) con un riesgo relativo
del 26% por cada afio de exposicidn durante los 6 primeros afios, ajustado por
factores de riesgo demograficos y edad (RR 1,26; IC 95% [1,12-1,41] por cada
afio de exposicion; p < 0,001). El nimero de eventos cardiovasculares fue pe-

quefio para poder estimar el riesgo relativo de cada farmaco por separado.

En el estudio D:A:D no se lleg6 a encontrar relacion entre el infarto agudo
de miocardio y los factores propios de la infeccion por el VIH analizados: carga

viral elevada, linfocitos T-CD4 disminuidos o la historia previa de sida. Los
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FRCV tradicionales como la edad, el sexo, el tabaquismo activo, las cifras ele-
vadas de colesterol total, los niveles bajos de colesterol HDL, la diabetes melli-
tus o la enfermedad cardiovascular previa, demostraron ser factores determi-
nantes en el riesgo cardiovascular de estos pacientes, con unos riesgos relati-
vos de infarto agudo de miocardio comparables a los estudiados en la pobla-
cion general. Los antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular, con-
siderados factor de riesgo por otros autores, no predijeron la aparicion de

eventos coronarios.

Intentando buscar una explicacién al efecto del TAR sobre el riesgo car-
diovascular, los autores observaron que la asociacién entre el TAR combinado
y el riesgo de infarto agudo de miocardio tendia a disminuir sin perder la aso-
ciacion estadistica en los modelos que incluian el colesterol total y los triglicé-
ridos. Por ello, se postuldé que quiza esta relacion singular podria tener un pa-

pel en el aumento del riesgo cardiovascular.

A pesar de que los resultados del estudio D:A:D en términos de riesgo
relativo pudieran resultar llamativos, el riesgo absoluto de sufrir eventos car-
diovasculares resulté bajo para la mayoria de los pacientes. En resumen, se
concluyd que la relacion entre riesgo y beneficio de la terapia antirretroviral
superaba con creces el riesgo de sufrir un infarto agudo de miocardio. Sin em-
bargo, esta situacion podria cambiar en el futuro. Los autores advierten que,
dado que la aterosclerosis es un proceso lento, habra que esperar la evolucion
de la cohorte en términos de mortalidad y morbilidad cardiovascular durante

los préximos afios.

En 2007 Reiss P. et al.# investigaron la asociacién entre la exposicién acu-
mulada a los IP y a los ITINAN. La incidencia de infarto agudo de miocardio
aument6 de 1,53 por 1000 personas-afios en aquellas personas no expuestas
a IP, hasta 6,01 por 1000 personas-afios en aquellos pacientes expuestos a IP
durante mas de 6 afos. El riesgo relativo de evento coronario por afo de ex-
posicion a los IP fue del 16% (RR 1,16; IC 95% [1,10-1,23]). Sin embargo, no
se encontro asociacién entre el infarto agudo de miocardio y los ITINAN (RR

1,05; IC 95% [0,98-1,13]. Una vez mas, se objetivé que los FRCV clasicos eran
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los que mas riesgo conferian al paciente. Es preciso sefialar que el riesgo rela-
tivo de los IP resulté poco elevado si lo comparamos con el efecto por afio de
laedad (RR 1,39; p < 0,001), el sexo varon (RR 1,91; p < 0,002) o el tabaquismo
activo (RR 2,83; p <0,001). Aunque la causa exacta se desconoce, los investi-
gadores sospecharon que los efectos de los IP sobre el riesgo cardiovascular
podrian deberse a la influencia que estos tienen sobre el perfil lipidico del su-

jeto.

En 2008 el grupo de trabajo del estudio D:A:D analiz6 el riesgo de infarto
de miocardio con los ITIAN.112 La hipétesis inicial fue la de esperar un incre-
mento del riesgo de sufrir un evento coronario con el uso de estavudina y zido-
vudina, a tenor de sus conocidos efectos metabdlicos en relacion al desarrollo
de dislipemia e insulinorresistencia. Los investigadores constataron que nin-
guno de estos farmacos se relacionaba con un exceso del riesgo coronario. Sin
embargo, hallaron de manera inesperada un incremento significativo del
riesgo con el uso de abacavir y didanosina, de los cuales se ignoraba la existen-
cia de repercusion directa sobre ninguna via metabélica conocida. Este riesgo
de infarto se mantenia en aquellos pacientes que estaban tomando abacavir o
didanosina y descendia pocos meses después de abandonarlos. De manera pa-
radodjica, los investigadores detectaron que el efecto cardiovascular resultaba
especifico de la afectacidon coronaria y no asi de la afectacion del territorio vas-
cular cerebral. Se hipotetizd que el aumento del riesgo de infarto en pacientes
con una exposicion reciente a abacavir y didanosina probablemente no tendria
relacion con factores de riesgo metabdlicos, sino mas bien con procesos infla-

matorios vasculares mediados por los citados farmacos.

En un metaanadlisis de 2013 llevado a cabo por Bavinger C. et al.113 los
autores sefialaron que, en base a los distintos estudio observacionales hasta la
fecha, parecia existir una relacion entre el uso de abacavir y el uso de IP (lopi-
navir e indinavir), con el aumento del riesgo de infarto de miocardio. Sin em-
bargo, la heterogeneidad de los estudios incluidos en el metaanalisis era alta y
la calidad de muchos de ellos limitada. Ademas, los autores encontraron dis-

crepancias entre los resultados de los estudios observacionales respecto a los
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ensayos aleatorizados, cuyos disefios no eran los mas adecuados para contes-
tar las cuestiones planteadas. Por todo ello, finalmente concluyeron que, en
base a la evidencia disponible, no se podia asegurar a ciencia cierta que exis-
tiera un mayor riesgo cardiovascular debido exclusivamente al efecto de TAR
y, en caso de que asf fuera, no estaria establecida de manera fehaciente la mag-
nitud de tal riesgo. Sugirieron la necesidad de disefiar estudios prospectivos

para contestar estas preguntas.

En 2017, en la cohorte de Dorjee K. et al., los autores concluyeron que,
los pacientes que estaban o habian estado expuestos a abacavir, presentaban
una tasa de incidencia mayor de eventos cardiovasculares (definidos como un
primer episodio de infarto agudo de miocardio o un intervencionismo corona-
rio) que los pacientes no expuestos (TI 9,74 por 1000 personas-afos; IC 95%
[8,24-11,52] vs 5,75 por 1000 personas-ainos [5,30-6,24]). El riesgo se man-
tuvo tanto en pacientes con tratamiento activo con abacavir (RR 1,46; IC 95%
[1,18-1,73]), como en pacientes con tratamiento reciente (RR 1,41; IC 95%
[1,16-1,70]) y pacientes con exposicion previa a abacavir (RR 1,18; IC 95%
[1,06-1,31] por afio de exposicién). Este exceso de riesgo resulté indepen-

diente de los FRCV de los pacientes de la cohorte.80

El estudio SMART

En el afio 2006 se publicaron los primeros resultados del estudio SMART
(Strategies for Management of Antiretroviral Therapy), que supondria un antes
y un después en la historia del VIH.114 El objetivo del estudio fue comparar un
grupo de pacientes con infeccién por el VIH que siguieron una pauta continua
de TAR combinado, con un grupo de pacientes de similares caracteristicas que
siguieron una pauta de TAR intermitente. La hip6tesis del estudio no era otra
sino intentar demostrar que el uso del TAR intermitente podria conllevar un
potencial riesgo de progresion, pero con una menor tasa de efectos toxicos,

incluyendo la enfermedad cardiovascular.

El estudio tuvo que suspenderse antes de lo esperado, cuando en un ana-

lisis intermedio se detecté que el brazo de tratamiento intermitente asociaba
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mayor numero de muertes, progresion a sida y mas tasa de efectos adversos
mayores, incluyendo los eventos cardiovasculares (un 70% mas de riesgo), en
contra de lo que los investigadores nunca hubieran esperado. Algunos autores
intentaron explicar esta paradoja con dos posibles mecanismos fisiopatologi-
cos relacionados: el primero, que el tratamiento intermitente incrementa la
relacion entre colesterol total y HDL colesterol, sobre todo en base al descenso
de este ultimo, con mayor potencial aterogénico; el segundo, que la interrup-
cion del TAR conlleva la activacidn de la inflamacion en la pared vascular arte-

rial, concepto del que hablaremos a continuacién.

Tratamiento antirretroviral, funcion endotelial e inflamacion

Aunque la informacidn de la que disponemos a dia de hoy es todavia muy
limitada, los farmacos antirretrovirales parecen tener distintos efectos a nivel
del endotelio vascular. Existen evidencias en la literatura de que el TAR mejora
la funcion endotelial cuando se utiliza en combinaciones diferentes (inclu-
yendo regimenes libres de [P, de ITIAN y de ITINAN). En el ensayo de Torriani
FJ. et al.,115 obtuvieron un incremento de la dilatacién mediada por flujo de la
arteria braquial de entre el 0,74% a las 4 semanasy el 1,48% a las 24 semanas
en pacientes nadive que iniciaron las distintas combinaciones de TAR. Sin em-
bargo, se han encontrado evidencias que relacionan el uso de algunos IP con la
disfuncion endotelial. La explicacion de este hecho podria encontrarse en re-
lacién con los procesos de estrés oxidativo de la pared vascular, la disregula-
cion de la 6xido-nitrico sintasa y alteraciones en la expresién de otros genes

reguladores.116

En un estudio de Chow FC. et al,, cuyo objetivo fue intentar encontrar una
relacion entre el TAR y la funcion endotelial vascular de la circulacion cerebral,
los autores concluyeron que algunas combinaciones que incluyeron IP (lopi-
navir/ritonavir) se asociaron a una peor funciéon endotelial medida en la arte-

ria cerebral media.11?
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Ciertos regimenes de TAR podrian promover la actividad de algunas ci-
toquinas interviniendo en las vias metabdlicas que regulan la sefial inflamato-
ria, sin repercutir necesariamente en los niveles de las mismas.118 Este fen6-
meno podria justificar parte del riesgo cardiovascular asociado al TAR y otros
efectos sobre el metabolismo de los pacientes, como la disregulacién en la ho-

meostasis de los lipidos o las alteraciones del metabolismo 6seo.

Tratamiento antirretroviral y relacion con el grosor de la in-

tima-media carotidea.

Existe cierta controversia en la literatura acerca de la relacion entre al-
gunos regimenes de TAR y la potencial progresion del GIMc. Algunos autores
argumentan que los factores que mas influyen en el GIMc son los FRCV clasi-
cos, sin encontrar asociacion de interés clinico con los antirretrovirales.119 Sin
embargo, otros autores han encontrado relacién entre un mayor GIMc y el uso
de TAR. Los IP y los ITIAN se han relacionado con un grosor aumentado.120 A
dia de hoy, aun persisten dudas sobre la influencia de las distintas familias de

farmacos antirretrovirales sobre el GIMc.

3.4.4 ATEROSCLEROSIS ASOCIADA AL VIH

En personas infectadas por el VIH la etiopatogenia de la aterosclerosis
resulta diferente a la poblacidn general.® A los mecanismos fisiopatologicos ha-
bituales, se le suman aquellos que tienen que ver con la propia infeccion, que
actuan de manera independiente y/o en sinergia con los anteriores. El proceso
de aterogénesis asociado a la infeccion por el VIH se va a ver influenciado por
las comorbilidades propias de los pacientes con VIH (infecciones oportunistas,
dislipemia...), el abuso de drogas, los FRCV clasicos (habito tabaquico, vida se-
dentaria, diabetes, dislipemia, hipertension...) y el TAR.121 Algunos autores
han documentado que la coinfeccion por el VHC se asocia con la aterosclerosis
(mayor prevalencia de placa carotidea subclinica), mas infartos de miocardio

y mas ictus, que en los pacientes con infeccion por el VIH no coinfectados.122
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Figura 10. Etiopatogenia de la aterosclerosis en pacientes infectados por el VIH. (Adap-
tado de: Vachiat A. et al. ] Am Coll Cardiol 2017;69(1):73 - 82).

La aterosclerosis asociada al VIH se caracteriza por una afectacién vas-
cular difusa y circunferencial, con una proliferacién inusual de células muscu-
lares lisas entremezcladas con abundantes fibras elasticas, conformando pro-
trusiones endoluminales. Esta afectacidn caracteristica podria tener relacion
con la infeccidn directa del endotelio vascular por el VIH, que supone la proli-
feracion de las células musculares lisas endoteliales, promoviendo asf la ate-
rosclerosis. El VIH es capaz de infectar las células musculares lisas del endote-
lio vascular puesto que éstas expresan el receptor CD4 en niveles bajos. Este
hecho ha sido verificado mediante la deteccién de la proteina p24 viral en las
células musculares lisas de especimenes arteriales con placas ateroscleroticas

obtenidas de pacientes con infeccion por VIH.123
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La placa aterosclerética tipica de la infecciéon por el VIH suele presen-
tarse no calcificada, lo cual se correlaciona con un estadio temprano en la ate-
rosclerosis. Sin embargo, se han descrito depdsitos de oxalato calcico en estas
lesiones aparentemente no calcificadas.'?4 La placa no calcificada es mas sus-
ceptible de ruptura y formacién de trombos, con la consecuencia de eventos
isquémicos coronarios y cerebrales.!2> Esta se ha asociado en la poblacién ge-
neral a mayores tasas de sindrome coronario agudo, cuando se comparan con
las placas calcificadas o las placas mixtas. En un metaanalisis de 2015 que ana-
liz6 enfermedad coronaria detectada mediante tomografia computarizada co-
ronaria en PIVIH asintomaticas en TAR, se obtuvo una prevalencia de placa en
arterias coronarias 3 veces mayor que en los controles sin VIH y se asoci6 a
niveles mas bajos de linfocitos T-CD4. La prevalencia de placa calcificada y es-
tenosis coronaria fue similar en ambos grupos.12¢ Se cree que la presencia de
este tipo de placas de alto riesgo tiene una relacién muy estrecha con el estado

inflamatorio del paciente.125

De manera analoga a lo que ocurre en la poblacion general, el GIMc esta
considerado también un marcador subrogado de aterosclerosis en PIVIH, per-
mitiendo detectar precozmente la presencia de enfermedad vascular subcli-
nica. El GIMc estd aumentado en estos pacientes, en comparacion con sujetos

seronegativos con idénticas caracteristicas clinicas.12”

3.4.5 FENOMENOS INFLAMATORIOS Y DE ACTIVACION INMUNE

Los fendmenos proinflamatorios que tienen lugar tras la infeccion por el
VIH afectan al endotelio vascular arterial y se encuentran en estrecha relacion
con la ECV asociada al VIH. Determinar los desencadenantes de la inflamacion
relacionados con la infeccidn por el virus y definir el papel de cada uno de ellos
supone un auténtico reto de cara al futuro, ya que podria abrir la puerta a nue-

vas dianas terapéuticas en las PIVIH.
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Inflamacion y activacion inmune en la placa aterosclerdtica en la

poblacion general

Desde hace afios, conocemos la participacion del sistema inmune en el
proceso de aterosclerosis. Las moléculas de LDLc se infiltran en el endotelio
de las arterias y quedan retenidas en la capa intima arterial. Los fenémenos de
oxidacion y otros procesos enzimaticos modifican la estructura de las molécu-
las de LDLc e inducen a las células endoteliales a expresar moléculas de adhe-
sion leucocitaria. Estas particulas de LDLc modificadas son captadas por los
receptores scavenger de los macréfagos, que se transforman en células espu-
mosas. Los monocitos que son reclutados por el endotelio se diferencian en
macréfagos. Diversas moléculas endégenas u otras moléculas provenientes de
microorganismos, pueden ligar los receptores toll-like del macréfago provo-
cando la liberacion de citoquinas proinflamatorias, quimioquinas, radicales li-
bres y otras moléculas, generando inflamacion y dafio tisular. Posteriormente,
los antigenos presentados por los macréfagos y las células dendriticas activan
subpoblaciones de linfocitos-T especificas en la arteria. Estos linfocitos liberan
citoquinas que promueven la actividad de los macréfagos, potenciando asi el

proceso inflamatorio (figura 11).32
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Figura 11. Papel del macréfago en la inflamacidn arterial (izquierda). Efectos de la acti-
vacion de linfocitos-T en la inflamacion de la placa (derecha). (Reproducido con el permiso
de: Hansson GK. Inflammation, atherosclerosis, and coronary artery disease. N Engl | Med
2005;352(16):1685 - 95, Copyright Massachusetts Medical Society).

Inflamacion y biomarcadores relacionados con la infeccion por

el VIH

Ademas de la secuencia inflamatoria caracteristica que acabamos de co-
mentar, en los pacientes con VIH existen otras vias inflamatorias adicionales
inducidas por la propia infeccidn. Algunos estudios que han intentado desvelar
la naturaleza de estos procesos, trataron de comparar el nivel de actividad in-
flamatoria en PIVIH respecto a sujetos seronegativos con perfiles de riesgo
cardiovascular similares. En estos estudios se puso de manifiesto la existencia
de mayor actividad inflamatoria en distintos territorios arteriales como las ar-
terias coronarias, la aorta y las arterias cerebrales. Siguiendo esta linea, se ha

descrito la asociacién entre algunos biomarcadores de activacion monocito-
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macrofagica y el incremento del riesgo cardiovascular en PIVIH.128-131 Algunos

de los mas relevantes los mencionaremos a continuacion:

La proteina C reactiva fue de los primeros marcadores serolégicos entre
los cuales se encontro asociacion con el aumento del riesgo relativo de infarto
agudo de miocardio en PIVIH.132 Aquellos pacientes que sufren un sindrome
coronario agudo y tienen un nivel mas elevado de proteina C reactiva previo a
la realizacion de una angioplastia primaria transluminal percutanea, obtienen
tasas de reestenosis intra-stent mayores que los pacientes con un nivel mas

bajo.133

La interleucina 6, la proteina C reactiva ultrasensible, el d-dimero y el
factor de necrosis tumoral también se han asociado a un incremento del riesgo
cardiovascular y a la aparicion de otros eventos no-sida de forma indepen-
diente a otros factores de riesgo.130.134 [,os pacientes con niveles mas elevados
de interleucina 6 y proteina C reactiva ultrasensible tienen mayor riesgo de
eventos cardiovasculares.130.135 L,a proteina C reactiva ultrasensible ademas se
ha asociado a la progresion del GIMc, funcionando como factor predictor de
aterosclerosis.13¢ Por otro lado, en estudios ecocardiograficos de PIVIH en tra-
tamiento antirretroviral, se ha relacionado el nivel elevado de proteina C reac-

tiva ultrasensible con la disfuncion sistélica izquierda.13>

El CD14 soluble y el CD163 soluble son otras moléculas que se han rela-
cionado con el deterioro del endotelio vascular arterial. Estos marcadores ce-
lulares de activacién de la cascada inflamatoria podrian jugar un papel impor-
tante en la aterogénesis de pacientes con VIH.137 El nivel elevado del biomar-
cador CD14 soluble se ha asociado a un GIMc patolégico y a la progresion del
mismo, y esta considerado un factor predictor de mortalidad en PIVIH.138-140
El marcador de activacion monocito-macrofagica CD163 soluble se encuentra
aumentado en PIVIH con carga viral baja o indetectable y se asocia con el desa-
rrollo de placa coronaria no calcificada y la inflamacion de la pared de la
aorta.129141 En poblacion seronegativa, el CD163 soluble se ha vinculado con

la obesidad y la resistencia insulinica.142
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Algunos investigadores han detectado posibles asociaciones entre va-
riantes genéticas en genes relacionados con la inflamacién y el desarrollo de
aterosclerosis subclinica. Se trata de polimorfismos genéticos en algunos ge-
nes de moléculas que participan en la cascada inflamatoria, cuya presencia o

ausencia se asocia a dano vascular.143

Por ultimo, cabe mencionar que se ha documentado una relacién inversa
entre el cociente de linfocitos T-CD4 y linfocitos T-CD8 (CD4/CD8) y la progre-
sion del GIMc.21

El papel de la inflamacidon es mas relevante que los efectos del

tratamiento antirretroviral o la accion directa del virus

Algunos investigadores han descrito el comportamiento de distintos
biomarcadores de inflamacién y marcadores subrogados de aterosclerosis en
PIVIH que son controladores de élite. Los controladores de élite son personas
que, estando infectadas por el virus, mantienen cargas virales plasmaticas in-
detectables sin recibir TAR. Se ha visto que estos sujetos presentan una activi-
dad inflamatoria mayor que los controles seronegativos, asi como mayores ta-
sas de aterosclerosis coronaria.l* Los controladores de élite tienen un GIMc
mas elevado que las personas no infectadas, incluso tras ajustar los analisis de
los riesgos con los FRCV clasicos.20 Todo ello, no hace sino reforzar la hipote-
sis del protagonismo que tiene la inflamacidn en la aterosclerosis, que podria
ser mas relevante que los posibles efectos deletéreos de algunos farmacos an-

tirretrovirales o de accion citopatica directa del propio virus.

3.5 EVALUACION DEL RIESGO CARDIOVASCULAR EN PERSONAS CON

INFECCION POR EL VIH

Podemos estimar el riesgo cardiovascular de un individuo gracias a he-
rramientas disefiadas para tal fin, que se fundamentan en modelos predictivos

obtenidos de estudios de cohortes poblacionales. En la tabla 1 hemos presen-
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tado algunos de los estudios mas relevantes.27:35-43 Muchos de ellos han su-
frido actualizaciones a lo largo de los afios, con el fin de simplificar el nimero

de variables necesarias para facilitar la labor del clinico.

Hasta hace no demasiado tiempo, no disponiamos de modelos predicti-
vos disefiados especificamente para predecir el riesgo cardiovascular en
PIVIH. Debido a ello, no teniamos otra opcién que utilizar modelos validados
para la estimacion del riesgo en la poblacién general. Sin embargo, sabemos
que los modelos de prediccién de riesgo cardiovascular usados para la pobla-
cioén general no estiman correctamente el riesgo global de sufrir eventos car-
diovasculares y/o muerte por evento cardiovascular en PIVIH. En relacién a la
ecuacion de Framingham, se ha comprobado que infraestima el riesgo cardio-
vascular en PIVIH que se encuentran en tratamiento antirretroviral.14> Ade-
mas, algunos autores han advertido que este modelo podria infraestimar la
presencia de aterosclerosis subclinica.l4¢ La ecuaciéon de Framingham adap-
tada para eventos cerebrovasculares tampoco estima con precisién el riesgo

de ictus en hombres con infeccion por el VIH.147

Por todo ello, se crey6 necesario desarrollar un nuevo modelo predictivo
considerando algunas variables que, a lo largo de los afios, se han relacionado

con el exceso de riesgo cardiovascular de las PIVIH.145

3.5.1 ECUACION PREDICTORA DEL RIESGO CARDIOVASCULAR EN PERSONAS

CON INFECCION POR EL VIH SEGUN EL MODELO DEL D:A:D

En el 2010 el grupo de trabajo del estudio The Data Collection on Adverse
Effects of Anti-HIV Drugs (D:A:D), desarrolld una ecuacion para predecir el
riesgo cardiovascular en PIVIH.148 Esta ecuacion fue recalibrada y optimizada

en el ano 2016.9149

El modelo predictivo del estudio D:A:D se gesté siguiendo una metodo-
logia muy parecida a la desarrollada en el proyecto de Framingham, con el pro-
posito de estimar el riesgo cardiovascular global de los pacientes. La cohorte

del D:A:D dispone de datos recogidos de mas de 30 000 PIVIH, con un total de

60 Universidad de Murcia



3. Introduccion

1010 eventos cardiovasculares que tuvieron lugar durante 186 364 personas-
afios de seguimiento.? Para desarrollar el modelo se empleé la evidencia dis-
ponible en base a los dltimos hallazgos de los investigadores en el terreno del
riesgo cardiovascular y el VIH. El objetivo tedrico era estimar el riesgo de
evento cardiovascular (mediante una variable compuesta) en pacientes con

infeccion por el VIH.

Las variables que se combinaron para obtener el objetivo primario del
estudio fueron: todos los casos incidentes de infarto de miocardio sintomati-
cos (no se considerd los infartos de miocardio silentes no mortales), ictus, pro-
cedimientos cardiovasculares invasivos (by-pass coronario, angioplastia o en-

darterectomia arterial de la carétida) y muertes de causa cardiovascular.?

Las variables independientes que se seleccionaron fueron, en primer lu-
gar, aquellas intimamente relacionadas con el riesgo cardiovascular en pobla-
cion general. A estas, se afiadieron los factores de riesgo dependientes de la
infeccion por el VIH y el TAR descubiertos en los altimos afios. Asi, las variables
independientes que finalmente conformaron el modelo fueron: edad, sexo, ca-
tegoria de exposicion al VIH, etnia, diabetes, presencia de lipodistrofia, historia
familiar documentada de enfermedad cardiovascular, tabaquismo activo o ex-
fumador, indice de masa corporal, presion sistdlica y diastolica, colesterol,
HDLc, triglicéridos, glucosa, linfocitos T-CD4 y carga viral detectable. En rela-
cion al TAR, se seleccionaron los farmacos que habian demostrado asociacion
significativa en el estudio previo del D:A:D, es decir: el uso del TAR combinado,
los IP, los ITIAN/ITINAN, la exposicion a lopinavir e indinavir y la exposicién
reciente a abacavir. Habida cuenta de que con relativa frecuencia los pacientes
varian la pauta de TAR y la controversia entre el TAR y el riesgo cardiovascu-
lar, los autores disefiaron un segundo modelo sin considerar las variables de

fArmacos antirretrovirales.®

La prediccion del modelo segiin regresion de Cox se ajusté para 5 afios.
Cinco anos se consider6 un intervalo con cierto nivel de solidez, puesto que
representaba un tiempo de seguimiento inferior a la mediana del seguimiento

de los pacientes del estudio D:A:D. El estandar que se utilizé para comparar el
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riesgo cardiovascular de los pacientes fue la ecuacion de Framingham simpli-
ficada. Los autores alegaron utilizar este modelo al ser el mas empleado para

determinar el riesgo cardiovascular en la poblacién americana.®
Las variables finales que se incorporaron a la ecuacién fueron:?

e Primer modelo (13 variables): edad, sexo, exfumador, fumador ac-
tivo, historia familiar de enfermedad cardiovascular, diabetes, linfo-
citos T-CD4 totales, presion arterial sistolica, colesterol total, HDLc,
tratamiento activo con abacavir, el tiempo de exposicién a inhibido-
res de la proteasa y el tiempo de exposicién a inhibidores de la trans-
criptasa inversa.

e Segundo modelo (10 variables): edad, sexo, exfumador, fumador
activo, historia familiar de enfermedad cardiovascular, diabetes, lin-
focitos T-CD4 totales, presion arterial sistolica, colesterol total y

HDLc.

Por tltimo, los autores estratificaron el riesgo de sufrir un evento cardio-

vascular a 5 afios en cuatro categorias:

e Riesgo bajo: <1%.
e Riesgo intermedio: 1 - 5%.
e Riesgo alto: 5 - 10%.

e Riesgo muy alto: >10%.

Si bien es cierto que este modelo predictivo pone sobre la mesa un esce-
nario de variables personalizado para las PIVIH, se deja fuera de escena otras
variables que podrian resultar interesantes, como por ejemplo algunos de los
marcadores de inflamacién que hemos mencionado en apartados previos de
esta introduccion. Ademas, en la definicion del objetivo primario no se consi-
deraron otros tipos de eventos cardiovasculares como son los accidentes is-
quémicos transitorios, la muerte subita, la enfermedad arterial periférica y la
insuficiencia cardiaca; los cuales si fueron tenidos en cuenta en la ecuacion del

modelo de Framingham.
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La superioridad del modelo predictivo del D:A:D ha sido comprobada por
algunos autores. Un estudio interesante de casos y controles retrospectivo
analizé el riesgo cardiovascular predicho a diez afos, de acuerdo al riesgo car-
diovascular estimado por la ecuaciéon de Framingham y por la ecuacién de
D:A:D. Los autores encontraron que el riesgo estimado por el modelo D:A:D
aument6 en mayor medida y mas rapidamente en el tiempo que el estimado
por el modelo Framingham, presentando aparentemente una mayor precision
a la hora de identificar PIVIH con alto riesgo cardiovascular (figura 12).15° No
obstante, algunos autores que han intentado validar la ecuacién del D:A:D en
su cohorte de pacientes han concluido que, si bien este modelo predictivo dis-
crimina bien entre los individuos con alto o bajo riesgo cardiovascular, no pre-

dice con precisidn los eventos cardiovasculares.151
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Figura 12. Prediccion del riesgo cardiovascular a 10 afios de acuerdo a las ecuaciones
de Framingham (FRA) y D:A:D, en los casos y los controles. (Fuente: Markowicz S, Delforge
M, Necsoi C, De Wit S. Cardiovascular risk evaluation of HIV-positive patients in a case-control
study: comparison of the D:A:D and Framingham equations. | Int AIDS Soc 2014;17(4 Suppl
3):19515, Copyright - Creative Commons Attribution 3.0 Unported (CC BY 3.0)).
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3.5.2 ATEROSCLEROSIS SUBCLINICA Y ECOGRAFIA CAROTIDEA EN PERSONAS

CON INFECCION POR EL VIH

Como ya hemos mencionado a lo largo de la presente introduccidn, la
ecografia carotidea nos permite medir el GIMc y detectar la presencia de placa
ateroscleroética carotidea, sendos predictores subrogados de enfermedad car-

diovascular también en personas con infeccién por el VIH.

Desde el afio 2000 se han llevado a cabo diversos estudios que han ana-
lizado el comportamiento del GIMc y la placa carotidea en pacientes con infec-
cion por el VIH. Al igual que ha ocurrido en estudios realizados en poblacién
general, existe gran heterogeneidad en la metodologia y cierto nivel de discre-
pancia en los resultados. A pesar de todo ello, la mayoria de los estudios coin-
ciden en que el GIMc se encuentra incrementado respecto a controles serone-
gativos, en que la prevalencia de placa es mas alta y en que la progresion del

GIMc es mas veloz.

Los factores que se asocian con mayor fuerza al GIMc aumentado en
PIVIH son los FRCV clasicos, con un menor peso especifico para otras variables
relacionadas con la infeccién o el tratamiento antirretroviral. Algunos autores
han comunicado asociacion entre el GIMc y algunas familias de farmacos anti-

rretrovirales como los [P.6:127

A pesar de todo ello, a dia de hoy, las guias clinicas de manejo del paciente
con infeccidn por el VIH no establecen recomendaciones al respecto de la rea-
lizacién sistematica de ecografia carotidea para la evaluacion del GIMc y para
la deteccion de placa carotidea. No hemos detectado ningtin estudio en la lite-
ratura que determine la utilidad de la ecografia carotidea, en términos de mor-

bilidad o mortalidad, en personas con infeccion por el VIH.
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En definitiva, los datos de los que disponemos a dia de hoy ponen de ma-
nifiesto que la infeccién por el VIH modifica el comportamiento del GIMc, asi
como predispone a la aparicion de placa aterosclerética. Ambos hallazgos son
una manifestacién mas de la aterosclerosis acelerada y del envejecimiento vas-
cular precoz que sufren las personas con infeccién por el VIH, donde la cascada
de la inflamacion parece tener una importancia crucial, pero donde todavia

quedan muchas preguntas por responder.
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4. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Uno de los grandes retos en el manejo del paciente con infeccién por el
VIH es la prevencion del riesgo cardiovascular. Su importancia ha ido in cres-
cendo alo largo de los ultimos afios, conforme ha ido aumentando la eficacia y

disminuyendo los efectos colaterales del tratamiento antirretroviral.

La ecografia carotidea nos permite conocer, con una pequeia inversion
de tiempo y con escasa repercusion econémica, la situaciéon vascular real de
los pacientes que acuden a nuestra consulta. Mediante esta técnica, podemos
evaluar dos marcadores subrogados de enfermedad cardiovascular: el grosor
de la intima-media carotidea y la placa aterosclerética carotidea. Con cierta
frecuencia, hemos observado que personas infectadas por el VIH consideradas
de “bajo riesgo” cardiovascular (por algunas de las escalas predictivas actua-
les), se presentan con lesiones vasculares compatibles con las de un paciente

de alto riesgo.

Siguiendo el razonamiento previo, el uso de la ecografia carotidea aporta
informacién de interés, que podria ser de utilidad para tomar decisiones en la
practica clinica diaria del especialista en VIH. En pacientes con infeccion por el
VIH que tienen lesiones vasculares subclinicas objetivadas por ecografia, no se
ha estudiado prospectivamente el efecto beneficioso que podria suponer una
profilaxis médica intensiva, asi como la implementacién de estrategias basa-
das en los cambios del estilo de vida. Por ello, a dia de hoy no existe evidencia
que permita establecer recomendaciones salvo el criterio de cada facultativo.
Sin embargo, sabemos que los pacientes con lesiones vasculares subclinicas
tienen un riesgo cardiovascular mas elevado, por lo que deberia contemplarse
una vigilancia clinica estrecha, asi como la planificacién inmediata de una es-

trategia de prevencion 6ptima que se adecue a las necesidades del paciente.

La prevalencia y el riesgo de enfermedad cardiovascular varian en fun-
cion de las areas geograficas y las caracteristicas clinicas de la poblacién obje-

tivo. Que tengamos constancia, existen pocos estudios con personas infectadas
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por el VIH en Espafia que describan como se distribuye el GIMc en estos pa-
cientes, la prevalencia de aterosclerosis subclinica y la prevalencia de placa

aterosclerdtica carotidea.

Actualmente, la evaluacion del riesgo cardiovascular se realiza mediante
el uso de escalas predictoras que incluyen variables clinicas y analiticas. Es un
hecho conocido que las escalas sobreestiman o infraestiman el riesgo si se apli-
can en poblaciones con caracteristicas clinicas particulares. Que tengamos
constancia, no existen estudios previos en nuestra regién que analicen las ca-
pacidades de clasificacion y prediccion de las escalas de riesgo cardiovascular

de uso mas frecuente en las personas con infeccién por el VIH.

En definitiva, con este trabajo pretendemos describir la situacién vascu-
lar de los pacientes de nuestra area, analizar los factores que se asocian al au-
mento del GIMc y la presencia de placa carotidea, y estudiar la capacidad cla-
sificatoria y predictora de algunas de las ecuaciones para la estimacion de

riesgo cardiovascular mas extendidas en la practica clinica en nuestro medio.
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5. HIPOTESIS

En las personas con infeccion por el VIH de nuestro medio se presupone
que la prevalencia de aterosclerosis carotidea subclinica es mas elevada que
en la poblacion general y que este aumento viene dado en mayor medida por
la influencia de los FRCV clasicos. Desconocemos el grado en el que los factores
relacionados con la infeccion por el VIH y el tratamiento antirretroviral po-
drian asociarse al desarrollo de aterosclerosis carotidea subclinica en estos

pacientes.

Las ecuaciones de prediccion del riesgo cardiovascular que se usan en la
poblacion general no clasifican correctamente el riesgo de las personas con
infeccion por el VIH. Pensamos que la presencia de aterosclerosis carotidea
subclinica determinada por el aumento del GIMc y/o la presencia de placa ate-
rosclerdtica subclinica, son dos marcadores subrogados de enfermedad car-
diovascular con una alta prevalencia en los pacientes que son clasificados
como de bajo riesgo cardiovascular, utilizando exclusivamente los modelos

predictivos existentes.

La capacidad predictiva y exactitud de la ecuacion del estudio The Data
Collection on Adverse Events of Anti-HIV Drugs (D:A:D) para discriminar la pre-
sencia de aterosclerosis carotidea subclinica, a pesar de estar disefiada con el
objetivo de predecir el riesgo cardiovascular en pacientes con infeccion por el
VIH, podria no ser superior a las de otros modelos predictivos usados en po-

blacion general.
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e Estimar la prevalencia de aterosclerosis subclinica en arteria carétida en
una poblacién de personas infectadas por el VIH en dos areas de salud de

la Region de Murcia y determinar los factores de riesgo asociados.

e Estimar la prevalencia de placa carotidea en una poblacién de personas in-
fectadas por el VIH en dos areas de salud de la Regién de Murcia y deter-

minar los factores de riesgo asociados.

e Describir los valores del grosor de la intima-media carotidea en pacientes
con infeccidn por el VIH en distintos territorios de la arteria carétida y es-
tablecer su distribucién segin sexo, edad, presencia de factores de riesgo

cardiovascular y estratificacion del riesgo cardiovascular.

e Describir la estratificacion del riesgo cardiovascular de la poblacién infec-
tada por el VIH utilizando los modelos predictivos de riesgo de los estudios
de Framingham, Systematic Coronary Risk Estimation (SCORE) y The Data
Collection on Adverse Events of Anti-HIV Drugs (D:A:D).

e Estudiar la capacidad de los modelos predictivos de Framingham, SCORE y
D:A:D para clasificar correctamente a los individuos de bajo riesgo cardio-

vascular, segun la presencia de aterosclerosis carotidea subclinica.

e Estudiar la capacidad predictora y exactitud de las ecuaciones para la esti-
macion de riesgo cardiovascular segin los modelos de Framingham,
SCORE y D:A:D, en la deteccion de aterosclerosis carotidea subclinica y

placa carotidea subclinica.

e Elaborar un nomograma predictor de aterosclerosis subclinica en perso-
nas con infeccion por el VIH, que permita estimar el riesgo con una capaci-
dad predictora no inferior a los modelos de Framingham, SCORE y D:A:D,

mediante el uso de un niumero reducido de variables.

Miguel Martin Cascon 77






7. MATERIAL Y METODOS

79






7. Material y métodos

7. MATERIAL Y METODOS

7.1 DISENO

Se trata de un estudio transversal, descriptivo y analitico de una base de

datos prospectiva multicéntrica.

7.2 POBLACION Y AMBITO DEL ESTUDIO

La poblacién diana del presente estudio fueron pacientes mayores de 18
afios de ambos sexos, diagnosticados de infecciéon por VIH y que seguian un

control regular en la consulta por un especialista en Enfermedades Infecciosas.

Se consideraron pacientes accesibles todos aquellos que acudian regu-
larmente a la consulta de enfermedades infecciosas del Hospital General Uni-
versitario Reina Sofia y del Hospital General Universitario Morales Meseguer

de Murcia, Espafia.

Los citados hospitales son centros de referencia de segundo nivel de las
areas de salud VI y VII de la Regién de Murcia. El &rea VI (de la Vega Media del
Segura) atiende a una poblacién total de 264 262 personas, mientras que el

area VII (Murcia Este) atiende a un total de 198 069 personas.152

7.3 PERIODO TEMPORAL

Las mediciones del grosor de la intima-media carotidea (GIMc) compren-

den un periodo de 10 anos, desde el afio 2008 hasta el afio 2017.
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7.4 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Criterios de inclusion: Sujetos mayores de 18 afos, diagnosticados de
infeccion por el VIH y en seguimiento en la consulta de Enfermedades Infec-
ciosas de los centros incluidos en el estudio, que dieron su consentimiento fir-

mado para la realizacion de una ecografia carotidea.

Criterios de exclusion: Ausencia de datos antropométricos, epidemio-
l6gicos y analiticos, al menos en el mes previo o mes posterior a la realizacién

de la ecografia carotidea.

7.5 VARIABLES

7.5.1 VARIABLES DEPENDIENTES

e Grosor de la intima-media carotidea (GIMc):

- Medido en milimetros de grosor en arteria carétida comun (ACC) y
bulbo carotideo (BC) de ambos territorios carotideos izquierdo y
derecho (ACCI y BCI, ACCD y BCD).

- Determinado como la media aritmética del total de las mediciones
realizadas para cada segmento arterial.

e (Grosor medio de la intima-media carotidea (AC media), como variable
compuesta de arteria carotida comtn izquierda y derecha:

- Determinado como la media aritmética del total de las mediciones
realizadas en ambos territorios carotideos.

e Placa ateroscleroética en la arteria carotidea (PC).

- Definida como la presencia de una protrusion focal intimal signifi-
cativa hacia el lumen arterial.

e Aterosclerosis carotidea subclinica (AcS). Esta definicién se ha ajustado a
los criterios seleccionados en estudios previos de calidad y documentos de
consenso para la medicion mediante ultrasonidos del grosor de la intima-
media carotidea.1214-16.25146 Esta variable puede incluir cualquiera de los

siguientes conceptos:
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- GIMc en la carétida comtn >0,80 mm (izquierda y/o derecha).
- GIMc en bulbo carotideo >1,00 mm (izqui