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1. RESUMEN

Introduccion: La enfermedad cardiovascular en pacientes con infeccion por el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) esta en relacion con los factores de
riesgo cardiovascular (FRCV) clasicos, y con formas de inflamacién vascular y
disfuncion endotelial inducidas por el propio VIH. Esta inflamaciéon crénica
puede afectar tanto a la macrocirculacion (macroangiopatia) como a la
microcirculacion (microangiopatia) El estudio de la afectacion microangiopatica
a través de la capilaroscopia no ha sido ampliamente estudiado en este tipo de
pacientes y su potencial utilidad como factor prondstico es desconocida. Del
mismo modo su correlaciéon con la deteccidén de afectacibn macroangiopatica
mediante ecografia femoral afiadida a la exploracion carotidea podria permitir
aumentar la capacidad de deteccién de enfermedad.

Material y métodos: Estudio observacional, transversal y prospectivo. Se
recogieron variables epidemiologicas, analiticas previas y se llevo a cabo una
capilaroscopia, ecografia carotidea/femoral y un analisis de sangre en el mismo
acto. Criterios de inclusion: Pacientes VIH>18 afios diagnosticados entre enero
de 2008 y Junio de 2017 con firma de consentimiento informado en
seguimiento ambulatorio por el servicio de Enfermedades infecciosas del
hospital clinico Lozano Blesa. Zaragoza. Espafa. Analisis estadistico a través
del SPSS.

Resultados: 102 pacientes. Edad media 40 anos, 73,5% Varones y en su
mayoria de origen espafol. Via de transmision sexual 98% de los casos.
FRCV: Tabaquismo (31,3%) seguido de enolismo (13,7%). Solo 2 pacientes
con viremia detectable. La cifra de CD4 media fue de
695,2mm>.Capilaroscopia: Un 78.5% presentd areas de congestién o halo,
77.5% presentaba tortuosidades, 13.8% Hemorragias, 11.8% dilataciones, 5%
pérdida capilar y 1% megacapilares. Ecografia: Ateromatosis carotidea fue del
15,7%, (n=16), y la prevalencia de ateromatosis femoral fue 18,6% (n=19). La
proporcion de pacientes con criterios de EAS global (afectacion carotidea o
femoral) fue del 23,5% (n=24).
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Conclusiones: Los signos capilaroscopicos mas frecuentes observados fueron;
Areas de congestion, seguido de tortuosidades, se relacionaron con la edad,
inmunidad, grosor intima medio, y ateromatosis. La deteccion de
macroangiopatia en forma de enfermedad arteromatosa subclinica aumenta

cuando a la exploracién ecografica carotidea, se afiade la exploracion del
territorio femoral.
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2. ABSTRACT

Introduction:

Cardiovascular disease in people who living with HIV (PWLHIV) is related to
classical cardiovascular risk factors, and to forms of vascular inflammation and
endothelial dysfunction induced by HIV. This chronic inflammation can affect
both the macrocirculation (macroangiopathy) and the microcirculation
(microangiopathy). The study of microangiopathic involvement through
capillaroscopy has not been extensively studied in this type of patients and its
potential usefulness as a prognostic factor is unknown. . In the same way, its
correlation with the detection of macroangiopathic involvement by means of
femoral ultrasound added to the carotid exploration could increase the capacity
to detect the disease.

Material and methods:

Observational, cross-sectional and prospective study. Epidemiological and
previous analytical variables were collected and a capillaroscopy,
carotid/femoral ultrasound and a blood test were carried out in the same act.
Inclusion criteria: HIV patients >18 years old diagnosed between January 2008
and June 2017 with signed informed consent in outpatient follow-up by the
Infectious Diseases service of the Lozano Blesa clinical hospital. Saragossa.
Spain. Statistical analysis through SPSS.

Results:

102 patients. Average age 40 years, 73.5% male and mostly of Spanish origin.
Via sexual transmission 98% of cases. Smoking (31.3%) followed by alcoholism
(13.7%). Only 2 patients with detectable viral load. The mean CD4 figure was
695.2mm>. Capillaroscopy: 78.5% presented areas of congestion or halo,
77.5% presented tortuosities, 13.8% hemorrhages, 11.8% dilations, 5%
capillary loss and 1% megacapillaries. Ultrasound: Carotid atheromatosis was
15.7%, (n=16), and the prevalence of femoral atheromatosis was 18.6% (n=19).
The proportion of patients with global SAD criteria (carotid or femoral
involvement) was 23.5% (n=24).

23



Estudio de microangiopatia y macroangiopatia en poblacién VIH.
Prevencion del riesgo cardiovascular

Conclusions:

The most frequent capillaroscopic signs observed were Areas of congestion,
followed by tortuosities, were related to age, immunity, intima-media thickness,
and atheromatosis. The detection of macroangiopathy in the form of subclinical

atheromatous disease increases when exploration of the femoral territory is
added to the carotid ultrasound examination.
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3. INTRODUCCION

La mayoria de los autores fijan el comienzo del sida en 1981, incluso de una
manera mas precisa el 5 de junio. En dicha fecha fue publicado en Morbity and
Mortaly Weekly Report, boletin de los CDC, una resefia en la que reflejaba que
en un corto de espacio de tiempo surgieron 5 casos de neumonia por
Pneumocystis jiroveci (Antes llamado Pneumocystis carinii) diagnosticados en

el centro médico de la universidad de California, en los Angeles.

Cuando se dispusieron de herramientas para la identificacion del VIH se
observo incidencia de dicha enfermedad de una forma generalizada y dispar;
Portugal, Congo, Noruega, Inglaterra siendo la década de los 70 la fecha mas

probable como inicio de la diseminacion masiva del VIH.[1]

El autor de la notificacién del caso de neumonia pudo conocer que se trataba
de un joven homosexual, con alteracidén en la inmunidad celular con casi total
ausencia de linfocitos CD4. Meses posteriores se le notificd casos similares con
un patréon de conducta similar lo que hizo ponerse en contacto con el editor del
New England Journal of Medicine para publicar estos casos percibiendo que se
encontraba ante una enfermedad mas importante aun que la enfermedad de
los legionarios intuyendo que podria tratarse de una inmunodeficiencia

potencialmente transmisible.

Posteriormente CDC notificé casos semejantes relacionados con transfusiones
de sangre, asi como en sujetos adictos a drogas por via lo que precipitoé el

mayor conocimiento de la transmision de la enfermedad.

No fue hasta 1985 cuando Hiroaki Mitsuya demuestra que la AZT bloquea la
replicacion del virus in vitro aprobandose dos afos después para su utilizacion
en humanos. Progresivamente se descubrieron nuevos farmacos
antirretrovirales pero no fue hasta 1996 cuando se demuestra la eficacia de la
llamada terapia antirretroviral de alta intensidad resultado de la combinacion de
dos ITIAN y un IP[2].
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Progresivamente fueron surgiendo nuevas terapias antirretrovirales y dianas
terapéuticas que si bien inicialmente su uso se limitaba a pacientes con
inmunodeficiencia severa (CD4<200) progresivamente se universalizd el
tratamiento a toda la poblacion VIH consiguiendo controlar la infeccion
manteniendo una CV indetectable y disminuyendo exponencialmente Ila

toxicidad asociada a dicho régimen terapéutico.

Dado el éxito del TAR los pacientes VIH han aumentado su expectativa de vida
considerablemente, hecho que predispone a una mayor morbimortalidad por lo
que es primordial el control y prevencion de las enfermedades
cardiovasculares, principal causa de mortalidad en la poblacion general.

3.1 VIH.

3.1 Estructura, Genoma y replicacion.

El VIH es un virus citopatico, con alta tasa de replicacion, y gran variabilidad
genética, y antigénica lo que le permite escapar al sistema inmune.
Pertenece al género Lentivirus de la familia Retroviridae. Es de morfologia
esférica envuelto en una capa externa (membrana lipidica) en la cual se
inserta la glicoproteina de superficie Gp120 (SU) y la proteina de
transmembrana Gp41. En su interior se encuentra una capside constituida
por proteinas de matriz (MA P17), capside (CA, P24), y nucleocapside (NC
P7). La capside viral alberga alrededor de 1.300 a 2.500 copias de proteina
viral P24. Dentro de esta capside se localiza el material genético formado
por dos cadenas de ARN. EI ARN esta asociado a las enzimas esenciales
para su replicacion, RT, proteasa (PR), e integrasa (IN) asi como proteinas
reguladoras (Tat, Rev, Nef, Vif, Vpr, Vpu, Vpx)[3] (Figura 1).
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SU (proteina de superficie, gp120) Bicapa lipidica

TM (transmembrana, gp41) IN (integrasa)

MA (matriz) — PR (proteasa)

RT (transcriptasa
inversa)

(+) ARN genomico

Figura 1. Estructura VIH.

El genoma del VIH consiste en dos moléculas de ARN de cadenas sencilla
y polaridad positiva de aproximadamente 9.800 nucleétidos, Cada molécula
de ARN desde el extremo 5’ al 3’ un grupo cap, un ARN de transferencia
(trp, pro o lys), las regiones codificantes y una secuencia equivalente a una
cola de poli-A. Las dos moléculas de ARN estan unidas a través de
puentes de hidrégeno en sus extremos 5’.La organizacion del genoma es

siempre la misma 5’-gag-pol-env-3[4].

En ambos extremos del genoma ARN se encuentran la secuencia repetida
R de alrededor de 80 nucleétidos. A continuacion en direccion 5°-3’ se
encuentra la region unica no codificante que es la primera en transcribirse y

que formara el extremo 3°del pro virus (virus integrado en la célula huésped)

[3].

La replicacion del VIH se puede dividir en varias fases. En primer lugar, se
produce la entrada del virus en la célula huésped por la union de la
glicoproteina gp120 con el receptor CD4 y el correceptor de quimioquinas
CCR5 o CXCR4 de los linfocitos T. Posteriormente se produce la liberacion
al citoplasma de la capside viral, seguido de la transcripcion en reverso del

ARN gendmico viral y formacion del ADN complementario de doble cadena
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mediado por la RT. Se produce el transporte ADN al nucleo celular,
integrandose el genoma de la célula hospedadora mediante las secuencias
LTR por la accién de la integrasa. Comienza la transcripcion de los genes
pro virales utilizando tanto factores celulares como virales que se uniran a la
region LTR presente en ambos extremos del pro virus integrado. Tiene lugar
el procesamiento de los precursores poliproteicos y acontece la salida del
virion de germacion, arrastrando parte de la membrana de la célula
huésped, y finalmente finaliza con la maduracién por parte de la accion de
la proteasa que corta las poliproteinas precursoras para formar el virion
infectivo[6][7](Figura 2).
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Figura 2. Replicacién VIH.

3.2 Epidemiologia y VIH.

El organismo encargado de estudiar la epidemiologia del VIH y SIDA a nivel
mundial y de vigilar y disponer de herramientas para su prevencién es
ONUSIDA, un programa conjunto de las naciones unidas sobre VIH/SIDA.
El VIH se extiende por todo el mundo con una distribucion muy desigual

30



Estudio de microangiopatia y macroangiopatia en poblacién VIH.
Prevencion del riesgo cardiovascular

afectando en mayor proporcion a areas con menor desarrollo
socioeconomico. El impacto de esta epidemia mundial es muy importante
no solo en desde su perspectiva de salud publica sino también en términos
demograficos, de igualdad de oportunidades y de justicia social y que, a
pesar de la tendencia a estabilizarse en determinadas areas geograficas, se
considera una enfermedad emergente en muchas regiones. Segun las
estimaciones del programa de sida de las Naciones Unidas para el afio
2014 las nuevas infecciones por el VIH han disminuido un 35% con
respecto al afno 200. A nivel mundial se ha podido evitar 30 millones de
nuevas infecciones por el VIH y casi 8 millones de muertes relacionadas
con el mismo. En 2015 36.9 millones de personas en el mundo vivian con
VIH, en parte gracias al acceso al tratamiento antirretroviral, y en
consecuencia una menor morbimortalidad constatdndose en las ultimas
estadisticas publicadas que alrededor de 21,7 millones se encuentra en

tratamiento antirretroviral.

Distribucién europea: En la region Europea de la OMS durante el afo 2015
se notificaron alrededor de 56.965 nuevos diagnosticos, representando una
tasa de 7.9 casos por 100.000 habitantes. Este numero es mayor en el este
de Europa y menor en el centro de Europa. La principal via de transmisién
varid segun el area geografica ilustrando la diversidad de la epidemia en
Europa. La transmision sexual entre hombres fue el modo de transmisién
mas frecuente en paises de la Unidn Europea, mientras que la transmisién

heterosexual fue el principal modo de transmision en el este de Europa[8].

En Espafia desde el afno 2013 todas las comunidades autébnomas han
implementado un programa de vigilancia epidemiologica del VIH a través de
los sistemas de informacién de nuevos diagnésticos VIH autondmicos.
Desde el 2014 se ha notificado un total de 3.366 nuevos diagndsticos de
VIH, representando una tasa de 7.25 por 100.000 habitantes. El 85% fueron
hombres y la mediana de Edad fue de 35 afios. En relacion a la
procedencia el 32% de los nuevos diagnosticos de VIH se constaté en

personas extranjeras, siendo la procedencia mas frecuente, paises
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latinoamericanos. La transmision de hombres que tienen sexo con hombres
fue la mas prevalentes (55%) seguida de la heterosexual (25%) y en menor
proporcion, en usuarios de drogas de uso via parenteral. Del total de
nuevos diagnoésticos aproximadamente un 47% presentaron un diagnostico
tardio, entendido como una cifra de CD4+ por debajo de 350 cels/ul en el

momento del diagndstico.

La cascada del tratamiento de VIH es una representacién grafica del
numero de individuos que viven con el VIH/SIDA en las sucesivas etapas de
la atencion y el tratamiento del VIH. Este constituye una herramienta de
salud publica para medir la calidad de los servicios ofertados en relacion
con el VIH, proporcionando un marco organizativo para programas
nacionales y es una manera de evaluar el grado de supresion viral a nivel
poblacional y su consecuente impacto en la reduccién de la tasa de

transmision.

La primera version de la cascada se publico en EE.UU. en 2011, y
actualmente se ha convertido en una herramienta muy util hacia el camino
conjunto de eliminacion del VIH. En este contexto de creciente uso de la
cascada, ONUSIDA publicé en 2014 los objetivos de 90-90-90 en los cuales
se propone que para el 2020 el 90% de personas que vivan con VIH
conozcan su diagnostico, reciban tratamiento y que éste 90% que reciba
tratamiento mantenga su carga viral indetectable [9][10].

Segun la OMS, los sistemas de vigilancia del VIH/Sida de segunda
generacion tienen por objetivo observar tanto las tendencias de la infeccion
por el VIH como de los comportamientos que favorecen la epidemia. Los
estudios de comportamientos son de dos tipos principales, las encuestas de

poblacién general y las de subgrupos especificos de poblacion.

La encuesta nacional de Salud Sexual realizada en 2009 por el observatorio
de Salud de la Mujer (OSM) de la Agencia de calidad del sistema nacional

de salud del Ministerio de Sanidad y Politica social es un ejemplo de estudio
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de comportamiento en poblacién. Los datos recogidos muestran la
tendencia de los hombres a mantener relaciones sexuales mas
tempranamente y que hasta un 40% de los casos tanto hombres como
mujeres no utilizaron ninguna barrera de proteccion. El 5.3% de los
hombres reflejé que comenzd sus relaciones sexuales pagando a otra

persona por ello[11].

Por otro lado, algunos subgrupos de poblacion tienen mas riesgo que otros
en adquirir y transmitir la infeccion por VIH, sin embargo, no es facil

encontrar estos individuos en las encuestas de poblacion general.

En Cataluha por ejemplo se realizan encuestas transversales de forma
bienal desde 1993 en poblaciones vulnerables al VIH como colectivo de
hombres que tienen sexo con hombres (HSH), usuarios de drogas por via
parenteral (UDVP), y desde 2005 con mujeres trabajadoras del sexo. Las
informaciones que muestran estos estudios son utiles para describir las
tendencias en la prevalencia de estas infecciones y en las conductas riesgo

asociadas a su transmisibilidad[12].

3.3 Historia Natural, clasificaciéon y diagnéstico VIH.

Los primeros casos del sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) se
describieron en los afios 1981-1982. Se trataba de una nueva enfermedad
que conducia a una inmunodeficiencia global y que se complicaba con
numerosas infecciones oportunistas o neoplasias. EL agente causal, un
retrovirus perteneciente a la familia de los lentivirus se identifico en 1983.

Tres anos mas tarde se identifico el VIH-2.

La infeccién por VIH produce una lenta pero continua destruccién del
sistema inmune lo que lleva a una inmunodepresion severa incompatible
con la vida[13].El paradigma clasico es la primoinfeccién aguda (sintomatica

o asintomatica) seguida de un periodo silente o con complicaciones leves
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que a menudo no se relacionan con el VIH hasta que aparece alguna de las
neoplasias o infecciones definitorias de SIDA. (Tabla 1). Durante la
infeccion aguda la concentracion de virus libre circulante es muy elevada
para que, al cabo de un tiempo, tienda a estabilizarse alcanzando

concentraciones en torno a 10.000 y 20.000 copias de ARN.

Las cifras de CD4 suelen descender progresivamente durante la infeccion
aguda y posteriormente mas paulatino (a razén de 50cels/afio). Los eventos
oportunistas comienzan a aparecer cuando estas cifras descienden por

debajo de 200 cels/ml.

La infeccidén por VIH puede ser entendida por tanto como la historia de dos
infecciones, la primera o infeccién aguda, que produce una deplecion rapida
de CD4 vy la segunda o infeccidn crénica manifestado en un deterioro

progresivo del sistema inmune[14] (Figura 3).
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Figura 3. Ciclo bioldgico VIH.
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3.3.1 Infeccién aguda
La infeccidbn aguda o primoinfeccion por el VIH puede ser asintomatica,
aunque el 70% de los casos que producen sintomas se agrupan en el
denominado “sindrome retroviral agudo”. Cuando la infeccion es
sintomatica se asemeja a un sindrome gripal con adenopatias y exantema

cutaneo o una mononucleosis infecciosa aguda (Tabla 1).

MANIFESTACIONES PORCENTAJE
Fiebre. 97%
Sudoracion. 97%
Artralgias/Mialgias. 58%
Linfonoadenopatias. 77%
Odinofagia. 73%
Anorexia, Nauseas, Vomitos. 20%
Cefalea. 30%
Rash cutaneo. 70%
Diarrea. 33%
Trombopenia. 51%
Leucopenia. 38%
Hipertransaminasemia. 23%
Candidiasis. 10%

Tabla 1 Manifestaciones clinicas en primoinfeccion VIH.Gatell et al.
Guia practica del Sida 2017.

Este cuadro clinico suele ser autolimitado, respondiendo a tratamiento
sintomatico, no obstante, la infeccion aguda presenta un variado
polimorfismo clinico incluyendo cuadros con afectacion neurolégica como

meningoencefalitis.

La mayor parte de infecciones de VIH se transmite por via sexual, aunque
también puede transmitirse por contacto directo con sangre (transfusiones).
Células presentadoras de antigenos como las de Langerhands o las
dendriticas, macrofagos, y CD4 presentes en piel, mucosas, o tejido linfoide
son susceptibles de infeccién ya que no solo presentan el receptor CD4+
sino también los correceptores de quimiocinas CCR5 y CXCR4. La mayoria
de las veces la infeccidon se produce por una cepa unica CCR5 que infecta

un linfocito T CD4 memoria/efector en reposo. La capacidad replicativa de
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este virus condicionara el “set point” en el futuro. Si la infeccion se produce
por varios virus el “set point” sera mas elevado. Entre los dias 4 y 5 la
produccion local del virus aumenta, posiblemente al reclutarse linfocitos T
CD4 memoria/efectores que son mucho mas productivos. Posteriormente se
inicia la diseminacion hacia los 6rganos linfaticos, alcanzandose el pico en
el 6-10 dia que corresponde al pico de carga viral en sangre. A los 8 dias ya
se puede detectar ARN en LCR vy liquido seminal. Hacia los dias 13-28 se
inicia el descenso de la carga viral progresivamente durante semanas o
meses. Los mejores predictores del futuro “set point” y de la velocidad en
la que disminuiran los CD4 son la respuesta citotoxica CD8 y su
especificidad [15][16].

Las células dendriticas probablemente juegan un papel fundamental desde
el primer momento, entran en contacto con VIH muy precozmente. Lo
habitual es que reconozcan al VIH como elemento extrafio y que lo “abran”
para presentarlo mas tarde en el tejido linfoide a los linfocitos T y B. Las
células dendriticas pueden soportar una replicacion sin citolisis y pueden
transportar el VIH adherido a su superficie actuando como un “caballo de

Troya”(Figura 3).
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3.3.2 Infeccién cronica

En la infeccion crénica puede considerarse de forma esquematica como la
historia de 2 “infecciones” o fases consecutivas. En la infeccion aguda se
produce una disminucion importante, rapida y masiva de linfocitos CD4
memoria/efectores de las mucosas en general, pero especialmente de la
intestinal (GALT). Los linfocitos son destruidos por efecto citopatico directo.

La deplecidén es dificilmente reversible y tiene tendencia a persistir en el

tiempo a pesar del tratamiento antirretroviral.

En la infeccion crénica el VIH mantiene una replicacion constante
deteriorando progresivamente el sistema inmune, aunque el paciente se
encuentre asintomatico. Esta fase crénica termina en la mayoria de los
casos en una fase terminal con deplecion masiva del numero de linfocitos
CD4.

Tras la fase aguda de la infeccion, con cargas virales plasmaticas muy
elevadas y con el desarrollo de una respuesta T citotoxica la viremia se
reduce 100 veces aproximadamente. De tal forma que entre los 6-12 meses
de infeccion se alcanza el steady-state (carga viral estable) caracterizado
por un equilibrio dindamico entre la produccién y aclaramiento del virus. La
velocidad de progresién es muy variable de unos individuos a otros,
pudiéndose establecer una clasificacion entre progresores rapidos,
progresores lentos y controladores de élite.

La activacion cronica de linfocitos CD4 se relaciona con su deplecion
(respuesta homeostatica) y con la carga viral. La activacion crénica de
linfocitos CD8 se relaciona unicamente con la carga viral[17].Esta
hiperactivacién del sistema inmune consiste por tanto en una activacion
policlonal de células B, Aumento del recambio (turnover) de linfocitos T, NK.
Aumento de células T con fenotipo de activacion. Aumento de la apoptosis
de CD4 y CDS8 y finalmente aumento de produccion de citoquinas y

quimiocinas proinflamatorias (ej. interleuquinas).
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El tejido linfoide constituye el gran reservorio del virus. En los estudios de
ganglios se observan gran cantidad de virus en los espacios interdigitales
de las células dendriticas. Esta acumulacion de virus en la membrana es
debido a la interaccién con la lectina DC-SIGN. Esta lectina activa a los
CD4, mediante su union con la proteina de membrana ICAM3, asi se
potencia la inefectividad del VIH. Por tanto, las células dendriticas
constituyen las células propagadoras por excelencia de los viriones. La
poblacién de linfocitos CD4 activados es responsable de una elevada

produccion de virus siendo destruidos por un mecanismo de apoptosis.

La mediana del tiempo transcurrido desde la infeccion hasta el desarrollo de
SIDA es de aproximadamente 8-10 afos con importantes diferencias
interindividuales. Podemos decir que el nivel de viremia es el mejor

marcador de pérdida de linfocitos CD 4 en sangre periférica.

Se consideran tres “velocidades” de progresiéon de la enfermedad;

- Progresion rapida: 1-5 afios después de la infeccion.

- Progresion tipica: Mediana de 10 aios, tras la infeccion.

- Progresion lenta: Pacientes VIH asintomaticos con mas de 10 anos de
seguimiento sin inmunosupresion celular (>500 linfocitos CD4,

independientemente de su carga viral).

Como maxima expresion de esta progresion lenta podemos describir:

- Controladores de élite: Representan el 0-3 y 1% que presentan un “set
point” menor de 50 copias/ml de carga viral.

- Controladores de la viremia. Considerados por algunos autores como
pacientes que mantienen una viremia entre 50 y 2000copias/ml de
carga viral sin tratamiento. Tanto los controladores de élite como los

de viremia pueden presentar progresion de enfermedad[18].

38



Estudio de microangiopatia y macroangiopatia en poblacién VIH.
Prevencion del riesgo cardiovascular

3.3.3 Diagndstico y clasificaciéon

En el diagndstico de la infeccidn VIH, para considerar un resultado positivo, se
recomienda el uso de tres técnicas con distinto principio o base antigénica,
siendo obligado que para la confirmacién una de ellas sea el Western Blot. Las
técnicas serologicas de cuarta generacion acortan el periodo ventana a 13-15
dias, debido a que incluyen la deteccién de antigeno-p24. La deteccion del
genoma-VIH (ADN proviral/ARN) complementa al diagnoéstico serolégico en
situaciones complejas. La viremia plasmatica (carga viral) se utiliza para el
seguimiento de los pacientes infectados por VIH, para contribuir a la decision
del inicio de tratamiento y para comprobar el fallo virologico al régimen
antirretroviral en uso. Las pruebas de resistencia se utilizan para guiar el
cambio de tratamiento, y para detectar la transmision de cepas resistentes en
los nuevos diagndsticos. Antes de utilizar un antagonista de CCR5 hay que
determinar el tropismo viral; para ello, se pueden utilizar métodos genotipicos,
accesibles a los laboratorios de diagnéstico, o fenotipicos, de mas dificil
acceso.

El diagnéstico de infeccion se realiza detectando la presencia de anticuerpos
especificos ya que estos se encuentran en el suero practicamente en el 100%
de las personas infectadas

Para fines de vigilancia epidemioldgica exigira un test de laboratorio positivo
que puede ser un documento de laboratorio o una nota de la historia clinica
detallada (Tabla 2).

Serologia.

Deteccién de anticuerpos.

Positividad de un método de despistaje (Test de ELISA) + positividad de un test de
confirmacién (Western blot o inmunofluorescencia).

Deteccion del virus.

Deteccion de ADN o ARN por PCR o de Agp24 o cultivo viral.

Tabla 2. Diagnéstico de laboratorio de la infeccion VIH-1 para adultos y adolescentes.
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El diagnéstico de la infeccidn por VIH sblo puede establecerse de modo
definitivo por métodos de laboratorio, ya que las manifestaciones clinicas,
aunque sugerentes, son inespecificas en cualquier estadio de la enfermedad.
La lista de las condiciones definitorias de SIDA no se ha modificado en la

nueva clasificacion de 2014 (Tabla 3).

Enfermedades definitorias de SIDA.

Candidiasis traqueal, bronquial o pulmonar.

Candidiasis esofagica.

Carcinoma de cérvix invasivo.

Coccidiomicosis diseminada.

Criptococosis extrapulmonar.

Criptosporidiasis con diarrea de mas de un mes.

Infeccion por Citomegalovirus de un érgano diferente a higado, bazo y linfatico.
Retinitis por CMV.

Encefalopatia por VIH.

Infeccion por VHS con ulcera mucocutanea de mas de un mes.
Histoplasmosis diseminada.

Isosporidiasis cronica.

Sarcoma de Kaposi.

Linfoma de Burkit.

Linfoma inmunoblastico.

Linfoma cerebral primario.

Infeccion por M. avium intracellulare o M. Kansai diseminada.
Tuberculosis pulmonar.

Tuberculosis extrapulmonar o diseminada.

Infeccion por otras micobacterias diseminada.

Neumonia por P. jiroveci.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva.

Sepsis recurrente por especies de Salmonella diferentes a S. tiphy.
Toxoplasmosis cerebral.

Wasting sindrome.

Tabla 3. Situaciones clinicas definitorias de SIDA para adultos y adolescentes (>6 afios).
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Las pruebas de laboratorio utilizadas para reconocer las infecciones por
retrovirus humanos pueden clasificarse en directas e indirectas segun persigan
demostrar la presencia del virus o de sus constituyentes (proteinas y acidos
nucleicos) o bien la respuesta inmunitaria (humoral o celular) por parte del

huésped. (Figura 4).

Métodos indirectos: La deteccion de anticuerpos especificos anti-VIH es la
forma habitual de diagnosticar una infeccién por VIH. Los métodos se dividen
en: a) pruebas de screening, disefiadas con un maximo de sensibilidad para
detectar todas las muestras positivas, y b) pruebas confirmatorias,
caracterizadas por su especificidad y que permiten asegurar la positividad de
una muestra previamente reactiva con un test de screening. Ambos ensayos
realizados de forma secuencial obtienen resultados excelentes en cuanto a
exactitud y reproducibilidad y tienen mas del 99% y 95% de sensibilidad y
especificidad respectivamente.

Métodos directos: Estan basados en la deteccion del virus o alguno de sus
componentes. Incluye el cultivo virico, la determinacién de antigeno p24 en
plasma o suero y la demostracion de genoma virico mediante técnicas

moleculares[19][20].
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Figura 4. Algoritmo diagnéstico VIH. Fuente: Procedimientos en microbiologia clinica.SEIMC.
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En la Tabla 4 puede observarse la clasificacion de la infeccion por VIH en
adolescentes y adultos segun CDC. Todas las categorias son excluyentes. El
paciente debe clasificarse en la mas avanzada posible.

Categoria Clinica
Categoria CD4 A B C
(1)>500/mm?® A1 B1 c1
(2)200-499/mm?® A2 B2 c2
(3)<200/mm?® A3 B3 c3

Tabla 4. Clasificacion CDC. Fuente: desconocida. Nota: Las categorias sombreadas indican SIDA.

A) Categoria Clinica A

1. Infeccién asintomatica.
2. Linfadenopatia generalizada persistente.
3. Infeccion Aguda (Primaria).

B) Categoria Clinica B
Sintomatico condiciones no A no B

1. Angiomatosis bacilar.

Candidiasis vulvovaginal persistente mas de un 1 mes, con pobre
respuesta al tratamiento.

Candidiasis orofaringea.

Displasia cervical o carcinoma in situ.

Sintomas constitucionales: fiebre (38,5°C) o diarrea mayor de 1 mes.

nhkw

C) Categoria Clinica C

Condiciones clinicas que definen SIDA. (Tabla 3).
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En la evaluacion inicial de paciente VIH, el grupo de estudio del SIDA-SEIMC
ha elaborado una “check list” de recomendaciones descritas en la siguiente
tabla para la evaluacion inicial y seguimiento del paciente VIH (Tabla 5).

. Val i6 —_
Prueba/ Actividad / Exploracion a orr;aclo Seguimient
Inicial °
Serologia VIH-1/2, si la infeccién no esta N
confirmada previamente
Hemograma \ Cada 3-6 meses
Estudio basico de coagulacion y Segun indicacion clinica
Bioquimica plasmatica que incluya perfil
-~ o \/ Cada 3-6 meses
hepatico, renal (con FGe) y metabdlico
Perfil 6seo (Ca, P y Vitamina D) y Segun indicacion clinica
Calculo del riesgo cardiovascular’ J Cada 2 afios en varones >40 afios y
en
mujeres >50 afios®.
Analisis elemental de orina y sedimento
. . . V Anual
Bioquimica en muestra aislada de orina:
proteinuria y cociente protel'na\/creatinina3
i J Si son negativas, repetir anualmente si
aeBropl\ogla de VHA (IgG), VHB (HBsAg, persisten los factores de riesgo
cAc, -
HBsAc), VHC y lues® VHA, VHB post-vacunacion
Serologia a toxoplasma (IgG) y CMV (IgG) y Segun indicacion clinica

Serologia de Schistosoma, Trypanosoma
cruzf®
o Strongyloides stercoralis®

Optativo Segun indicacion clinica (ver Tabla 5).

A las 4 semanas de iniciar el TAR 'y

Carga viral del VIH-1 v posteriormente cada 3-6 meses’

Determinacion de linfocitos T CD4+ v Cada 3-6 meses’

Determinacién de linfocitos T CD8+y Optativo Optativo (cada 3-6 meses7)

cociente

CD4+/CD8+

Estudio genotipico de resistencia \/ Si existe fracaso viroldgico

HLA B*5701 Optativo Si se va a utilizar Dolutegravir

Tropi iral® Obtati Si se va a utilizar MVC y tras fracaso

ropismo vira ptativo virolégico con un antagonista de CCR5

ARN VHC *'° V Segun indicacion clinica

Genotipo VHC® 10 N Si sospecha de recidiva/reinfeccion por
VHC

ADN VHB'*"! y Cada 6-12 meses si coinfeccion por
VHB

Pruebas del PPD o IGRA™ ol Si inicialmente es negativa, valorar

Tabla 5. Recomendaciones de evaluacion inicial y seguimiento del paciente VIH. Fuente: GeSIDA-SEIMC. 2020
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3.4 Mecanismos de transmision, estrategias de prevencién, profilaxis pre-

exposicion y post-exposicion.

La infeccion por el VIH se ha transformado hace anos en una infeccion cronica
con una supervivencia prolongada y una excelente calidad de vida para la
mayoria de pacientes que reciben el tratamiento antirretroviral. Sin embargo
sigue siendo una enfermedad que no se cura y lo por lo tanto la prevencion es

una herramienta fundamental en la lucha contra la expansion de la epidemia.

El VIH procede de los retrovirus que venian infectando milenariamente a los
primates africanos y, aunque el primer caso documentado de infeccion por el
VIH en humanos se situa en 1959, los estudios filogenéticos estiman que el
salto a los seres humanos debié de producirse en algun momento entre el siglo
XVIl y la 32 6 42 década del Siglo XX. El VIH-1 posiblemente lo hizo desde el
chimpancé Pan Troglodytes en al menos 3 ocasiones diferentes. Y el VIH-2
desde el Mono de cara tiznada o Mangabeis, en al menos 4 ocasiones
[21][22][23].

El VIH se ha aislado en diferentes liquidos organicos (como saliva, lagrimas,
secreciones bronquiales) y tejidos (médula 6sea, nddulos linfaticos), los datos
epidemioldgicos limitan la transmisién efectiva solamente a través de la sangre
y productos biolégicos contaminados; semen, secreciones vaginales vy
cervicales, y la leche materna durante la lactancia. No existe evidencia

epidemioldgica alguna que haya otros mecanismos de transmision (Tabla 6).

Podemos establecer tres categorias de transmisibilidad:
1. Transmision Parenteral.
2. Transmisién Sexual.

3. Transmision Vertical.
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Riesgo de transmisiéon VIH.

Exposicion Parenteral.

Transfusion sanguinea. 92.5%
Compartir jeringuillas. 0.63%
Puncion percutanea accidental. 0.23%
Exposicion sexual sin preservativo
Contacto anal receptivo. 1.38%
Contacto anal insertivo. 0.11%
Contacto vaginal receptivo. 0.08%
Contacto vaginal insertivo. 0.04%
Sexo oral. Bajo (0-0.04), no es cero

Tabla 6. Estimacion del riesgo de transmision del VIH (Gatell et al. Guia practica del Sida 2017).

3.4.1 Transmision parenteral.

A) Uso de drogas por via parenteral.

Este habito es responsable de una muy importante proporcion de casos de
SIDA en el mundo occidental, de manera directa (compartiendo las jeringuillas
de inyeccion) o indirecta (transmision sexual a las parejas de los usuarios de
drogas). La eficiencia transmisora del acto de compartir los habitos de la
drogadiccion intravenosa (basicamente, la reutilizacion del material de
inyeccion) es mayor que la de las relaciones sexuales y, en el comienzo de la
pandemia, en poco tiempo las comunidades de usuarios de drogas por via
parenteral (ADVP) pasaron a tener tasas de infectados muy altas (en Nueva
York se paso de un 9% en 1978 a un 55-60% en 1984, y en Milan de un 5% a
un 62% en 1987) La marginalidad y sus problemas asociados ha sido siempre
un factor claramente relacionado con la transmision entre los ADVP.
Logicamente, la intensidad de la drogadiccién, del intercambio de jeringuillas
usadas y del numero de compafieros con el que se comparten, es un factor de
riesgo para la transmision En un estudio italiano, el 22% de los ADVP que
negaban haber compartido jeringuillas estaban infectados por el VIH, frente al
67% que si lo admitian A partir de un modelo matematico, se ha estimado que
el riesgo global de infeccion por un episodio de inyeccion (considerando
prevalencia de jeringas contaminadas, probabilidades de compartir y limpiarlas,
etc.) seria de 0,0067 (aproximadamente 1 de cada 150), algo superior al riesgo
de las punciones accidentales laborales y hasta 3 veces superior al riesgo de

una relacidn sexual vaginal (30); el uso sistematico de una jeringuilla
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contaminada infectaria al 49% tras los primeros 100 episodios. Y aun sin
compartir la aguja, cuando se comparte material para preparar la mezcla a
inyectar, el agua de la mezcla o el algodon que la filtra, también se puede
transmitir el VIH El uso concomitante de cocaina también se ha asociado a una
mayor prevalencia de infeccidn, quizas por asociarse a practicas de inyeccion
mas frecuentes y peligrosas. También esta demostrado que el uso de drogas
incrementa el riesgo de infectarse y de infectar por via sexual (sex for drugs or

money, como factor de riesgo independiente)[24][25][26].

La prevencién de la transmision parenteral del VIH en UDVP tiene como

objetivo disminuir la morbilidad y mortalidad asociada al consumo de drogas

minimizando sus efectos negativos sobre el individuo y la poblacién general. El

conjunto de estas intervenciones se denomina “Programa de reduccién da

dafnos” que incluye las siguientes estrategias:

- Programas de Intercambio de agujas y jeringuillas. Acceso a material estéril.

- Vacunacion contra la hepatitis A, hepatitis B, tétanos, gripe y neumococo.

- Ofrecer de forma sistematica la realizacion de pruebas para la deteccién de
VIH y hepatitis.

- Tratamiento de la drogodependencia con programas de mantenimiento con
metadona.

- Derivaciéon y tratamiento de pacientes con VIH, hepatitis, tuberculosos vy
otras Infecciones de transmision sexual (ITS).

- Promocioén de salud.

B) Transfusiones de sangre:

Las transfusiones de sangre, en el caso de estar contaminadas por el VIH, se
seguirian de la infeccidn del receptor en mas del 60%-95% de los casos Desde
que se aplica la busqueda sistematica de anticuerpos del VIH en todas las
muestras de sangre para trasfundir (1985) el riesgo de infeccion por transfusion
se ha convertido en un riesgo tedrico residual. Tan sdlo escaparian al control
los hipotéticos casos de donantes que no se autoexcluyesen a pesar de sus
practicas de riesgo y que estuviesen en la fase de primoinfeccion, aun sin

anticuerpos detectables en sangre, lo que suponia en 1995 un riesgo estimado
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de una transfusion transmisora por cada 450.000-660.000 (en otros estudios,
1/10.000-20.000; 6 1/153.000 unidades de sangre contaminadas) Para evitar
este riesgo residual se ha llegado a proponer, sin que aun se haya puesto en
marcha, el uso de la antigenemia p24 vy, sobre todo, de la viremia plasmatica
(ARN del VIH), que se hacen detectables antes que los anticuerpos -
reduciendo el "periodo ventana" de una media de 20 dias a 6 dias -, para
analizar todas las donaciones[14][25][26].

3.4.2 Transmisién sexual:

La inefectividad del VIH es baja, si se compara con el resto de los agentes
productores conocidos de ETS. Afortunadamente la transmision heterosexual
no tiene una enorme eficiencia, y aunque se sabe que ha llegado a producirse
tras una o aisladas practicas de riesgo, las tasas globales de transmision
comunicadas en el seno de las parejas heterosexuales serodiscordantes
oscilan habitualmente entre 7-50% (10-25% de las mujeres de los hemofilicos;
10-50% en el caso de los ADVP; 0-28% de las prostitutas no ADVP - en
Espafia < 5%, aunque en Africa se han comunicado cifras de hasta 80% -). La
transmision es mayor de hombre a mujer - riesgo entre 1 y 8 veces superior -
(mayor volumen y concentracion de virus en el semen que en el fluido cérvico-
vaginal, y mayor tiempo de exposicion en el caso de la mujer) La transmision
homosexual entre varones es mayor, debido a las caracteristicas de su
conducta sexual (mayor numero de parejas, practicas con mayor potencial de

lesionar las mucosas) [25][26].

La prevencion primaria de la transmision VIH se basa en:

- Promocion de practicas de sexo mas seguro consistente en valorar el riesgo
de la conducta sexual, identificar dudas y dificultades para mantener
relaciones sexuales mas seguras y protegidas ,asi como proporcionar los
recursos suficientes para ello.

- Uso sistematico del preservativo masculino o femenino como método de

barrera mas efectivo.
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- Circuncision masculina. Diferentes ensayos clinicos han demostrado que, en
aéreas de elevada prevalencia de VIH, reduce el riesgo de adquisicion de
VIH via heterosexual en hombres en un 60%[14].

3.4.3 Transmision vertical:

Su incidencia varia de unas regiones geograficas a otras, situandose entre el

12% y el 30% en el mundo occidental antes de la generalizacion del

tratamiento preventivo, y llegando hasta el 40%-50% en el Tercer Mundo. La

transmision puede producirse durante la gestacion (6%), durante el parto sobre
todo (18%), y en el postparto a través de la leche materna (4%). Esta
demostrada la posibilidad de transmision en el segundo trimestre de la

gestacion (hasta un 5% de infecciones) [27][28].

Entre los factores de riesgo que favorecen la transmision se han descrito:

a) En relacién con la madre, la enfermedad avanzada y cargas virales
plasmaticas elevadas, el tabaquismo y el uso activo de drogas por via
intravenosa. En un estudio [29]las tasas de transmision segun la carga viral
variaron entre el 0% cuando era <1.000 al 40,6% cuando era >100.000
copias/ml.

b) En relacion con los problemas obstétricos, la ruptura de membranas que se
prolongue por mas de 4 horas, la presencia de corioamnionitis, y el parto
vaginal, en contraposicion a la cesarea, que ha demostrado un efecto
reductor del riesgo en torno al 50%, probablemente por evitar la exposicion y
la ingestion del feto de secreciones y sangre maternas contaminadas
durante el parto vaginal.

c) En relacidon con el feto o recién nacido, la ingesta de leche materna, que
proporcionaria un riesgo adicional de infeccion de aproximadamente 14% o
entre un 10%-30% para periodos prolongados, la prematuridad y la baja
edad gestacional Actualmente, con el tratamiento antirretroviral, la cesarea y
la evitacion de la lactancia se han conseguido tasas de transmision tan bajas
como del 1,6% (PACTG 316) Tan eficaz es el tratamiento antirretroviral, que
estudios recientes han demostrado que la cesarea, en la paciente bien

controlada con tratamiento, no tendria ningun beneficio potencial (tasa de
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transmision del 4,5% vs. 5,5% en el Pediatrico Spectrum of Disease Project
del CDC). En el estudio PACTG 367 sobre 2087 gestaciones las tasas de
transmision fueron: 20% en las que no habian tomado tratamiento, 5,3% en
las que siguieron monoterapia con zidovudina, y 1,8% con la multiterapia. La
cesarea so6lo mostré una tendencia a mejorar los resultados cuando se

consideraron solo las transmisiones intraparto (1,7% vs. 3,4%)[30].

3.4.5 PROFILAXIS PRE-EXPOSICION.

La utilizacion de farmacos antirretrovirales para prevenir la infeccién por VIH en
personas no infectadas (PrEP) se baso inicialmente en la eficacia demostrada
en modelos animales. En estos estudios el uso de Tenofovor Disoproxil
Fumarate (TDF) y sobre todo su combinacién con emtricitabina (TDF/FTC)

conseguia evitar la infeccion de macacos expuestos al SIV por via rectal.

En los ultimos afios ha habido un importante desarrollo de ensayos clinicos que
han demostrado la eficacia y seguridad de la PrEP y que se ha confirmado en
estudios observaciones implantados en diferentes paises.

Se ha demostrado la eficacia de la PrEP oral en 12 ensayos clinicos realizados
en parejas heterosexuales serodiscordantes, independientemente del miembro
infectado, hombres heterosexuales, mujeres, hombres que tienen sexo con
hombres, personas que se inyectaron drogas y transexuales.

Estos estudios se han realizado casi exclusivamente con TDF/FTC
administrados de forma continua o intermitente relacionadas con la actividad
sexual[31][32][33][34].

El objetivo fundamental de la PrEP es la prevencion de la transmision VIH, por
ello es primordial la eleccion de la poblacién diana adecuada al riesgo de
adquisiciéon. Teniendo en cuenta el coste-eficacia de esta estrategia se
recomienda la PrEP a colectivos con riesgo anual de infeccion por encima de
un valor. La International AIDS Society (IAS) lo situa en una incidencia de 2

casos por 100 personas ano y la OMS en 3 casos por 100 personas/afio.
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Existe un consenso de recomendaciones sobre Profilaxis Pre-Exposicion en

adultos para la prevencion de infeccion por VIH en Espaifia de GeSIDA:

- Solicitar y aceptar voluntariamente la intervencion.

- Descartar infeccion por VIH.

- No tener ninguna contraindicacién para recibir TDF/FTC.

- Mantener una buena adherencia terapéutica.

- Pertenecer a las poblaciones diana para recibir la PrEP y presentar un riesgo
elevado de infeccién por VIH.

- Relaciones sexuales con mas de 2 parejas.

- Diagnéstico de una o mas ETS.

- Uso de sustancias psicoactivas durante las relaciones sexuales.

- Ademas, se podria considerar en otras personas que pueden tener un riesgo
elevado como son: Personas con parejas infectadas sin control clinico,
ADVP, personas en situacion de vulnerabilidad expuestas a relaciones

sexuales no protegidas.

En los estudios se evaluaron también los posibles efectos secundarios del
tratamiento PrEP, objetivandose unicamente mayor incidencia de toxicidad
digestiva frente a placebo. También se observé un descenso de la
mineralizacién 6sea, asi como del filtrado glomerular, aunque sin relevancia

clinica por el tiempo observado.

En relacion con la aparicion de resistencias, se considera excepcional y se ha
demostrado que en la mayoria de casos, las resistencias se produjeron en

pacientes que iniciaron la PrEP y ya estaban infectadas por VIH [35].

3.4.6 PROFILAXIS POST-EXPOSICION.

La profilaxispost-exposicion (PEP) es un régimen de tratamiento antirretroviral
recomendado durante 28 dias tras una exposicion sexual o parenteral al VIH y
debe ser comenzado lo antes posible, no recomendandose prescribir por

encima de 72 horas.
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Estudios observacionales de distintos paises en cohortes expuestas
ocupaciones u no ocupacionales donde se prescribié la PEP no comunicaron

seroconversiones lo que sugiere que es una medida eficaz[36].

Un tratamiento 6ptimo como PEP debe cumplir un balance entre efectos
secundarios, eficacia y coste. Los regimenes preferidos contienen 2 inhibidores
de la transcriptasa inversa analogos de nucledsidos (ITIAN) como base y un
tercer farmaco que puede ser un inhibidor de integrasa (IN), un no analogo
(ITINN) o un inhibidor de proteasa (IP).

La PEP es una practica clinica ampliamente utilizada en casos de la exposicion
a un material o fluido potencialmente infectado por VIH. Actualmente los
principales problemas que se derivan de su eso es la falta de adherencia y una
tasa alta de abandono antes de los 28 dias [36]. El riesgo de transmision para
la preinscripcion de la misma depende por tanto del tipo de exposicion,

detallados en la Tabla 7.

Tipo de exposicion Riesgo Bajoriesgo0.05- Riesgo

considerable 0.8%).Evaluar minimo(0.01-0-
(0.8-3%). cada caso. 05%). Evaluar
Recomendar PrEP cada caso.

Exposicion Compartir Uso de agujas de  Compartir otro

parenteral. jeringuillas entre origen material entre
ADVP. Puncién desconocido en ADVP. Puncién
accidental ADVP. Puncién accidental
percutanea profunda con aguja superficial con
0 con abundante percutanea aguja de origen
sangre. superficial. desconocido.

Exposicion de
mucosas a sangre.

Exposicion sexual Sexo anal receptivo  Sexo anal Sexo oral receptivo

sin preservativo.  con eyaculacion. receptivo sin sin eyaculacion.
eyaculacion. Sexo  Sexo oral insertivo.
anal insertivo.

Sexo vaginal
receptivo e
insertivo. Sexo oral
receptivo con
eyaculacion.

Tabla 7.Estimacion del riesgo de infeccion VIH segun el tipo de exposicion. Gatell et al. Guia practica del Sida 2017
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3.2 TAR.

3.2.1 Introduccion.

En 1987 se publicé el primer ensayo clinico de terapia antirretroviral, que
demostrd que el tratamiento con zidovudina conseguia reducir la mortalidad de
pacientes con infeccion VIH muy avanzada, aunque el beneficio clinico
declinaba con el tiempo. El uso simultdneo de dos inhibidores de la
retrotranscriptasa analogos de los nucledsidos (ITIAN) demostr6 un mayor
beneficio clinico e inmunoldégico aunque no conseguia reducir de forma
sostenida la viremia plasmatica hasta cifras indetectables, con lo que la
progresion clinica no se detenia [37]A finales de 1995 se demostré que la
asociacion de un inhibidor de Proteasa (IP) y dos ITIAN controlaba de forma
sostenida la replicacion viral, consiguiendo evitar o revertir el deterioro
inmunoldgico ocasionado por el VIH y con ello disminuir de forma significativa
de la morbilidad y mortalidad asociada a la infeccion por el retrovirus. Este
tratamiento antirretroviral de gran eficacia (TARGA), fue denominado en la
literatura anglosajona con las siglas HAART(highly active antirretroviral
therapy). En la actualidad se encuentra suficientemente demostrado que el
TARGA tiene una relacion costo beneficio positiva, disminuyendo de forma
significativa no solo la mortalidad de los pacientes sino también los costes

sanitarios globales que ocasiona su atencién en ausencia de tratamiento [38].

En toda enfermedad infecciosa el objetivo ideal del tratamiento es la completa
erradicacion del patdégeno responsable. Esto, en la actualidad, es un objetivo
inalcanzable en el caso de la infeccidén por el VIH, debido a la persistencia de
reservorios latentes del VIH, incluso en aquellos pacientes en los que la terapia
antirretroviral ha conseguido una supresion completa y prolongada de la
replicacién viral. Se ha calculado que el tiempo necesario de TARGA para
conseguir la erradicacion del VIH seria de 7-10 afios con respuesta viral
sostenida, e incluso otros estudios sugieren que el tiempo de respuesta
virolégica necesario para conseguir la erradicacion seria superior a los 60 afos.
Es por ello por lo que el objetivo principal del TARGA, en el momento actual, no
puede ser conseguir la erradicacion del virus, sino conseguir una respuesta

viral sostenida que impida o revierta el deterioro inmunitario de los pacientes vy,
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con ello, el desarrollo de infecciones o tumores oportunistas, la progresién a
SIDA y la muerte [39][40].

Para controlar la Infeccion VIH y evitar los efectos de la replicacién viral sobre
el sistema inmunitario y por ende sobre la progresion de la enfermedad, es
necesario que la terapia consiga una supresion viral sostenida y maxima, con
viremia plasmatica indetectable utilizando técnicas que permitan detectar mas
de 50 copias de VIH-RNA/mI.

La viremia plasmatica es un marcador independiente de progresién a SIDA. Por
ello el régimen terapéutico que se elija debe ser suficientemente potente para
conseguir a los 6 meses de iniciada la terapia que la viremia plasmatica sea

indetectable < 400 copias/ml, <50 copias/ml con técnicas ultrasensibles.

Este objetivo se consigue en pacientes no tratados previamente ("naives")
participantes en ensayos clinicos hasta en mas del 80 % de los casos, pero en
la practica clinica esta cifra baja a 50 %. De estos pacientes que consiguen
alcanzar una carga viral indetectable el 20% vuelve a presentar viremia

detectable a los dos afios [41][42].

En algunos pacientes se observan discrepancias entre la carga viral y la
respuesta de linfocitos CD4+, con caida progresiva de éstos pese a tener carga
viral indetectable. Ello es debido a la presencia de replicaciéon viral residual de
bajo grado. En otros casos se observa una buena respuesta de linfocitos CD4+
pese a que no se consiga una supresion viral completa. Aunque ello no sea el
objetivo terapéutico ideal, esta situacion puede tener beneficio clinico,

virologico e inmunoldgico.

Los principales motivos para iniciar el TAR son la reduccion de la morbilidad y
mortalidad asociadas a la infeccion por el VIH, la recuperacion y preservacion
de la funcién inmunoldgica, evitar el efecto nocivo de la replicacién del VIH-1
sobre posibles comorbilidades existentes y la prevencion de la transmision del

VIH. Es importante valorar de forma individual el momento de inicio del TAR y
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los FAR que deben formar parte del régimen inicial, sopesando las ventajas e
inconvenientes de cada una de las opciones. La disposicion y la motivacion del
paciente es un factor critico a la hora de tomar la decisidon de cuando iniciarlo.

3.2.3 Criterios de inicio.

El TAR debe iniciarse en todos los pacientes con infeccién por VIH-1, con o sin
sintomatologia, y con independencia del niumero de linfocitos CD4+. Esta
recomendacion se sustenta en diferentes estudios observacionales, en algunos
subanalisis de ensayos clinicos, y en dos grandes ensayos clinicos. El estudio
START (Strategic Timing of Antirretroviral Treatment) , es un ensayo clinico con
participacion de 35 paises, que incluyd 4.685 personas infectadas por el VIH-1
que presentaban una cifra de linfocitos CD4+ confirmada superior a 500/uL, y
que fueron seguidas durante un tiempo medio de 3 afos. Los pacientes se
asignaron aleatoriamente a iniciar TAR de forma inmediata o a diferirlo hasta
que el numero de linfocitos CD4+ fuera inferior a 350/uL. La mediana de CVP
al inicio fue de 12.759 copias/mL y la de linfocitos CD4+ de 651 células/uL. Hay
que destacar que en la rama de tratamiento diferido un 48% de los pacientes
iniciaron el TAR durante el estudio y que lo hicieron con una mediana de
linfocitos CD4+ de 408 células/pL, una cifra superior a la estipulada por el
protocolo. En la mayoria de estos pacientes (69%) no habia ocurrido ningun
evento clinico y el inicio se justificO por el deseo del investigador o del
paciente[21][43][44][45][46].

Las pautas recomendadas para el tratamiento inicial de la infeccién por el VIH-
1 en el momento actual consisten en una combinacion de dos o tres farmacos.
Las pautas triples deben incluir dos ITIAN asociados a un INI, a un ITINN, o a
un IP/p (Tabla 8). La unica pauta doble recomendable en el momento actual
consiste en la combinacion de un ITIAN (3TC) y un INI (DTG). Con estas
combinaciones se puede conseguir una CVP inferior a 50 copias/mL en mas
del 85% de los casos a las 48 semanas.
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3.2.3 Farmacos antirretrovirales.

3.2.3.1 INHIBIDORES DE LA TRANSCRIPTASA INVERSA ANALOGOS DE
NUCLEOSIDO.

En Espafa estan comercializados seis ITIAN: ZDV, ddl, d4T, 3TC, FTC y ABC.
También se dispone de un analogo de nucledtido (TFV). A efectos practicos, la
abreviatura ITIAN incluye también al TFV en esta guia. TFV esta
comercializado con 2 formulaciones diferentes: tenofovir disoproxilo (TDx) y
tenofovir alafenamida (TAF). Todo el desarrollo clinico de tenofovir disoproxilo
se ha realizado utilizando la sal de fumarato (TDF), aunque en la actualidad
existe como farmaco genérico como otras sales (maleato, fosfato, succinato).
Comparado con TDF, TAF requiere dosis menores (10 mg/dia cuando se utiliza
con antirretrovirales potenciados con RTV o COBI, y 25 mg con el resto de
antirretrovirales), por lo que las concentraciones plasmaticas son un 90%
menores, pero se concentra selectivamente como farmaco activo (TFV-
difosfato) en las células diana. TAF ha demostrado una eficacia superior a TDF
tras 3 anos de seguimiento en combinacion con EVG/c/FTC, con datos de
seguridad que sugieren que induce menos nefrotoxicidad y reduccion de la
densidad mineral 6sea que TDF. TDF, pero no TAF, se ha relacionado con
descenso del colesterol total y LDL, aunque no hay diferencias entre ambos
farmacos cuando se valora el cociente colesterol total/HDL. Un metaanalisis de
los ensayos que comparan TDF frente a TAF muestra que las diferencias en la
toxicidad renal u désea se incrementan cuando se utilizan en pautas que
incluyen potenciadores (RTV o COBI). Dada su menor toxicidad, TAF puede
considerarse preferible a TDx, en especial en pacientes con alteraciones
renales u O0seas, o con mayor riesgo de desarrollarlas, y cuando se utilicen
pautas que incluyan RTV o COBI. Por otra parte, TAF puede utilizarse con
filtrados glomerulares superiores a 30 ml/min, mientras que TDx no esta
indicado por debajo de 50 ml/min. Se consideran como combinaciones de
ITIAN de eleccién las formadas por FTC/TAF y por ABC/3TC, que deberian
administrase siempre que sea posible en preparados coformulados. La
utilizacién de TFV como TDx puede considerarse una alternativa a TAF en

regimenes sin potenciador, siempre que se excluya la presencia de alteracion
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renal o de alteracion de la densidad mineral 6sea, y no exista riesgo de
desarrollarlas. No existe en la actualidad suficiente informacion que permita
considerar como equivalentes terapéuticos a FTC y 3TC, por lo que el uso de
uno u otro ITIAN en los regimenes seleccionados depende fundamentalmente
de la experiencia disponible en su uso conjunto con los otros FAR de la
combinacién. La mayor toxicidad relacionada con el uso de ZDV, ddl y d4T no
permite recomendar su uso en ninguna pauta de inicio.[47][48] Se debe
determinar el HLA-B5701 en todos los pacientes antes de iniciar un régimen de

TAR que contenga ABC por la reaccion adversa que se puede producir.

Recomendaciones generales con ITIAN:

- Las combinaciones de ITIAN de eleccidon para regimenes de inicio son
FTC/TAF o ABC/3TC (A-l). Se recomienda su uso en coformulacion (A-I1).

- La combinaciéon ABC/3TC, con un ITINN o un IP/p debe evitarse en

pacientes con CVP elevada (mas de 100.000 copias/mL) (A-I).

3.2.3.2 INHIBIDORES DE LA TRANSCRIPTASA INVERSA NO
NUCLEOSIDOS (ITINN).

En Espana hay cuatro ITINN comercializados (NVP, EFV, ETR y RPV), y uno,
doravirina (DOR), pendiente de aprobacién. NVP, EFV y ETR, son inductores
de algunos isoenzimas del citocromo P450 pudiendo interaccionar con otros
farmacos. EFV se administra QD (un comprimido de 600 mg/dia, existiendo en
presentacion coformulada con FTC/TDx en un solo comprimido). Su principal
limitacion es la aparicidén frecuente de sintomas relacionados con el SNC al
inicio del tratamiento y que, aunque suelen ser leves y transitorios, pueden
ocasionar discontinuaciones del TAR. Por ello, EFV se debe evitar en algunas
circunstancias tales como trabajos de riesgo que requieran concentracion,
turnos laborales cambiantes o trastornos psiquiatricos no controlados. En un
analisis de cuatro grandes ensayos clinicos independientes se observo un
mayor riesgo de presentar ideas de suicidio, intentos o suicidios consumados
en los pacientes que recibian EFV (8,08 por 1,000 personas-ano, vs. 3,66 por
1.000 personas-afio hazard ratio 2,28, 1C95% 1,27 a 4,1)). También se ha
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comunicado un incremento de conductas suicidas en los pacientes del ensayo
START que toman EFV comparado con sus controles no tratados Esta
asociacion no se ha encontrado en dos estudios de cohortes. Con EFV también
existe riesgo de exantema durante las primeras semanas, lo que se debe
advertir al paciente[49].

RPV se administra QD un comprimido de 25 mg/dia, existiendo también la
presentacion coformulada con FTC/TDF o con FTC/TAF en un solo
comprimido, siempre con alimentos (al menos 390 Kcal) y esta contraindicado
su uso con inhibidores de la bomba de protones. No estd recomendado en
pacientes con CVP > 100.000 copias. No se recomienda el uso de NVP como
TAR de inicio debido a su mayor toxicidad y a no haber demostrado la no
inferioridad con respecto a EFV. ETR (1 comprimido de 200 mg/12 h), no esta
aprobada por la EMA para el TAR de inicio[50].

Recomendaciones para ITINN:

- Actualmente no se considera preferente ninguna pauta basada en ITINN (A-I).
-DOR+FTC/TAF o DOR/3TC/TDF se considera una alternativa a las pautas
preferentes en el TAR de inicio (A-1).

- En pacientes con CVP inferior a 100.000 copias/mL la combinacion RPV/FTC/
TAF se considera una alternativa a las pautas preferentes en el TAR de inicio
(B-11I).

- RPV no debe utilizarse en pacientes con CVP >100.000 copias/mL.

3.2.3.3INHIBIDORES DE LA PROTEASA POTENCIADOS.

En el TAR de inicio sélo se pueden usar IP cuando van potenciados con RTV o
COBI. En la actualidad los IP/p disponibles en la clinica son seis: ATV, DRV,
LPV, FPV, SQV y TPV, aunque este ultimo esta aprobado solamente para
pacientes pretratados. Los IP son inductores e inhibidores del citocromo P450 y
frecuentemente pueden originar interacciones farmacolégicas. COBI ha sido
recomendado por la EMA para potenciar ATV o DRV, existiendo
presentaciones coformuladas de DRV/c y ATV/c. Los IP se caracterizan por
una elevada barrera genética que dificulta la seleccion de MR aun en

situaciones desfavorables como la baja adherencia. Por otra parte, son los FAR
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con peor perfil metabdlico, asociandose a hiperlipidemia, aunque en menor
medida en el caso de ATV y DRV.

DRV/r se utiliza en el TAR de inicio en dosis QD (un comprimido de 800 mg/dia
potenciado con 100 mg de RTV, o coformulado con 150 mg de COBI, o en un
comprimido uUnico que incluye DRV/c/FTC/TAF). El estudio ARTEMIS45
comparé DRV/r (800/100 mg, QD) frente a LPV/r en 689 pacientes que
recibieron ademas FTC/TDF coformulados. A las 48 semanas DRV/r resulté no
inferior a LPV/r. Los pacientes tratados con DRV/r presentaron menos diarrea
de grado 2-4 y menores elevaciones de colesterol y triglicéridos que los
tratados con LPV/r. A las 96 semanas, DRV/r resulté superior a LPV/r (en el
analisis TLOVR, aunque no en el snapshot). Un 4% de los pacientes de la rama
de DRV/r y un 9% de la rama de LPV/r abandonaron el tratamiento asignado.
DRV/r se ha comparado también con ATV/r y con RAL (los tres administrados
junto a FTC/TDF) en el estudio ACTG 525746, que incluyé 1809 pacientes.
Tras 96 semanas, los 3 regimenes fueron equivalentes en eficacia viroldgica
(DRV/r 85%, ATVIr 87% y RAL 90%), pero tanto en el andlisis conjunto de la
respuesta virolégica y la tolerabilidad, como en el analisis snapshot DRV/r fue
inferior a RAL y superior a ATV/r (DRV/r 73%, ATV/r 63%, RAL 89%). DRV/r se
ha comparado con DTG en un ensayo clinico de TAR de inicio (FLAMINGO),
en el que se observdo una menor eficacia a 48 semanas de DRV/r, hecho
motivado fundamentalmente por una mayor tasa discontinuaciones por causas

no relacionadas con el farmaco y por efectos adversos [51].

La utilizacion de COBI como potenciador de los IP se valoré en el estudio
11451 en el que se comparé de forma ciega COBI frente a RTV como
potenciador de ATV+FTC/TDF, en 692 pacientes sin TAR previo y con un FGe
igual o superior a 70 mL/min. Se demostré la no inferioridad del tratamiento
potenciado con COBI, aunque el estudio no demostré ventajas significativas de
tolerabilidad con el nuevo potenciador. COBI ha sido aprobado como
potenciador de ATV o DRV. El estudio AMBER ha comparado la administracion
de DRV/c con FTC/TDF o coformulado con FTC/TAF en un estudio ciego que

incluyé 725 pacientes sin tratamiento previo52. La combinacién
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DRV/c/FTC/TAF demostro la no inferioridad a las 48 semanas. Se comunicaron
porcentajes elevados de respuesta (88,4% y 91,4% de pacientes con CVP[52].

Dos ensayos han evaluado la terapia doble con un IP/p mas 3TC en el TAR de
inicio (LPV/r+3TC, estudio GARDEL; DRV/r+3TC, estudio ANDES). Aunque
ambas han confirmado la no inferioridad respecto a la terapia triple basada en
el mismo IP/r, no se consideran entre las pautas recomendadas ya que la
experiencia con DRV/r+3TC en este escenario es limitada (n=75) y LPV/r no
aporta ventajas de simplicidad ni tolerabilidad respecto a otras
opciones[53][54].

Recomendaciones:

-Actualmente no se considera preferente para TAR de inicio ninguna pauta
basada en IP(A-I).

- Cuando se considere conveniente iniciar un tratamiento basado en IP se
recomienda utilizar DRV/c/FTC/TAF (A-l1) o DRV/r+FTC/TAF (QD) (A-111).

3.2.3.4. INHIBIDORES DE LA INTEGRASA.

Los INI actualmente comercializados son: RAL, EVG y DTG. Un cuarto INI,
bictegravir (BIC) ha completado los ensayos fase Ill en tratamiento de inicio y
se encuentra en fase de aprobacion en Espafia. RAL fue el primer INI
comercializado y con el que se tiene la mayor experiencia. Se utiliza en una
pauta administrada dos veces al dia (400 mg BID), o una vez al dia (2
comprimidos de 600 mg QD)56. Combinado con FTC/TDF, RAL BID ha
demostrado ser superior a DRV/ry a ATV/r46 y no inferior a EFV, alcanzando
eficacia superior al cuarto y quinto afio de seguimiento39. Una dosis diaria de
RAL 1.200 mg (administrada como 2 comprimidos de 600 mg) ha demostrado
una eficacia no inferior y tolerancia similar a la de la dosis de 400 mg BID,
ambas administradas junto a FTC/TDF. Aunque no existe evidencia directa del
uso de RAL con FTC/TAF, este panel considera que las ventajas en seguridad
mostradas en las comparaciones directas de TAF con TDF en pacientes sin

tratamiento previo son suficientes para preferir esa combinacién. No existe
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suficiente evidencia para recomendar como preferente la utilizaciéon de
RAL+ABC/3TC en el TAR de inicio.

DTG se administra como un comprimido de 50 mg una vez al dia (en algunas
circunstancias se debe administrar dos veces al dia) y no necesita
potenciacion. Se ha comparado en estudios en fase Ill con FAR de las tres
familias que en algun momento han sido recomendados en el TAR de inicio,
mostrando una eficacia superior a EFV, a DRV/r, y a ATV/r en mujeres La
comparacién con RAL se realiz6 en un estudio doble ciego (SPRING-2), que
confirmd la no inferioridad de DTG. Cabe destacar que no se ha seleccionado
ninguna mutacién de resistencia a DTG en ninguno de los ensayos clinicos en
TAR de inicio, lo que hace pensar que DTG presenta una barrera a las
resistencias superior a la RAL y EVG, aunque sus implicaciones clinicas
todavia se encuentran en estudio. En estudios observacionales recientes en la
vida real se han descrito un mayor numero de discontinuaciones debido a
eventos neuropsiquiatricos en pacientes que recibian DTG no observados
previamente en ensayos clinicos Estos resultados hay que interpretarlos con
precaucion porque tienen las limitaciones de los estudios observacionales. Asi
mismo, en mayo de 2018 las autoridades sanitarias emitieron una alerta ante el
hallazgo, en un analisis preliminar de un estudio observacional en Botswana59,
de una incidencia de malformaciones del tubo neural superior a la esperada en
neonatos cuyas madres estaban recibiendo DTG en el momento de quedarse
embarazadas (0,67% frente al 0,12% en mujeres que recibian otros
antirretrovirales, mayoritariamente EFV, segun estimaciones de julio de 2018).
Los resultados finales del estudio se esperan aun pero a la espera de mas
informacion se recomienda no utilizar DTG en mujeres en edad fértil que no
utilicen medidas anticonceptivas eficaces ni durante el primer trimestre del
embarazo[55][56].

Dos ensayos clinicos con el mismo diseio (GEMINI-1 y GEMINI-2), han
comparado DTG+3TC (en biterapia) con DTG+TDF/FTC (una pauta triple de
las consideradas preferentes) en un total de 1433 pacientes sin tratamiento
previo y con CVP inferior a 500.000 copias. La biterapia demostré la no

inferioridad frente a la terapia triple, manteniendo una alta eficacia a las 48
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semanas (91% segun el algoritmo snapshot). No se detectaron mutaciones de
resistencias en la integrasa ni en la transcriptasa de ninguno de los pacientes
con fracaso virolégico confirmado. En el analisis planificado de subgrupos, los
pacientes que iniciaron biterapia con un recuento de CD4+ inferior a 200/uL
mostraron una baja eficacia en el analisis por snapshot (79%). Aunque la causa
de esa baja eficacia no parece relacionada con una menor eficacia viroldgica,
sino por discontinuaciones no relacionadas con el tratamiento, el pequefo
numero de pacientes en este subgrupo (65) no permite extraer conclusiones,
por lo que la biterapia con DTG+3TC deberia evitarse en el 29 Documento de
consenso de Gesida/Plan Nacional sobre el Sida respecto al tratamiento
antirretroviral en adultos infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana
tratamiento de inicio de pacientes con recuento de linfocitos CD4+ 500.000
copias/mL (estos ultimos excluidos del estudio), hasta disponer de mas
informacion. Un 37% de los pacientes que iniciaron TAR en los ultimos 10 afios
en la cohorte prospectiva espafiola CoRIS presentaban un recuento de CD4+
500.000 copias/mL o presentaban confeccién por VHB o eran mujeres en edad
fértil (Alejos B, datos no publicados), lo que limita la utilizacién de la
combinacion 3TC+DTG en un numero importante de pacientes. Algunos
expertos consideran que se necesita disponer de informacion sobre la eficacia
de esta pauta mas alla de 48 semanas antes de que pueda recomendarse su

uso clinico[57].

Recomendaciones:

- Se consideran pautas preferentes de TAR de inicio las siguientes
combinaciones: BIC/FTC/TAF (A-1) ; DTG/ABC/3TC o DTG+FTC/TAF (A-1), o
RAL (400 mg BID o0 1200 mg QD) + FTC/TAF (A-lll).

- -En pacientes con CD4+ superiores 200/puL y CVP inferior a 500.000/mL la
biterapia DTG+3TC se considera una alternativa a las pautas preferentes en
el TAR de inicio (A-l).

- La combinacién EVG/c/FTC/TAF se considera una alternativa a las pautas
preferentes en el TAR de inicio (A-l).
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FAMILIA.

COMBINACION.

OBSERVACIONES.

INI

BIC/FTC/TAF*

-No consideraciones

DTG/ABC/3TC*

-ABC esta contraindicado en pacientes con HLA-
B*5701 positivo -DTG no debe utilizarse en
mujeres en edad fértil que no utilicen medidas
anticonceptivas eficaces -No utilizar en pacientes
con hepatitis B cronica

DTG+FTC/TAF*

-DTG no debe utilizarse en mujeres en edad fértil
gue no utilicen medidas anticonceptivas eficaces

RAL+FTC/TAF

-RAL puede administrarse indistintamente como 1
comprimido de 400 mg cada 12 horas, 0 2
comprimidos de 600 mg (nueva formulacion) cada
24 horas.

-Esta pauta debe ser considerada alternativa por
su peor barrera a la resistencia frente a pautas
preferentes

DTG+3TC*

-No recomendado en pacientes con CD4+ menor
de 200/mm3 o CVP >500.000.

-DTG no debe utilizarse en mujeres en edad fértil
gue no utilicen medidas anticonceptivas eficaces

EVG/c/FTC/TAF

-Es imprescindible evaluar posibles interacciones

IP
potenciado

DRV/c/FTC/TAF
(0)
DRV/r+FTC/TAF

-Puede considerarse de eleccion cuando se
requiera de una pauta con elevada barrera
genética (pacientes con problemas de
adherencia) -Es imprescindible evaluar posibles
interacciones

ITINN

DOR+FTC/TAF

-Existe una combinacion de DOR/3TC/ TDF en
comprimido Unico, que puede utilizarse siempre
que se excluya la presencia de alteracion renal o
de osteopenia/osteoporosis, y no exista riesgo de
desarrollarlas

RPV/FTC/TAF

-No indicado en pacientes con CVP >100.000
copias/mL

-Realizar previamente un estudio genotipico que
descarte mutaciones de resistencia a ITINN
-Contraindicado si se utilizan inhibidores de la
bomba de protones

Tabla 8. Combinaciones de TAR de inicio recomendadas. Documento de consenso de Gesida/Plan
Nacional sobre el Sida. Nota: *Pauta preferente.
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3.2.4 Resistencia y adherencia al tratamiento.

Se estima que la prevalencia global en Espafia de resistencias primarias en los
genes de la transcriptasa inversa y la proteasa es del 7,9% . No obstante, la
prevalencia de MR que afectan a los ITIAN e IP recomendados para el TAR de
inicio es excepcional. La transmisién de resistencias en el gen de la integrasa
en la actualidad es inferior al 0,5% por lo que el panel de expertos de GeSIDA
sobre la utilidad clinica de las resistencias a antirretrovirales solo considera
justificada la determinacién basal de resistencia en los genes de la
transcriptasa inversa y la proteasa y no en el de la integrasa, salvo evidencia
de transmision a partir de un paciente tratado con INI . En los pacientes naive
que van a iniciar biterapia con DTG+3TC, aunque la prevalencia de resistencia
basal a 3TC/FTC (M184I1V) es muy baja, es conveniente descartarla para evitar
la monoterapia con DTG en el caso de que esta MR estuviese presente. En los
pacientes con fracaso virologico es imperativo efectuar un estudio de
resistencias para adecuar el nuevo TAR al perfil de mutaciones del VIH-1,
incluyendo resistencias en el gen de la integrasa si el paciente ha fracasado a

farmacos de esta familia[58].

Recomendaciones en relacion a resistencias de TAR;

- Se recomienda realizar un estudio genotipico de resistencias del VIH-1 en la
transcriptasa inversa y en la proteasa en todos los pacientes antes de iniciar
el TAR (A-II).

- Solamente debe valorarse ampliar el estudio de resistencias a los inhibidores
de la integrasa antes de iniciar el TAR si hay evidencia de transmision a
partir de un paciente tratado con estos farmacos (A-Il).

- No es necesario esperar a conocer el resultado del estudio genotipico de
resistencias para iniciar el TAR, excepto si se va a iniciar éste con ITINN (A-
II). Se recomienda revisar la prueba de resistencia en cuanto esté disponible
para realizar las modificaciones pertinentes del TAR si fuera necesario,
especialmente si no se ha utilizado una pauta con alta barrera para la

seleccion de resistencia o si se ha iniciado el TAR con DTG + 3TC (C-IlI).
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- Se recomienda la realizacidn de un estudio genotipico de resistencias del
VIH1 en todos los pacientes con fracaso virologico, incluyendo resistencias

en la integrasa si el régimen incluye un INI.

3.3 CAPILAROSCORPIA.

3.3.1 Introduccion.

El estudio de la microcirculacion comenz6é en 1661 con la caracterizacion
realizada por Malpighi, describiendo Maurice Raynaud, 200 afios después, el
fendbmeno que lleva su nombre. En la década de 1970, Hildegard Maricq
describe alteraciones capilares en pacientes con enfermedades autoinmunes,
encontrando en la esclerosis sistémica un patrén caracteristico. Las
contribuciones recientes mas significativas fueron realizadas por Ariane Herrick
[59] en las alteraciones funcionales y por Maurizio Cutolo [60] en la descripcion
de las diferentes fases evolutivas del dafio microvascular en la esclerosis

sistémica.

La capilaroscopia es una técnica de estudio que permite obtener imagenes
directas in vivo de la microcirculacion cutanea. Constituye un método accesible
y no invasivo para analizar las anormalidades microvasculares, por lo que
puede utilizarse en nifios y adultos. En la actualidad se ha demostrado su
utilidad en multiples dolencias, principalmente en el fendbmeno de Raynaud y
otras enfermedades autoinmunes. La capilaroscopia se realiza en el lecho
ungueal del segundo al quinto dedo de ambas manos con la finalidad de
encontrar un patron capilaroscéopico especifico. El patron de normalidad se
caracteriza por la presencia de 7-11 capilares por milimetro dispuestos en
forma de «U» invertida. Los patrones patoldégicos muestran alteraciones
morfoldgicas y estructurales como: ectasias, capilares gigantes, hemorragias

patoldgicas, areas avasculares y neoangiogénesis[61].

En los ultimos afos, la capilaroscopia del pliegue ungueal (CPU) ha sido
utilizada como herramienta diagnoéstica complementaria, permitiendo detectar

el dano microvascular precoz mediante el analisis de la arquitectura y
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funcionalidad de la microcirculacion. La CPU es una técnica que consiste en la
observacion in vivo de la microcirculacion capilar en el pliegue ungueal
proximal de las manos. Dependiendo del tipo de instrumento con que se
realice, se podran obtener datos anatdomicos o funcionales. Métodos altamente
sofisticados como la videocapilaroscopia (microscopia estereoscopica)
permiten caracterizar alteraciones en la arquitectura vascular y al mismo tiempo
del flujo en la microcirculacion. En la practica clinica, el dermatoscopio manual
(microscopia de epiluminiscencia) es el utilizado con mayor frecuencia. La CPU
tiene la ventaja de ser una técnica no invasiva, inocua, de facil realizacién y
bajo costo, presentando como desventajas la falta de estandarizacion del
método asi como la larga curva de aprendizaje[62].

3.3.2 Microcirculacion.

La principal funcion de la microcirculacion es el intercambio y distribucion de
oxigeno y nutrientes a los tejidos, asi como la eliminaciéon de diéxido de
carbono y productos de desecho. La vasculatura de la microcirculaciéon consiste
en los vasos mas pequefos de todo el cuerpo: arteriolas, capilares y vénulas.
Los capilares estan formados por una rama arterial, un asa capilar y una rama
venosa. La rama arterial es mas estrecha que la venosa, con un radio de 1:1,2-
1,5. Este patrén se encuentra en todos los 6rganos del cuerpo humano,

excepto en el higado, el bazo y la médula éseal63].

Como hemos comentado anteriormente el principal objetivo de Ia
microcirculacion es el transporte de nutrientes hacia los tejidos y la eliminacién
de los restos celulares. Las arteriolas pequefas controlan el flujo sanguineo
hacia cada tejido y, a su vez, las condiciones locales de los tejidos controlan los
didmetros de las arteriolas; es decir, que cada tejido controla, en la mayoria de
los casos, su propio flujo sanguineo dependiendo de sus necesidades
individuales. Las paredes de los capilares son finas, construidas con una sola
capa de células endoteliales muy permeables, por lo que el agua, los nutrientes
de la célula y los restos celulares pueden intercambiarse con rapidez y

facilmente entre los tejidos y la sangre circulante. La circulacion periférica de
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todo el organismo tiene alrededor de 10.000 millones de capilares con una
superficie total estimada de 500-700 m2 (una octava parte de la superficie total
de un campo de futbol). En realidad, es muy raro que cualquier célula funcionn

ante aislada del organismo esté alejada mas de 20-30 um de un capilar[64].

A) Estructura de la microcirculacion y del sistema capilar:

La microcirculacion de cada organo esta organizada para atender sus
necesidades especificas. En general, cada arteria nutricia que entra en un
organo se ramifica seis u ocho veces antes de que las arterias sean
suficientemente pequefias para denominarse arteriolas, que, en general, tienen
diametros internos de solo 10-15 ym. Entonces las arteriolas se ramifican entre
dos y cinco veces, alcanzando diametros de 5 a 9 ym en sus extremos cuando
aportan la sangre a los capilares. Las arteriolas son vasos muy musculares y
sus diametros son muy variables. Las metaarteriolas (las arteriolas terminales)
no tienen una capa muscular continua, sino fibras musculares lisas rodeando el

vaso en puntos intermitentes.

En el punto en el que cada capilar verdadero se origina de una metaarteriola
hay una fibra muscular lisa que rodea el capilar. Esta estructura se conoce
como esfinter precapilar. Este esfinter abre y cierra la entrada al capilar. Las
vénulas son mayores que las arteriolas y tienen una capa muscular mucho mas
débil. A pesar de ello, la presién de las vénulas es mucho menor que la de las
arteriolas, por lo que las vénulas aun pueden contraerse considerablemente, a

pesar de su capa muscular débil[64][65] (Figura 5).
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Figura 5. Esquema del sistema capilar.Guyton y Hall. Tratado de fisiologiamédica 2017.

La estructura ultramicroscopica de las células endoteliales tipicas de la pared
capilar como se ven en la mayor parte de los 6rganos del cuerpo, en especial
en los musculos y el tejido conjuntivo. Obsérvese que la pared esta compuesta
por una capa unicelular de células endoteliales y rodeada por una membrana
basal muy fina en el exterior del capilar. El grosor total de la pared capilar es de
solo unas 0,5 ym, el diametro interno del capilar es de 4-9 um, apenas
suficiente para el paso de los eritrocitos y otras células sanguineas exprimidas
(Figura 6).
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Figura 6. Estructura del capilar. Guyton y Hall. Tratado de fisiologia médica 2017.
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B) Flujo de sangre en los capilares:

La sangre no fluye continuamente a través de los capilares, sino que lo hace de

forma intermitente apareciendo y desapareciendo cada pocos segundos o

minutos. La causa de esta intermitencia es el fendbmeno conocido como

vasomotilidad, lo que significa la contraccién intermitente de las metaarteriolas

y esfinteres precapilares (y, a veces, también de las arteriolas muy pequenas).

- Regulacién de la vasomotilidad; El factor mas importante que afecta al grado
de apertura y cierre de las metaarteriolas y de los esfinteres precapilares, y
que se ha descubierto hasta la fecha, es la concentracion de oxigeno en los
tejidos. Cuando la velocidad de utilizacion del oxigeno por el tejido es mayor,
de forma que la concentracion de oxigeno tisular disminuye por debajo de lo
normal, se activan los periodos intermitentes del flujo sanguineo capilar mas
a menudo y la duracién de cada periodo del flujo es mas prolongada, con lo
que se permite que la sangre capilar transporte mayores cantidades de
oxigeno (y de otros nutrientes) hacia los tejidos.

- Funcion media del sistema capilar; A pesar de que el flujo sanguineo a
través de cada capilar es intermitente, hay tantos capilares en los tejidos que
su funcién global termina por ser superada, es decir, hay una velocidad
media del flujo sanguineo a través de cada lecho capilar tisular, una presion
capilar media dentro de los capilares y una velocidad de transferencia media
de las sustancias entre la sangre de los capilares y el liquido intersticial

circundante.

C) Intercambio de sustancias a través de la membrana capilar.

El medio mas importante por el cual se transfieren las sustancias entre el
plasma y el liquido intersticial es la difusion. La difusion es consecuencia del
movimiento térmico de las moléculas de agua y de otras sustancias disueltas
en el liquido, con las distintas moléculas e iones desplazandose primero en una
direccion y luego en otra, rebotando aleatoriamente en cada una de ellas.

- -Las sustancias liposolubles difunden directamente a través de las

membranas celulares del endotelio capilar.
- Las sustancias hidrosolubles y no liposolubles difunden solo a través de los

«porosy intercelulares en la membrana capilar.
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D) Intersticio y liquido intersticial.

Una sexta parte del volumen total del organismo consiste en espacios entre las

células, que colectivamente se conoce como el intersticio. El liquido de estos

espacios se denomina liquido intersticial.

El liquido del intersticio deriva por filtracion y difusién de los capilares.
Contiene casi los mismos componentes que el plasma, excepto por
concentraciones mucho mas bajas de proteinas, porque las proteinas no
atraviesan los poros de los capilares. El liquido intersticial queda atrapado
principalmente en los diminutos espacios que hay entre los filamentos de
proteoglucanos. Esta combinacién de filamentos de proteoglucano y liquido
atrapado dentro de ellos tiene las caracteristicas de un gel y, por tanto, se
conoce como gel tisular.

Aunque casi todo el liquido del intersticio esta atrapado dentro del gel tisular,
a veces también hay pequefios riachuelos de liquido «libre» y pequefias
vesiculas de liquido libre, lo que significa que carece de moléculas de
proteoglucano y, por tanto, puede fluir libremente.

La cantidad de liquido «libre» presente en los tejidos normales es pequefia,
mucho menor del 1%. Por el contrario, cuando se desarrolla edema en los
tejidos, estos bolsillos y riachuelos pequefios de liquido libre se expanden
mucho hasta que la mitad o mas del liquido del edema comienzan a fluir

libremente, independientemente de los filamentos de proteoglucano.

E) Filtracion de liquidos.

La presion hidrostatica en los capilares tiende a empujar el liquido y a las
sustancias disueltas a través de los poros capilares dentro de los espacios
intersticiales. Por el contrario, la presion osmoética provocada por las
proteinas plasmaticas (lo que se conoce como presion coloidosmotica)
tiende a provocar el movimiento del liquido por 6smosis desde los espacios
intersticiales hacia la sangre. Esta presion osmoética ejercida por las
proteinas plasmaticas normalmente previene la pérdida significativa de
volumen de liquido desde la sangre hacia los espacios
intersticiales[64][65][66].
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3.3.3 Capilaroscopia basica.

El capilaroscopio clinico clasico es basicamente un microscopio Optico
binocular que permite la vision tridimensional (estereomicroscopio) con
capacidad para ofrecer aumentos de 20 a 200 veces, aunque el aumento
medio mas util es el de 100. Un aumento de 20-50X permite una vision
panoramica del lecho capilar periungueal de todo el dedo, ideal para comenzar
la exploracién. EI de 100X ofrece la visibn de un area concreta. Aumentos
superiores (150-200X) permiten la exploracion mas detallada de pocos

capilares, no permitiendo la comparacion con los adyacentes.

Se trata de una herramienta que permite valorar alteraciones morfolégicas que
se producen a nivel de los capilares peringueales. Como desventaja no permite
el estudio de acontecimientos dinamicos como puede ser la velocidad de la

sangre que requieren otras técnicas mas complejas.

La Capilaroscopia del pliegue Unguel (CPU) técnicamente puede ser realizada
con dispositivos Opticos de varios tipos: oftalmoscopio, dispositivos de
fotografia, microscopio 6ptico convencional, pero la reciente introduccion de
aparatos de videomicroscopia con sondas Opticas de contacto ha representado
un salto grande de calidad en el estudio de la microcirculacién, brindando una
serie de ventajas respecto a los instrumento precedentemente utilizados (entre

ellos podemos mencionar: una agradable visualizacion de la superficie cutanea,

y archivo de imagenes en formato digital con posibilidad de impresion
inmediata)[67] (Figuras 7 y 8).

Figura 7 Capilaroscopio Figura 8. Capilaroscopico electr()nico -
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La capilaroscopia clinica se basa en el estudio cualitativo con algunos
parametros semicuantitativos, teniendo esta forma de evaluacion una buena
correlacion con la clinica y entre observadores experimentados, sin necesidad
de tener que usar métodos cuantitativos. Sin embargo, pueden ir
incorporandose a la clinica diaria algunas mediciones simples mediante el uso
del software recomendado. Actualmente existen otras técnicas (laser-Doppler,
lacticemia digital, termografia...) capaces de estudiar con precision las
alteraciones vasculares a este nivel, reservandose principalmente para

investigacion[68].

3.3.4 Técnica de capilaroscopia pliegue ungueal.

La CPU se realiza preferiblemente en un ambiente que preserve una
temperatura entre 20 y 22°C durante 15 minutos previos al estudio. El paciente
debe abstenerse de fumar idealmente12 horas previas a la visualizacion de
capilares y no debe realizarse procedimientos cosméticos [62]. Debe ser
efectuada en todos los dedos (exceptuando en aquellos con infecciones o
traumas recientes del lecho ungueal) ya que las alteraciones
morfoestructurales de los capilares pueden encontrarse, a veces en areas
limitadas, sobre todo en la fase inicial de determinadas patologias. Las
condiciones de mejor visibilidad de los capilares vienen ofrecidas por el cuarto
y el quinto dedo de la mano “no dominante”. Esto es debido a que a este nivel
la piel posee una mayor transparencia respecto a la piel de los otros dedos. El
paciente debe asumir preferiblemente la posicién sentada o extendida con la
palma de la mano apoyada al plano de observacion, evitando el minimo
movimiento que pueda alterar la calidad de la imagen. La aplicacion de aceite
de inmersion (mejor aun aceite de cedro) es indispensable para eliminar la
interferencia optica provocada por la presencia de aire en el lente y sobre todo
para obtener una visibilidad mas nitida de la red microvascular. Es importante
recordar que una exagerada presion sobre la superficie ungueal puede
interrumpir el flujo sanguineo y en consecuencia, producir imagenes

dificilmente interpretables[69].
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El eje de iluminacion indicado para la realizacion de la prueba deberia tener
una inclinacién de 45-60° con respecto a la superficie del dedo. Esta fuente de
luz debe ser de bajo voltaje a fin de que el calor no altere el estado de la
circulacion.

El sitio de realizacion mas practico es en pliegues ungueales proximales de los
dedos de las manos, que deben estar limpios, sin perionixis y sin esmalte de
uias. Estas zonas se caracterizan por presentar una disposicion capilar
paralela a la superficie cutanea permitiendo la visualizacién completa del asa

capilar (Figura 9)[70].

Figura 9. Esquema de pliegue ungueal. Fuente: desconocida

3.3.5 Signos capilaroscépicos.

7.4.1 Signos capilaroscopicos normales. Morfologia del capilar.

Los capilares, como ya se ha mencionado arriba, transcurren paralelos a la
superficie cutanea en el lecho ungueal. Durante el examen se evaluan los
capilares que se encuentran en la fila distal o proximos al pliegue ungueal.
Normalmente se visualizan siete a doce capilares por milimetro dispuestos
en forma de “empalizada” o de “U invertida”12 (Figura 8). Cada capilar esta
compuesto por una rama arteriolar (aferente) y venosa (eferente) que se
unen distalmente. Estas ramas son simétricas, con morfologia homogénea y
pueden medir entre 200 y 250 micras de longitud. Inferiormente a las hileras
de capilares pueden observarse unos vasos de mayor tamafno que
representan el plexo venoso subpapilar que esta presente en el 60% de la

poblacion normal (Figura 9) [71].
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Figura 10. Capilares con distribucion Figura 11. Capilares en forma de “U” en “empalizada”.

En el sujeto sano la morfologia de los capilares periungueales generalmente
tiende a mantenerse constante en el tiempo. Es importante recalcar que la
arquitectura de la red microvascular puede presentar un amplio grado de
variabilidad interindividual. Algunos trabajos demuestran que en un 10% de
sujetos sanos es posible evidenciar alteraciones de la estructura capilar, las
cuales pueden ser determinadas por varios factores como la constitucion fisica,

la actividad laboral, la edad, el sexo y la raza [71].

Los principales parametros que deben ser objeto de evaluaciéon en cada
examen capilaroscopico son:

1. Longitud.

2. Diametro.

3. Densidad.

4. Plexo venoso.

5. Anormalidades morfolégicas.

1. Longitud: Es variable y esta condicionada por el grado de transparencia
cutanea. Viene mejor representada, como previamente se habia
mencionado, a nivel del cuarto y quinto dedo donde los ejes aparecen

mayores y el plexo venoso sub-papilar es mas visible.

73



Estudio de microangiopatia y macroangiopatia en poblacién VIH.
Prevencion del riesgo cardiovascular

2. Diametro: El trayecto arterial (aferente) tiene un diametro variable entre 6y 9
mm mientras que el venoso (eferente) entre 8 y 20 um10. La relacién
trayecto aferente/eferente habitualmente no es mayor de 2:1.

3. Densidad: A nivel periungueal la cantidad de capilares generalmente oscila
entre nueve y trece por milimetro. Al interior de cada papila dérmica se

encuentran normalmente uno o tres capilares.

4. Plexo venoso sub-papilar: Su visualizacion depende de la transparencia
cutanea. Es visible en un tercio de los sujetos sanos y se presenta como una

red milimétrica con vasos de mayor calibre respecto a los capilares.

5. Anormalidades morfoldgicas: Se observan raramente en el sujeto sano. Las
mas relevantes son: tortuosidades, ectasias regulares, neoangiogénesis y

depdsitos de hemosiderina.

En la siguiente tabla (Tabla 9) se resumen las caracteristicas principales de

una capilaroscopia sin anomalias[72].

CARACTERISTICAS CAPILAROSCOPICAS
Transparencia y visibilidad. Los capilares son visibles.
Edema pericapilar. Ausente.

Plexo venoso subpapilar. Visible en >30% de las personas sanas.
Arquitectura capilar. Capilares perpendiculares al borde de la uia.
Morfologia capilar. Con forma de “U” invertida.
Diametro del bucle capilar. <20 pm.

Tortuosidad. Normalmente ausente.

Aros dilatados y gigantes. Ausentes.
Neoangiogenesis Ausentes.
Microhemorragias. Normalmente ausentes.
Densidad capilar. 7 a 12 capilares /mm.

Areas avasculares Ausentes.

Tabla 9. Adaptada de Chojnowski et al., 2011.
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3.3.6 Alteraciones capilaroscopicas.

La microcirculacion puede presentar diversas alteraciones en su estructura,
afectando por tanto al tamafo capilar, su morfologia, su densidad capilar,
formaciéon de microhemorragias y congestion produciendo:

1. Tortuosidades y Ramificaciones.
Aumento del diametro de los capilares.
Neoangiogénesis.
Hemorragias o trombosis.

Reduccion densidad de capilares.

o o ke N

Halo.

1. Tortuosidades y ramificaciones:
Se describe sinuosidades patoldgicas o tortuosidades una alteracién en la
morfologia del capilar consistente en que los capilares presentan
irregularidades en su trayectoria presentando bucles en forma de caduceo o
‘pinzas de cangrejo” que en sus formas extremas pueden asemejarse a la
figura de “sacacorchos”. Estas alteraciones para que puedan ser valoradas
como relevantes deben alcanzar al menos una proporcién superior al 10% de

los capilares presentes en el estudio capilaroscépico.

En ocasiones el capilar puede abrirse en forma de “ramo” en un determinado
punto, adquiriendo el nombre de ramificacion. Estos capilares ramificados

pueden asociarse a diferentes enfermedades del tejido conectivo.

Es importante mencionar que un modesto numero de tortuosidades puede
observarse con relativa frecuencia en personas sanas, especialmente en
ancianos. La presencia de una importante tortuosidad de los capilares (mayor
del 20%) ha sido reportada en diversos cuadros de interés reumatolégico como
el lupus eritematoso sistémico (LES), enfermedad de Behget y en los
“‘escleroderma spectrum disorders” [73].
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2. Aumento del diametro de los capilares:

Se define como ectasia el aumento del diametro de los capilares a mas de 20
pm. Esta alteracion se presenta en una amplia gama de patologias como el FR,
ES, DM, la enfermedad indiferenciada del tejido conectivo, la acrocianosis y en
las teleangiectasias hemorragicas benignas. Las ectasias pueden ser
clasificadas en regulares e irregulares (en este ultimo caso el capilar se
presenta con un aspecto microaneurismatico). La terminologia de megacapilar
se reserva a las asas homogéneamente dilatadas que presentan un diametro
mayor a 50 ym. Las ectasias y los megacapilares se consideran anomalias
estructurales que caracterizan las fases mas precoces de enfermedad en
pacientes con ES[74][75] (Figura 12).

iny

Figura 12. Diagrama de las principales alteraciones morfolégicas capilares a identificar mediante capilaroscopia. 1:
capilar tortuoso. 2: dilatatacion eferente 3: megacapilar 4: ramificaciones 5 Plexo venoso subcapilar. (Esquema
adaptado del Manual de Capilaroscopia, Dra. M. L. Sormani de Fonseca. Buenos aires, Argentina, 2000.

o

3. Neoangiogénesis:
Un proceso activo de angiogénesis es uno de los elementos que mas
caracteriza el “sclerodermia pattern”. No es nada mas que la traduccién de un
desesperado esfuerzo de compensacion a la progresiva reduccion de la
densidad capilar que a su vez puede ser indicador de dafio endotelial
generalizado. Su forma de presentacién es polimorfa e incluye: capilares en

“forma de arbol” o “de canasta” o la presencia de cuatro o mas capilares dentro

76



Estudio de microangiopatia y macroangiopatia en poblacién VIH.
Prevencion del riesgo cardiovascular

de la papila dérmica. Es particularmente visible en pacientes con DM, diabetes
mellitus y psoriasis[76].

4. Hemorragias y trombosis:
Las microhemorragias se consideran como tales las que se encuentran en a
nivel de la ultima fila capilar, suelen indicar el estado evolutivo de una

microangiopatia o la intensidad de los fendbmenos vasomotores.

La lesion de la pared capilar puede determinar la presencia de extravasacion
hematica que se reconoce con facilidad. al examen capilaroscopico, aunque
haya pasado ya una considerable cantidad de tiempo (en tal caso se
evidencian bajo forma de hemosiderina) La presencia de alteraciones
hemorragicas puede observarse también en sujetos sanos y puede ser debida
a microtraumas, onicofagia o manicure. Asi también pueden estar presentes en
el grupo de los “scleroderma spectrum disorders”, generados por la presencia
de una gran cantidad de capilares ectasicos. En algunos casos existe un
retraso del flujo hematico a nivel de los capilares, sobre todo si existen factores
predisponentes como el sindrome antifosfolipido o las alteraciones de la
coagulacion, que determinan la formacion de microtrombos faciles de identificar

al examen capilaroscopico[60][77] (Figura 13).

Figura 13. Hemorragia. Marcada heterogenicidad morfolégica de capilares con presencia de evidentes depdsitos
de hemosiderina “en cascada” expresion de un evento hemorragico o trombético. (Restrepo JP et al. Rev
Colombiana de Reumatologia. Vol15.No 3.2008).
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5. Reduccion densidad capilar:
El numero normal de capilares a nivel periungueal oscila entre 9-13/mm y se
considera una disminucién de la densidad cuando aparece un numero de asas

de capilar inferior a esta cifra.

Es una de las expresiones mas caracteristicas de la ES. Consiste en la
formacion de areas avasculares (ausencia de capilares por un tracto superior a
500 pm)4 ocasionada por la muerte capilar. Esta anormalidad tiene un
significado prondstico y caracteriza a las clases de mayor agresividad y de
violenta evolucion de la ES. Tal es su importancia, que es sobre la base de su
presencia o0 ausencia que se delinean las variantes del “scleroderma
pattern”(Figura 14).

1. “scleroderma pattern tipo slow”: capilares ectasicos con ausencia de

areas vasculares.

2. ‘“scleroderma pattern tipo active” alteraciones microangiopaticas

asociadas a areas avasculares.

En los afios 80 fue publicado uno de los primeros trabajos que propuso una
escala cuantitativa de la densidad capilar. Tal escala aun queda vigente en la
actualidad, representando uno de los pilares basicos para los reumatélogos

que utilizan la capilaroscopia[78].
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Figura 14 .A). Evidentes ectasias difusas que envuelven prevalentemente a los capilares de la ultima fila del lecho
ungueal La morfologia de tales capilares es relativamente heterogénea en funcion a las diversas variaciones del
diametro. Estas caracteristicas delinean un cuadro de “scleroderma petterns low”. B). Marcada reduccién de la
densidad de los capilares caracterizada por la pérdida casi total de los mismos. Se evidencia simplemente el plexo
venoso sub-papilar y una microhemorragia, expresion de muerte capilar, expresion tipica de un “scleroderma
pattern active (Restrepo JP et al. Rev Colombiana de Reumatologia. Vol15.No 3.2008).

6. Halo o area de congestion:
En situaciones en las que se puede objetivar un edema, tanto inflamatorio
como por éstasis u otro mecanismo se produce un aclaramiento del fondo
capilaroscépico, subrayandose los contornos, dando lugar a un “halo” alrededor

del capilar.

3.3.7 Patrones capilaroscoépicos.
Se describen tres patrones en base a la presencia de las alteraciones arriba
mencionadas los cuales siempre deben ser contemplados en el contexto clinico

de cada paciente.

Patrén normal: hasta 10% de los sujetos normales presentan alguna alteracion,
de manera que la presencia de alteraciones aisladas no indica enfermedad.
Los capilares se disponen con una densidad normal (en empalizada), paralelos
entre si, finos con forma de horquilla o de “u”, con escasos entrecruzamientos y

tortuosidad.
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Patron tortuoso: predomina la tortuosidad capilar donde si bien se trata de un
patrén inespecifico, ha sido reportado en el lupus eritematoso sistémico como

el mas caracteristico.

Patron esclerodermiforme (SD): se caracteriza por la presencia de capilares
dilatados, destruccion capilar con formacion de espacios avasculares y
microhemorragias. Las ramificaciones y la pérdida de la polaridad capilar
aparecen en etapas evolucionadas de la enfermedad. Este patréon es el mejor
caracterizado, descripto inicialmente para la esclerosis sistémica (ES),
observado también en la dermatomiositis y en la enfermedad mixta del tejido
conectivo. En la ES se describen tres fases evolutivas dentro del patron SD, a

saber, las fases temprana, activa y tardia[79][62].

3.3.8. Utilidad de Capilaroscopia patologias reumatolégicas.
La capilaroscopia se considera como una de las mejores técnicas diagnosticas

no invasivas para el estudio de la microcirculacion en vivo.

En los ultimos afos la utilizacién de la capilaroscopia se ha considerado una
herramienta fundamental para la identificacién de afectacién microangiopatica.

Se ha demostrado su utilidad en enfermedades como esclerosis sistémica
(ES), Lupus eritematoso sistémico (LES), el sindrome de Sjogren, artritis
reumatoide, dermatomiositis, sindrome antifosfolipido (SAF), pero sobre todo

en Fenémeno de Raynaud[80].

A) Fendmeno de Raynaud y esclerosis sistémica:

El fendbmeno de Raynaud se considera una respuesta exagerada
vasoespastica al frio o emociones. La respuesta clasica es la de palidez (fase
de isquemia), color azulado (desoxigenacion) y eritema (reperfusion). La
capilaroscopia permite una monitorizacion de la progresion de una
microangiopatia, estudiar la severidad y establecer el riesgo de una evolucion
agresiva. Ha demostrado eficacia permitiendo distinguir la forma primaria de la

secundaria a alguna enfermedad del tejido conectivo con afectacion de la
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microcirculacion. La observacion de un patrén esclerodérmico temprano en
relacion con la presencia de anticuerpos especificos (anticentromero y
antitopoisomerasa) y fenomeno de Raynaud orientan al diagnostico de ES en
fase temprana. Se ha observado una asociacion entre el compromiso vascular
periférico en la ES y el patron esclerodérmico activo con la aparicién de ulceras
digitales.El patrén esclerodérmico tardio con la presencia de gran
avascularidad se ha relacionado como factor prondstico de mortalidad.

La importancia de y utilizacion de capilaroscopia ha aumentado en el tiempo
progresivamente tanto es asi que desde 2013 las anormalidades
capilaroscopicas se han introducido como criterios diagnodsticos de
ES[81][82][83].

B) Enfermedad mixta del tejido conectivo (EMTC):

El término EMTC se utiliza para describir a un grupo de pacientes que
presentan caracteristicas de una combinacion de enfermedades sistémicas
autoinmunes, principalmente de lupus, esclerodermia y dermatomiositis, siendo

el sintoma comun mas frecuente el Fenbmeno de Raynaud.

Las alteraciones capilaroscopicas en la EMTC son similares a las de la
esclerodermia en el 50% de los casos, con frecuentes tortuosidades en forma
de arbusto Se ha planteado que el estudio capilaroscopico podria ser de
utilidad como marcador de actividad y de prondstico (Figura 14).

C) Dermatomiositis:

El 70% de los pacientes con dermatomiositis presentan alteraciones en la
capilaroscopia periungueal. En mas del 60-80% de los pacientes se pueden
observar alteraciones capilaroscépicas similares a las de la ES. Los hallazgos
microvasculares son similares tanto en la dermatomiositis clasica como en la
paraneoplasica, la amiopatica y la juvenil. Para considerarse el diagnéstico de
dermatomiositis deben encontrarse al menos 2 de las siguientes
caracteristicas: megacapilares, pérdida de capilares, desorganizacion de la

distribucién de estos, capilares en arbusto, tortuosos o hemorragias Existe una
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correlacion positiva de patron SD con el compromiso pulmonar intersticial. El
hallazgo de microtrombosis se relaciona con un mal prondstico [62][83] (Figura
15).

D) Lupus eritematosos sistémico (LES):

ElI LES no presenta cambios microvasculares especificos. Incluso el 30% de los
pacientes con LES presentan un patron capilaroscopico normal, por lo cual, el
estudio normal no descarta la enfermedad. Las alteraciones capilaroscopicas
son mas frecuentes en pacientes con LES que se asocia a fendbmeno de
Raynaud, anticuerpos anti U1-RNP20 o anticuerpos anticardiolipinas. Las
alteraciones capilaroscopicas mas tipicas incluyen la presencia de un patrén
tortuoso (capilares en sacacorchos o tirabuzoén); también se han descrito otras
alteraciones, como dilataciones capilares y un plexo venoso subpapilar
prominente La presencia de anormalidades capilares importantes pronostica un

curso clinico severo [84] (Figura 16).

E) Artritis reumatoide (AR):

En la artritis reumatoide se ha descrito la presencia de un plexo venoso
subpapilar extensamente visible, con hemorragias capilares. Las asas suelen
ser filiformes y su longitud estd aumentada Los cambios mas acentuados se
presentan en los pacientes que cursan con fendmeno de Raynaud,
compromiso poliarticular o anticuerpos antinucleares con factor reumatoide
positivo8. Es importante recordar que existen muchas entidades que presentan
alteraciones microvasculares, desde enfermedades reumaticas como el
sindrome de Sjogren y el sindrome antifosfolipidico hasta la psoriasis, la
diabetes o la hipertension. Actualmente se estan estudiando los patrones
capilaroscopicos de cada una de estas entidades.
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Figura 14. EMT Capilares gigantes, tortuosos. Capilares gigantes,
tortuosos y areas avasculares y areas avasculares.

Figura 15. Dermatomiositis. Megacapilares,capilares en arbusto y pérdida
de capilares con desorganizacion de la distribucion de estos.

Figura 16.Lupus eritematoso sistémico. Patrén tortuoso con un plexo venoso
superficial prominente.
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F) Sindrome antifosfolipido (SAF):
Los pacientes con sindrome antifosfolipido muestran microhemorragias
simétricas. Las anomalias morfolégicas se encuentran en el SAF primario y
secundario. La variacion en la longitud del bucle es considerablemente mas
frecuente en el SAF primario, mientras que las microhemorragias son mas

evidentes en los casos de SAF secundario a LESc[85].

G) Enfermedad de Behget:

Algunos autores analizaron los hallazgos capilaroscépicos de una cohorte
de 128 pacientes. con la enfermedad de Behget encontrando anomalias
discretas en el 40% de la muestra consistentes en un aumento del diametro
capilar en un 26%, microhemorragias en el 16% y pérdida capilar en un
2%[86].

H) Sindrome de Sjogren:

Existen pocos datos al respecto. Revisando la literatura, Copobianco et al
describié e una cohorte de 61 pacientes diagnosticados con sindrome de
Sjogren sin fendmeno de Raynaud objetivando unicamente anomalias no
especificas, como capilares tortuosos e irregulares y aumento de la
visibilidad del subpapilar plexo venoso, en el 29,5% de 61 individuos con

sindrome de Sjogren primario[87].

7.4.5. Capilaroscopia en VIH:

Las enfermedades cardiovasculares y cerebrovasculares en pacientes VIH se
han estudiado ampliamente en los ultimos afos, sin embargo, se ha prestado
mucho menos atencion al aspecto de la microcirculaciéon por medio de la
capilaroscopia en pacientes VIH.

Realizando una revisién de la literatura cientifica podemos poner en valor el
trabajo de Maggi P et al. cuyo objetivo fue investigar las caracteristicas
morfolégicas y funcionales en pacientes VIH, comparando dichos resultados
con los de sujetos sanos y afectados por esclerodermia mediante una

capilaroscopia analizando el flujo sanguineo mediante laser.
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Los resultados fueron que los pacientes VIH parecen tener una sistema
alterado de regulacion de la microcirculaciéon, en particular para la
vasoconstriccion, con el consiguiente mayor tiempo reperfusion del territorio

capilar[88].

3.4 VIH y Enfermedad cardiovascular.

3.4.1 Introduccion.

La enfermedad cardiovascular (ECV), es la principal causa de muerte en todo
el mundo. Se espera que las muertes cardiovasculares globales anuales
aumentaran de 16.7 millones en 2002 a 23.9 millones para 2030 El VIH ha
contribuido significativamente a las tasas de mortalidad en muchos paises
durante las ultimas tres décadas. Sin embargo, la introduccién de una terapia
antirretroviral (TAR) ha reducido sustancialmente la mortalidad relacionada con
el SIDA en consecuencia la mortalidad no relacionada con el VIH, como la
atribuible a la ECV, se ha vuelto cada vez mas importante para el estimado de

33.3 millones de personas que viven con el VIH[89].

La enfermedad cardiovascular en pacientes con infeccion por VIH estaria en
relacion con los factores de riesgo cardiovascular (FRCV) tradicionales, con
formas de inflamaciéon vascular y disfuncion endotelial inducidas por el propio
VIH y el TAR, y con las alteraciones metabdlicas secundarias a determinados

farmacos antirretrovirales[90][91].

Una caracteristica distintiva de la infeccion por el VIH es el aumento de la
inflamacion que se presenta incluso en el contexto de la enfermedad del VIH
tratada y suprimida. Se cree que esta inflamacion cronica subyace en los
eventos no relacionados con el SIDA, incluida la enfermedad cardiovascular.
En el estudio SMART, los marcadores inflamatorios y de coagulacién fueron
fuertemente predictivo de mortalidad y enfermedad cardiovascular

independiente de la carga viral o recuento de linfocitos CD4[92].

Varias vias diferentes contribuyen a este estado inflamatorio crénico en el VIH.

La activacion continua del sistema inmunitario en individuos con supresion viral
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se produce a través de la replicacion viral persistente de bajo nivel en células y
tejidos protegidos, la translocacion de productos microbianos intestinales
debido a la degradacion de la mucosa intestinal defensas y reactivacion de

infecciones crénicas como el citomegalovirus[93].

Tanto la inmunidad innata como la adaptativa desempefan un papel importante
en la patogenia de la aterosclerosis en individuos no infectados por el VIH. Los
antigenos, como la lipoproteina oxidada de baja densidad, son reconocidos
como patoégenos por las células dendriticas, una parte del sistema inmunitario
innato. Las células dendriticas presentan estos antigenos a las células T
virgenes, lo que lleva a la activacion de las células T. Las células T activadas
se definen mediante marcadores que incluyen CD38, HLA-DR, CCR5 y PD-
1.23. Estas células T activadas aumentan significativamente en personas
infectadas por VIH y se correlacionan con la carga viral y el estadio de la
enfermedad. Algunos estudios han demostrado que la activacion de los
linfocitos T y los monocitos se asocia de forma independiente con la
aterosclerosis subclinica en individuos infectados por el VIH en tratamiento
antirretroviral a través del grosor intima media carotideo. Sin embargo, otros
estudios no han encontrado una relacidon entre la activacion de las células T y
el grosor de la intima de la carotideo o los eventos cardiovasculares

subsiguientes en individuos infectados por el VIH[94][95][96].

Se ha demostrado que los niveles mas altos de ARN del VIH en el plasma se
correlacionan con disfuncion endotelial en pacientes infectados por el VIH [97]
.Un Modelo de ratén transgénico que expresa las proteinas virales del VIH
env,tat, nef, vpu, vpr y rev demostraron disfuncion del endotelio adrtico y
aumento de la rigidez arterial [98]. Los pacientes VIH tienen también una
funcién endotelial significativamente deteriorada, demostrada por la reduccién
de la dilatacion mediada por flujo[99].

Podremos concluir por tanto que el aumento del riesgo cardiovascular en
individuos infectados por el VIH es atribuible a una combinacion de multiples
factores, incluyendo mayo prevalencia de factores de riesgo tradicionales,

efectos inherentes de la infeccion por VIH, efectos de la terapia antirretroviral y
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la presencia de otras comorbilidades observadas frecuentemente en personas
VIH positivas como el virus de la hepatitis C y las coinfecciones de virus de la
familia del herpes) [100]. Aunque los estudios iniciales indicaron un predominio
de los factores de riesgo de ECV tradicionales vy el efecto del TAR como las
principales causas de ECV entre individuos VIH positivos evidencias de
expertos y estudios observaciones en los ultimos afios han comenzado a
cambiar este paradigma acerca de los multiples efectos patégenos que
contribuyen a esclerosis y finalmente ECV, endotelial inducida por VIH
[101](Figura 17).
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3.4.2 Etiopatogenia en VIH.

Teniendo en cuenta la incapacidad del VIH para replicarse activamente en las
células endoteliales, la disfuncion endotelial depende tanto de las proteinas
codificadas por el VIH como de los mediadores inflamatorios liberados en el
microentorno por las células infectadas por el VIH. De hecho, las proteinas del
VIH, gp120 (glicoproteina de la envoltura) y Tat (transactivador de la
transcripcion), se secretan activamente en el microambiente de las células
endoteliales durante la infeccion por VIH, mientras que Nef puede transferirse
activamente a las células endoteliales durante la infeccién por VIH. Estas
proteinas pueden tener efectos directos significativos sobre el endotelio. Estas
incluyen un rango de respuestas que contribuyen a la disfuncion endotelial, que
incluye una mejor adherencia, permeabilidad, proliferacién celular, apoptosis,

estrés oxidativo y activacion de la secrecion de citoquinas [102].

3.4.3 Dano viral directo.

El VIH afecta a las células del musculo liso pertenecientes al endotelio,
provocando un estimulo, iniciando unas reacciones bioquimicas e inflamatorias
con resultado de secrecion de citoquinas proinflamatorias a nivel intracelular El
VIH podria entrar en el endotelio a través de receptores CD4+ existentes en el

endotelio o receptores galactosilceramida en células CD4 negativas.

Se han descrito otros comecanismos como los receptores de quimiocinas (los
correceptores CCR3 y CXCR4 del VIH se expresan intensamente de forma
aislada en el endotelio cerebral de sujetos con infeccion por VIH, mientras que
el endotelio coronario expresa intensamente los correceptores CXCR4; el
correceptor CCR5 se expresa en ambos endotelios). Sin embargo la activacion
endotelial puede producirse también por la secrecion de citocinas en respuesta
a la activaciéon por el VIH de células adventiciales o mononucleares; o podria
ser un efecto directo sobre el endotelio de las proteinas asociadas al VIH
secretadas, como la gp120 (glicoproteina de envoltura) o la proteina Tat
(transactivador de la replicacion viral) El dafio endotelial por tanto se asocia a

la progresién y a la gravedad de la infeccion por VIH [103][104].
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3.4.4 Inflamacién y activacion inmune.

La inflamacidn se asocia a la disfuncién endotelial en pacientes con infeccion
por VIH con o sin TAR. La infeccién por VIH se relaciona con un estado crénico
de inflamacion persistente que es parte fundamental de la etiologia de la

arteriosclerosis en estos pacientes.

Se produce una cascada de varias vias inflamatorias provocando liberacion de
sustancias como citoquinas, moléculas de adhesion celular que perpetuan
dicho dafio. Otro hecho fundamental como consecuencia de la alteracidon

endotelial y con ello su permeabilidad es el proceso de apoptosis celular.

Se produce por tanto un aumento de la actividad de macréfagos y monocitos y
linfocitos T CD8. Los niveles de biomarcadores séricos directamente
relacionados con inflamacién como puede ser PCR, b2 microglobulina se
podrian encontrarse elevados en pacientes con infeccion por VIH
independientemente de su nivel de viremia o si se encuentran o no en
TAR[105].

La inflamacién causada por la infeccion por VIH activa los linfocitos B para
producir anticuerpos. Los anticuerpos IgM e IgG son capaces de controlar la
replicacion viral, pero no la reducen. Esto causa una activacion inmunitaria
continua con una disfuncién definitiva de los linfocitos By una
hipergammaglobulinemia policlonal. Los estudios han demostrado que el
aumento de los niveles de IgG se asocia con aterosclerosis agravada y la
progresion de la enfermedad del VIH[106][107][108].

3.4.5 Estrés oxidativo.

El estrés oxidativo se ha relacionado con trastornos a nivel cerebrovascular. Se
conoce que en el paciente VIH existe una defensa antioxidante alterada, que se
manifiesta por una alteracién en el metabolismo del glutation lo que contribuye

a un aumento del estrés oxidativo.

El estrés oxidativo incrementado puede estar involucrado en la patogénesis de

la capacidad de respuesta de las células T y la apoptosis de las células T
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durante la infeccién por VIH, y también puede desempefar un papel en el
desarrollo de ciertos trastornos clinicos relacionados con el VIH, como los
tumores malignos y la encefalopatia relacionada con el VIH[109].

3.4.6 Factores de riesgo clasicos.

La identificacidon de los pacientes con elevado riesgo de sufrir ECV es esencial
para la adopcidon de medidas preventivas y deberia formar parte de la
evaluacion clinica ordinaria de todos los pacientes con infeccidén por el VIH. La
estimacion del riesgo individual de sufrir un ECV se puede realizar con
ecuaciones convencionales aunque carecen de precision en poblacion VIH; la
de Framingham en concreto sobreestima el RCV (riesgo cardiovascular) en
estos pacientes respecto a otras como SCORE. Se han desarrollado modelos
que incluyen parametros relacionados con el VIH y con el TAR como el del
grupo de estudio DAD y la adaptacion del Framingham a la poblacién VIH
espanola[110].

El RCV también puede estimarse segun el numero de factores de riesgo
mayores o independientes distintos del colesterol LDL (historia familiar de
cardiopatia isquémica precoz, edad 245 afios en varones y =55 afos en

mujeres, tabaquismo, HTA y colesterol HDL bajo).

Un HDLc =60 mg/dL es protector y resta un factor. Cuando estan presentes >3
factores se considera que el RCV es elevado (>20%) o intermedio (10-20%),
cuando estan presentes 2 6 mas, el RCV es intermedio (10-20%) o bajo
(<10%).

Las estrategias para disminuir el RCV incluyen el control de la replicacién del
VIH mediante el TARV vy la identificacion y control de los FRCV tradicionales
(Tabla 10). Otras estrategias como el uso de estatinas (accién antiinflamatoria
o inmunomoduladora) o la antiagregacién con aspirina como prevencion

primaria estan por dilucidar[111].
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Alteraciones metabdlicas y FRCV.

No modificables:

» Edad (varén 245 afos; mujer 255 afios 0 menopausia precoz sin tratamiento
hormonal sustitutivo).

» Sexo masculino.

* Historia familiar de cardiopatia isquémica precoz (en parientes de primer grado).

Modificables:

» Tabaquismo.

* Hipertension arterial (2140/90 mmHg o en tratamiento).

* Diabetes mellitus (DM) (a) o intolerancia a la glucosa.

* Colesterol LDL elevado (limite alto, 130-159 mg/dL; alto, 160-189 mg/dL; muy alto,
>190 mg/dL) Colesterol HDL bajo (<40 mg/dL en hombres y <50 mg/dl en mujeres).
* Obesidad.

* Inactividad fisica.

* Dieta aterogénica.

Tabla 10. Documento de consenso sobre alteraciones metabdlicas y riesgo cardiovascular. Guias de
GeSIDA.

A) Tabaquismo:

El consumo de tabaco es uno de los principales factores de riesgo individual
relacionado con la enfermedad y con riesgo de mortalidad e incluso el consumo
pasivo aumenta el riesgo de ECV, respiratoria y neoplasica. El consumo de
tabaco incrementa en un 70% el riesgo de morir prematuramente por
enfermedades derivadas y es directamente proporcional al tiempo que se lleva
fumando, la cantidad de cigarrillos que se fuman a diario, la profundidad de la
inhalacion y el contenido en nicotina y alquitran. La nicotina posee una enorme
capacidad adictiva, genera sintomas cognitivos, exacerba la actividad
adrenérgica, con elevacion de la tasa metabdlica basal, estimula la secrecion
de sustancias como la dopamina y la serotonina que actuan en el centro
regulador del apetito disminuyendo la ingesta y, favorece la peroxidacion
lipidica en el tejido adiposo[112].

De acuerdo con la American Heart Association, el tabaquismo es por si mismo
el mayor factor de riesgo cardiovascular modificable que contribuye a la
morbimortalidad prematura. No debemos olvidar que alrededor del 60-80% de

los pacientes VIH+ fuman[113].
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B) Hipertension:
Existe una relacion continua y gradual entre el aumento de las cifras de presion
arterial (PA) y la mortalidad total y cardiovascular. La prevalencia de HTA en la
poblacién adulta espafiola es aproximadamente de 38% y aumenta
exponencialmente en mayores de 65 anos. Dado que se trata de una
enfermedad “indolente” existe un alto porcentaje de pacientes
infradiagnosticados y también por su variabilidad, numerosos pacientes

infratratados.

Esta entidad no se presenta aislada, estimandose que mas de un tercio de los
pacientes hipertensos presentan otros FRCV afadidos. Se estima que la HTA
esta relacionada con mas del de un tercio de la mortalidad total, y con casi la
mitad de las muertes causadas por cardiopatia isquémica y enfermedades

cerebrovasculares.

La prevalencia de HTA en pacientes con infeccion por VIH varia segun
estudios, entre 8 y 23% hecho que se espera que aumente, dado el progresivo
aumento en la supervivencia de estos pacientes. Los factores de riesgo que se
asocian significativamente con un aumento de la frecuencia de HTA en la
infeccion por VIH incluyen: mayor edad, sexo masculino, exceso de peso o
indice de masa corporal (IMC) >30, raza afroamericana, cifras mayores de PA

basal, colesterol total elevado, resistencia a la insulina y lipodistrofia clinica.

No hay evidencia de que la infeccion por VIH se asocie a un mayor riesgo de
hipertension arterial (HTA). Por ello, se asume que la monitorizacién, las
implicaciones clinicas y el tratamiento deben ser similares a la poblacion
general teniendo en cuenta evitar riesgo de interacciones entre el tratamiento

antirretroviral y el antihipertensivo.

Las guias europeas concluyen que los 5 grupos principales de
antihipertensivos, diuréticos tiazidicos, betabloqueantes, IECA, ARA I, y
calcioantagonistas reducen de forma adecuada la TA y el RCV. Todos son

validos para el inicio y mantenimiento del tratamiento tanto en monoterapia
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como en combinacién. Se preferiran los farmacos con efecto durante 24 horas
y administracion en dosis unica porque favorecen el cumplimiento terapéutico
[114].

A la hora de decidir qué farmaco antihipertensivo emplear, deberemos
considerar diversos factores relacionados con las vias metabdlicas del TAR y
de los distintos antihipertensivos, ya que existen potenciales interacciones
farmacolégicas o efectos toxicos que limitan su uso. Las interacciones mas
esperadas ocurren entre ITINN e IPs por sus interacciones con el grupo del
CYP P450, siendo poco probables con raltegravir o maraviroc. Los inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) y los antagonistas de los
receptores de angiotensina Il (ARA Il), son los antihipertensivos mejor tolerados

y con menor riesgo de interacciones con los farmacos antirretrovirales [115].

C) Lipidos:
En relacion con las alteraciones lipidicas el VIH promueve la aterogénesis a
través de sus efectos metabdlicos, disminuyendo principalmente el colesterol-
HDL, la apolipoproteina A1 (ApoA1), el aclaramiento de las particulas colesterol
unido a lipoproteinas de baja densidad (colesterol-LDL) y aumentando los
triglicéridos y lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), por lo que resulta

primordial el control estricto de éste tipo de FRCV [116].

Existen determinados ARV que se asocian con un cambio en el perfil de lipidos
favorable. Dentro de la familia de los inhibidores de la transcriptasa inversa no
analogos de nucledsido (ITINN), nevirapina (NVP) se asocia con un mejor perfil
lipidico que EFV, en especial por su efecto incrementando los niveles de HDLc.
Entre los IP, lopinavir/ritonavir (LPV/r) y fosamprenavir/r (FPV/r) se asocian con
mayores incrementos de TG y CT que el resto de los farmacos de su clase. No
existen diferencias significativas en cuanto al perfil lipidico entre darunavir/r
(DRV/r) y atazanavir/r (ATVIr).

Raltegravir (RAL) posee un perfil lipidico neutro, superior al de EFV en cuanto a

TG y CT. Los nuevos inhibidores de la integrasa, dolutegravir y elvitegravir
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presentan un perfil lipidico también neutral. Maraviroc, inhibidor de los
receptores CCR5, posee también un perfil lipidico neutral, mas favorable que el
de EFV. Dentro de la familia de ITIAN, los farmacos que se asocian con peor
perfil lipidico son los timidinicos (ZDV y d4T), con mayor propension a
asociarse a hipertrigliceridemia y elevacion de CT y LDLc que el resto de los
farmacos de esta familia. Lamivudina (3TC) presenta un efecto neutro sobre los
lipidos. Tenofovir (TDF) se asocia con menores elevaciones de CT, LDLcy TG
que Abacavir (ABC), si bien este podria elevar en mayor medida los niveles de
HDLc, con lo que el cociente CT/HDLc podria ser similar entre ambos
farmacos. TDF podria poseer un efecto hipolipemiante per se independiente de
su accion antiviral [117].

D) Diabetes:
A medida que el uso de la TAR se extendio a fines de la década de 1990, hubo
un reconocimiento temprano de que los trastornos del metabolismo de la
glucosa estaban relacionados con dicho tratamiento. Los primeros estudios
evaluaron esto en el contexto de medicamentos especificos como los

inhibidores de la proteasa y las afecciones emergentes, como la lipodistrofia.

Calza et. al. [118] evaluaron la prevalencia de DM y sindrome metabdlico en
una cohorte observacional de 775 pacientes infectados por el VIH que
recibieron TAR en una clinica italiana entre julio y septiembre de 2009. La
diabetes se diagnostico una vez en ayunas glucemia> 126 mg / dl , glucosa
aleatoria> 200 mg / dl, o historial de medicamentos hipoglucemiantes. La
prevalencia de DM fue del 4,5%, la glucosa alterada en ayunas fue del 9,4%, la
hiperinsulinemia fue del 11,9% y el sindrome metabdlico fue del 9,1%. No se
encontraron diferencias significativas en el tipo de TAR, presencia de
enfermedad hepatica, niveles de colesterol o mediciones de la presion arterial

entre pacientes diabéticos y no diabéticos.

Del mismo modo, Galli et. al. [119] realiz6 una investigacion transversal de
4.249 pacientes clinicos infectados con VIH y 9,148 controles sanos. La

diabetes se diagnosticé mediante el uso de glucosa en sangre en ayunas>126
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mg / dl, historial de DM o prescripcion de medicacion hipoglucémica. La
prevalencia de DM fue del 4% en comparacion con el 2,5% en la poblaciéon no

infectada por el VIH.

En 1999, se estableci6 una gran cohorte multinacional para evaluar
prospectivamente los posibles efectos adversos de la TAR. La cohorte de datos
sobre eventos adversos de medicamentos contra el VIH (D:A:D) de 33.389
pacientes infectados por el VIH encontré la prevalencia de la diabetes, definida
por la glucosa en ayunas>126 mg / dl en dos lecturas separadas, registro
meédico o terapia antidiabética , fue 2,85% a la entrada al estudio[120].En
conjunto, una estimacidn conservadora de datos de cohortes en gran parte
europeos estima que la prevalencia de diabetes entre los pacientes infectados
por el VIH es del 3 al 4%. Cabe sefalar que estas poblaciones de estudio eran
mayoritariamente masculinas, relativamente jovenes, con una diversidad étnica
y racial limitada. Los datos anteriores del Estudio multicéntrico de cohorte del
SIDA (MACS), que evalu6é 533 hombres infectados por el VIH y controles no
infectados contemporaneos de varias ciudades de EE. UU. Entre 1999 y 2003,
encontraron una prevalencia general de DM del 14% en el VIH frente al 5% en
el grupo de control no infectado. La prevalencia mas alta puede estar
relacionada con la definicion de diabetes, que incluye glucosa en ayunas>126
mg / dl, asi como autoinforme, y que el indice de masa corporal (IMC) tendi6 a
ser mas alto que otras cohortes. Se deben tener en cuenta numerosos factores
demograficos y sociales que contribuyen a la prevalencia de DM, pero en los
estudios que incluyeron sujetos no infectados pareados como un grupo de
comparaciéon, la prevalencia de diabetes aumenté entre las personas con
VIH[121].

Cabe destacar que Capeau determiné la incidencia de DM en una cohorte de
1046 pacientes infectados por el VIH seguidos de forma prospectiva entre 1999
y 2009 cuando iniciaron el tratamiento con TAR. Si bien la incidencia general
fue de 14.1 casos por 1000 personas-ano, hubo una tendencia a que la
incidencia de DM disminuya con el tiempo. Por ejemplo, en el periodo

comprendido entre 1999-2000, la incidencia fue de 23,2 / 1000, mientras que
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fue tan baja como 2,7 casos /1000 en el periodo de 2005-2006. Los elementos
de la TAR, asi como los factores de riesgo tradicionales como la edad, el IMC
y la relacion cintura-cadera se asociaron con la DM incidente, pero la
disminucién de la incidencia a lo largo del tiempo puede reflejar cambios en las

practicas de la TAR y el desarrollo de alternativas menos téxicas [122].

En los Estados Unidos, se sabe que la diabetes afecta de manera
desproporcionada a las personas de ascendencia afroamericana, hispana y
nativa americana. Dentro de la poblacién diabética infectada por el VIH, los
datos sobre la influencia de la raza y el origen étnico son limitados. Los
estudios de prevalencia mencionados anteriormente consisten principalmente
en hombres blancos, lo que limita el poder para evaluar la asociaciéon con la
raza minoritaria. Adeyemi et. al. utilizaron los datos del Estudio Interagencial de
VIH de Mujeres, un estudio prospectivo de mujeres infectadas con VIH
predominantemente afroamericanas e hispanas y mujeres emparejadas con
VIH de multiples ciudades de EE. UU. para evaluar los factores relacionados
con la resistencia a la insulina. En este informe de mujeres no diabéticas (754
infectadas con VIH y 328 no infectadas), hubo una tasa mas alta de resistencia
a la insulina medida por HOMA-IR entre las mujeres hispanas, pero no hubo
diferencias en la resistencia a la insulina segun el estado del VIH. La raza
hispana siguié siendo un factor de riesgo asociado significativo para HOMA-IR
= 2.6 después de ajustar por edad, IMC, infeccion por hepatitis C y uso de
inhibidores de proteasa. Se necesitan mas estudios para delinear el impacto de
la raza y el origen étnico en la prevalencia de diabetes en la poblacién
infectada por el VIH[123].

La deteccion, el diagnéstico, el tratamiento y el manejo exitosos de la diabetes
se han convertido en un componente importante de la atenciéon del VIH. Los
estudios de cohorte de VIH estiman la prevalencia de diabetes en 3 a 4% entre
los individuos infectados por VIH. Los estudios sobre el impacto de la etnicidad

y la raza en esta prevalencia son limitados.
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Al igual que en la poblacion general, los factores de riesgo tradicionales como
la edad, el IMC y la genética desempefian un papel importante en el desarrollo
de la diabetes en las personas que viven con el VIH. Sin embargo, otros
mecanismos multiples contribuyen a la patogénesis de la DM en pacientes
infectados por el VIH. Los agentes antirretrovirales, asi como los efectos de los
medicamentos, como la hiperlipidemia y la lipodistrofia, se han asociado con
una mayor incidencia de diabetes. El VIH es un factor de riesgo para otras
afecciones, como el uso de opiaceos vy la fibrosis hepatica y la esteatosis; en

estos grupos la diabetes se encuentra en mayor prevalencia.

El diagnostico de la diabetes en el VIH se puede realizar tanto con la glucemia
en ayunas como con HgbA1c, ya que los estudios actuales no favorecen una
estrategia de diagnédstico especifica. Sin embargo, el reconocimiento y el
diagnostico son necesarios, dado el gran alcance de los efectos en la salud
asociados con la diabetes en esta poblacion. Se han encontrado mayores tasas
de enfermedad cardiovascular y complicaciones cardiacas en pacientes
infectados por el VIH con diabetes. La diabetes en el VIH también se ha
asociado con un empeoramiento de la enfermedad hepatica, las medidas de la
enfermedad renal cronica y el aumento de las tasas de desempleo.

Actualmente no hay estudios que comparen las estrategias de tratamiento de la
diabetes en el contexto del VIH, y como tal, las directrices actuales de la ADA
sirven como herramienta guia para el tratamiento. Las investigaciones futuras
deberian abordar esta brecha de conocimiento y abordar subpoblaciones
especificas relacionadas con el VIH, como aquellas con enfermedad hepatica
avanzada. Ademas, las pautas de tratamiento contra el VIH recientemente
actualizadas demuestran la rapidez del cambio en las recomendaciones del
TAR. A medida que evolucionan las practicas de tratamiento del VIH, son
necesarios estudios recurrentes de la prevalencia de la diabetes para recalibrar

el alcance de este problema[124].
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3.4.7 Medidas higiénico-dietéticas.
Un estilo de vida saludable se debe basar en tres aspectos fundamentales, una
alimentacioén saludable, erradicar el habito del tabaco y realizacion de ejercicio

de forma regular.

A) Ejercicio fisico:
Existe una evidencia cientifica sobre los efectos negativos inducidos por la
ausencia o0 escasez de ejercicio fisico, un inadecuado perfil lipidico o un mal
control metabdlico o de la presion arterial, relacionados con un estilo de vida

sedentario.

También existe una relacién evidente entre la actividad fisica y la mejora de la
salud psicolégica relacionada con un mayor nivel de autoestima y reduccion de
la ansiedad. Asi mismo, las intervenciones dirigidas a lograr la practica
progresiva del ejercicio han demostrado en los pacientes con VIH, mejoras en
la funcion y fuerza muscular, en la redistribucién de la grasa y en la funcién
cardiovascular (especialmente con el ejercicio aerdbico) asi como en el perfil
lipidico y la sensibilidad a la insulina, lo que redunda en una mejora del riesgo
cardiovascular [125].

Como pauta general aceptada por Guia Europea de Prevencién Cardiovascular
en la Practica Clinica debe realizarse al menos 30 minutos de ejercicio
aerobico al dia. Andar ligero, correr, nadar o montar en bicicleta son ejemplos

de ejercicio aerdbico[126].

B) Alimentacion:
La modificacién en la dieta es recomendada para hacer frente a un perfil
lipidico alterado que predisponga a la ECV en pacientes con VIH. Las pautas
de alimentacion saludable deben tener como objetivo suministrar los nutrientes
para mantener los procesos metabdlicos, mantener un peso adecuado y
favorecer el buen estado de salud del paciente. La alimentacion del paciente
con VIH debe tener las siguientes caracteristicas basicas de toda alimentacion

saludable:
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- Variada. Incluir la mayor diversidad de alimentos posible a fin de mejorar la
calidad nutricional de la dieta y alcanzar los requerimientos nutricionales.

- Equilibrada. Proporciones adecuadas y adaptada a las necesidades
nutricionales de cada paciente. Debe mantener el equilibrio entre las
cantidades de cada uno de los nutrientes con respecto a la ingesta
energeética total (hidratos de carbono del 55 60%, lipidos del 25-30% y 12-
15% de proteinas de alto valor biolégico). La cantidad de fibra debe oscilar
entre 25-30 g/dia [127].

La dieta mediterranea aporta vitaminas y minerales con gran capacidad
antioxidante, acidos grasos omega-3, fitoquimicos vy fitosteroles. Sus
componentes modulan los niveles de lipoproteinas lo que mejora la funcion
endotelial y la vasodilatacion. Recientemente se ha publicado el efecto
beneficioso sobre la mortalidad cardiovascular en pacientes con riesgo elevado
con el uso de una dieta mediterranea, rica en aceite de oliva extra virgen y

frutos secos[127].

3.5 Biomarcadores séricos.

3.5.1 Inflamacion.

La inflamacion juega un papel transcendental en la ateroesclerosis. Respecto
a los mediadores inflamatorios y moléculas de adhesién, numerosos
marcadores permanecen elevados en la poblacion infectada por el VIH,
incluyendo la PCR, IL-6 y b2-microblobulina.

Se han descrito estudios donde la PCR predice el riesgo de enfermedad
cardiovascular y mortalidad por cualquier causa. Los altos niveles de IL-6
también estan asociados con un mayor riesgo de muerte por cualquier causa y

eventos cardiovasculares[128].
El estudio de Lafeuillade et al. sobre el dafio endotelial en pacientes VIH

mostré una relacion directamente proporcional entre niveles de b2-

microglobulina y progresion de enfermedad[129].
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La infeccion cronica por VIH se asocia con niveles elevados de IgG contra
formas oxidadas de LDL (presentes en lesiones ateroescleréticas) ademas de
niveles elevados de IgG total. Se ha observado que los niveles de estos
anticuerpos especificos estan relacionados con los niveles de ARN del VIH en

el plasma y el régimen de tratamiento[130].

3.5.2 Trombosis.
La inflamacion y la activacion inmune permanente en el paciente VIH también
se asocian a un aumento de la actividad trombdtica, con elevacion de

biomarcadores tales como homocisteina 'y fibrinogeno[131].

El fibrinbgeno, un reactante de fase aguda, interactua con las plaquetas dando
como resultado su activacion y formacion de fibrina. Un aumento en el nivel de
fibrinbgeno se asocia con un aumento de 7 veces en la mortalidad por todas las
causas [132].

3.5.3 Funcion renal.

La enfermedad renal crénica es mas frecuente en pacientes con infeccion por
el VIH, y este factor estd ampliamente asociado a enfermedad cardiovascular
[89].

En la actualidad la medicion del filtrado glomerular y la creatinina sérica es el
parametro mas utilizado para la estimacidén de la funcion renal, sin embargo,
esta sometido a diferentes fuentes de variabilidad, motivo por el cual se esta
trabajando en otros marcadores afin de detectar de forma mas sensible y mas

precoz la alteracién de la funcion renal como es el caso de la cistatina C.

La Cistatina-C ha cobrado importancia en los ultimos afos como parametro
para medir el riesgo cardiovascular identificando precozmente la alteracién
renal mostrando una asociacion significativa con la mortalidad general y con la
incidencia de episodios cardiovasculares. Sin embargo esta asociacion no fue
mayor que la estimada a través del filtrado glomerular (FG) a partir de la

creatinina en una cohorte espafola[133][134].
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3.6 Ecografia Arterial.
3.6.1 Introduccion. Ateromatosis.
Los pacientes infectados por el VIH tienen un mayor riesgo de enfermedad

cardiovascular (ECV) que la poblacién general.

La enfermedad carotidea precoz incluye la disfuncion endotelial, el aumento del
GIM y la formacion de placas precoces. La disfuncién endotelial puede
estudiarse de diferentes maneras: estudios in vitro con células endoteliales
cultivadas, estudio de biomarcadores endoteliales como las moléculas solubles
de adhesion celular, y con herramientas seguras no invasivas como el grosor

de la intima-media carotidea (IMT) a través de la ecografia arterial.

La ateromatosis subclinica es un predictor de mortalidad independientemente
de los principales FRCV clasicos. De hecho, varios directrices internacionales
recientes han incorporado el examen de ecografia carotideo para la

reclasificacion optimizada del riesgo de ECV.

Cabe resaltar que existe cierta controversia al encontrar resultados muy
heterogéneos en la literatura publicada cuando se realiza una relacion causal
entre grosor intima media carotidea y situacién inmunovirolodgica. Esto podria
ser como consecuencia de factores de confusion afadidos, metodologia no

universal y tamafios muestrales insuficientes.

La medicion del grosor de la intima-media de carotidea a través de la ecografia
doppler, es quizas la técnica mas comun para evaluar la formacién de placas
de ateroma, convirtiéndose en uno de los Gold Standard, capaz de predecir el
riesgo de enfermedad cardiovascular en la poblacion general[135][136].

La aterosclerosis es un proceso cronico que involucra la formacién de placa
aterosclerdtica en la pared arterial. La disfuncién de las células endoteliales se
considera un paso temprano en la formacion de placa aterosclerética, donde el

endotelio defectuoso interactta con estimulos proinflamatorios, como la
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lipoproteina oxidada de baja densidad y provocando activacion endotelial con
expresion de moléculas de adhesion[137] (Figura 18).

Ademas de la inflamacién y la activacion inmunitaria en general, las personas
con VIH tienen una mayor prevalencia que las personas no infectadas de los
factores de riesgo cardiovascular tradicionales, que incluyen dislipemia,
resistencia a la insulina y consumo de tabaco. Las terapias antirretrovirales,
aunque claramente necesarias para el tratamiento y la supervivencia del VIH,
han tenido efectos variados en la enfermedad arterial, pero los regimenes de
generaciones mas recientes han reducido la toxicidad cardiovascular

considerablemente[138].

La ateromatosis por tanto es un proceso patolégico que afecta a multiples sitios
arteriales, pero en un patron impredecible. Mas recientemente, Weir-McCall et
al. mostré que la ateromatosis carotidea subclinica no se correlaciona con la
carga global de ateromatosis. En la practica clinica, la evaluacion de la
ateromatosis femoral subclinica es facil pero mucho menos investigada que la

ateromatosis carotidea.

Datos recientes han demostrado que la presencia combinada de placas, tanto
carotideas como femorales, se han asociado con mayor fortaleza a riesgo
cardiovascular que la placa carotidea sola con la incidencia de eventos en
personas con bajo riesgo cardiovascular[139][140].
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Ateromatosis: una enfermedad progresiva

Disfu nci:an Calcificacion
endotelial

|

ECOGRAFIA CAROTIDEA

Figura 18. Elaborado por Unidad de deteccién de enfermedad ateromatosa de la Universidad de Lleida (UDETMA).

3.6.2 Ecografia arterial carotidea.

Como hemos comentado previamente los pacientes infectados por el VIH
tienen un mayor riesgo de eventos cardiovasculares, por lo tanto, debemos
identificar a los pacientes en riesgo lo antes posible utilizando marcadores
faciles de obtener, no invasivos y econémicos como la ecografia carotidea y la
medicién del grosor intima media mediante el estudio morfolégico del territorio
carotideo (carétida primitiva, bifurcacién carotidea y carétida interna en su
porcion proximal, 1-2 cm distal a la bifurcacion), de ambos lados.

En el estudio ecografico de arterias de localizacién superficial como las
cardtidas, y por lo tanto, accesibles al estudio con transductores de alta
frecuencia (7,5-10 MHz), la pared arterial normal explorada en seccion
longitudinal esta formada por dos linea paralelas ecogénicas separadas por un
espacio anecoico. Esta imagen se observa siempre en la pared posterior del

vaso (la mas alejada del transductor) y de forma menos constante en la pared
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anterior (la mas cercana al transductor) por problemas de reverberacién. Estas
localizaciones también coinciden con la localizacion de las lesiones
aterosclerdticas precoces con independencia de la existencia o no de la
elevacion de los marcadores séricos habituales (LDL, trigicléridos,etc.). Este
hecho es esta relacionado con que las lesiones se desarrollan mas
frecuentemente en zonas que estan sometidas a un proceso hemodinamico

como es el caso de un registro turbulento, y/o estasis sanguinea(Figura 19).
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Figura 19..Regiones a explorar mediante ecografia.Mannheim IMT ConsensusPoprosal. Rev 2011.

A) GROSOR INTIMA MEDIO CAROTIDEO.
Los procedimientos ecograficos disponibles en la actualidad permiten evaluar la
estructura de la pared arterial, asi como la rigidez o funcionalidad del endotelio
vascular, de manera no invasiva. La medicion del grosor de las capas intima y
media arterial a nivel de la carétida (GIM o intima-media thickness — IMT) es sin
duda el marcador subrogado de RCV que se ha estudiado mas extensamente.
Empezando por la descripcion de la técnica por Pignoli et al. en 1986, [141] lo
que empezo6 siendo una técnica experimental se ha convertido en el principal,
mas accesible y mas validado marcador de RCV. ElI GIM es el marcador
utilizado en la mayor parte de las publicaciones cientificas en el campo de la
imagen y la arteriosclerosis. En un metaanalisis reciente, Lorenz et al. revisaron

los datos de mas de 37000 sujetos, concluyendo que incrementos de 0.1 mm
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en el GIM suponen un aumento del riesgo de infarto de miocardio del 10-15%,
y del riesgo de ictus del 13-15%[142].

La ausencia de unos criterios establecidos para la medicion del GIM ha dado
lugar a una gran divergencia en los resultados. Este hecho queda patente en el
mencionado metaanalisis realizado por Lorenz et al. en el que llama la atencion
la heterogeneidad metodologica. Por este motivo, Touboul et al. establecieron
en 2004 vy actualizados en 2007 los “Criterios de Mannheim”, en un intento por
unificar los criterios para distinguir entre la presencia de una placa ateromatosa
y el aumento del GIM[143][144](Figura 20).

Figura 20. Medicion del grosor intima carotideo. Sainz T. The CaroVIH study.

CONSENSO DE MANNHEIM PARA LA MEDICION DEL GROSOR
INTIMAMEDIO CAROTIDEOQ.

A continuacioén, se resumen las recomendaciones del Consenso de Mannheim

recogidas por Toulboul et al. en su articulo publicado en 2004 y actualizado en
Cerebrovascular Diseases [144] , para la medicion del grosor intima-medio

carotideo .
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Definiciones:

- GIM: Patron de doble linea visualizado por ecografia en ambas paredes de
la arteria car6tida comun, en un corte longitudinal. Formado por dos lineas
paralelas que corresponden a la capas intima y media-adventicia.

- Placa: Estructura focal que protruye hacia la luz arterial, con un grosor de al
menos 1,5mm, o que protruye 0,5mm o el equivalente al 50% de GIM de las
regiones contiguas (Figuras 21, 22, 23, 24 y 25).

Sujetos a estudio:
Participantes en ensayos clinicos y epidemiologicos relacionados con las
enfermedades vasculares, al igual que se recogen otros factores de riesgo

cardiovascular.

Lugar de medicion:

Se elegira un lugar libre de placa para la medicion del GIM, a nivel de la arteria
carétida comun (ACC), del bulbo carotideo (BC) o en el origen de la arteria
cardtida interna (ACI). Si se realizan mediciones a nivel de diferentes

localizaciones, los datos se analizaran por separado.

Procedimiento:

Para la medicién del GIM se requieren un equipo de ultrasonografia en modo B
de alta resolucion, con una sonda lineal de al menos 7MHz. Se obtendra una
imagen longitudinal del vaso, estrictamente perpendicular a la sonda. La
medicidn se realizara en la pared posterior del segmento arterial elegido, que
debera tener al menos 10mm de longitud. Es necesario adquirir imagenes de
alta calidad para asegurar una medicion fiable. Se recomienda emplear
sistemas automaticos de medicidbn, que realizan una media de 150
determinaciones en un tiempo muy breve. Se obtendran simultdneamente los
didmetros arterial y luminal correspondiente al segmento medido. Debera
evaluarse el coeficiente de correlacion intraclase para determinar la variabilidad
inter e intra-observador, tanto para la medicién del GIM como para la

determinacion de la presencia de placa.
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BULE D

Figura 21. Placa hipoecoica homogénea en ' Figura 22. Placa hipoecoica heterogénica en ACI.
Bifurcacion UDETMA

BULB D

Figura 25. Placa calcificada en bifurcacion. UDETMA
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B) Grosor intima carotideo y VIH.

Se han realizado numerosos estudios acerca del GIM en pacientes VIH con

resultados muy dispares cuando se intenta observar una relacion directa entre

situacion inmunovirologica y GIM, reflejados en la tabla (Tabla 11). Esta

disparidad de resultados podria atender a gran variabilidad de las muestras

analizadas, potentes factores de riesgo que podrian actuar como factor de

confusion o bien con tamanos insuficientes para poder establecer resultados

extrapolables.
Aunthors Patieits () Results
Kaplan # alll 1931 cases CIMT weas not sigruficantly different in HIV-infected versus wnfected patents after
8§39 controls adustment for metabolic risk factors
Logenz e af® 292 cases CIMT was lugher m HIV ifected compared to uninfected patients {absolute difference
1168 canmals 0.044 rrum, 95% CT 0.021-0,068 mm, P=00001)
Use of HAART had an independent effect on CIMT
Curner o al™ 89 cases CIMT progresson at 3 years was not sipmificantly different between PI treated and non-PI
45 eontrals treated patients and between HIV infected and matched ununfected controls
de Saint Martin e o/1% 134 cases CIMT predictors included age, SBP, and tnglveende value (<0.001, <0001 and (.02
respectovely). Duration of PL especially that of lopinavis, was also correlated with CIMT after
admustment (P=0.01)
Hsue o 2/ 03 cases CIMT was lugher in HIV infected verses unmfected patients (0095 vs. 0,68 mm, P<0.001)
36 contrals
Jericd er 2/t 132 eases CIMT »0.8 nun oc presence of plaque was found i 41.7% of patents, Risk of cazotsd
atherosclerosis was increased m patients on HAART compared to treatment nare patients
(OR 10.5 95% CI 2.8-30
Mapg e a4 133 cases P1 use appeared associated with o more rapod onset of carotd lesons compared to patents
treated with NNRTIs, with more rapid evolution of previous lesions
Mangili ef ™ 327 cases CIMT did not differ by HAART regimen
For men age and waist cscumference predicred common CIMT, for women, age and BMI were
predictors
Curner of ai'¥ 89 cazes CIMT was not significantly dafferent in HIV-infected patients on PI treatment for =2 vears
43 controls compared with those without prior PI use or uninfected controls (0.6%0 vs. 0.712 vs.
0.698 mm
Hsue o alb4 143 cases CIMT propression at 1 year was hugher in HIV infected versus vnunfected patients (0.07430.13
63 controls mm va. 200062005 mm, P=0.002). Predictors of progression included age, latino race, and
nadu CO4 eount <200
Depairon of gl 168 cases HIV infected patients had more carotd or femoral plagues when compared with uninfected
65 controls patients (61% vs. 46%, P=0.03) Independent predictors of plaque included age, male gender,
LDL cholesterol, and smoking. PT use was not associated with the presence of plague
Magm o al¥ 102 cases Carotid plague was hugher than expected in patients recerving P therapy, when compared with

104 controls

those without PI use and noninfected controls (32.7% vs. 14.9% vs. 6.7%;)

CIMT Carerted i sads theiesns, HIV: Mnman

Besaney urm, C1 Conbdance stecval, HAART: Plphle sctos istatoorizal thariy, Pl Pstaise sbubuter; SEP. Syitobe bieod prvizs, OR: Odds

s, NNETT: Nesnnslsonds sivice isicnptue miuhse; BT Bady gudi mdes, [0 Do danaty hpspabes
Tabla 11. Resumen de estudios importantes anteriores sobre el grosor de la intima media carotidea en
pacientes con virus de inmunodeficiencia humana. AartiSharma,et al. J FamilyMed Prim Care. 2018.
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Aunque la infeccion por el VIH parece estar asociada con un deterioro
sustancial de la funcion endotelial, el grado en que este deterioro se traduce en
un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular en personas con infeccion por
el VIH aun es en gran parte desconocido. Se requieren grandes estudios
prospectivos y bien controlados para demostrar que las funciones endoteliales
alteradas se traducen en un aumento de los eventos cardiovasculares y muerte

prematura en pacientes con VIH estables [145].

3.6.3 Ecografia arterial femoral.

La ateromatosis es un proceso patoldégico que afecta a multiples sitios
arteriales, pero en un patron impredecible. Mas recientemente, Weir-McCall et
al. mostrd que la ateromatosis carotidea subclinica aislada no se correlaciona

con la carga global total de ateromatosis [146].

Las lesiones arterioscleréticas subclinicas en la bifurcacién carotidea y femoral
pueden estar relacionadas por tanto con la aparicion de eventos
cardiovasculares futuros y de enfermedad coronaria oculta arterioesclerética.
La ecografia en modo B de lesiones de bifurcacion arteriosclerotica carotidea y
femoral puede proporcionar un método de deteccion simple para seleccionar

sujetos asintomaticos con riesgo de eventos futuros.

En relacion a esta exploracion afiadida a la ecografia arterial convencional
Belcaro et al. realizé un estudio prospectivo de 10 afios de seguimiento (The
CAFES-CAVE study) con 10.000 sujetos objetivando un incremento del riesgo
cardiovascular significativo entre los diferentes subgrupos que analizaron
concluyendo con que el estudio combinado de carotidas y femoral parece
predecir eventos cardiovasculares de manera mas precoz que los realizados

exclusivamente en cardétidas[140].

Otro trabajo reciente en el que analizaba dicho aspecto en enfermedades
sistémicas (Lupus y esclerodermia) demostré ateromatosis de localizaciéon

femoral en ausencia de carotidea poniendo en valor la realizacién de ambas
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pruebas para obtener una informacion mas precisa de ateromatosis como
herramienta preventiva para la reduccion de la morbilidad y mortalidad de los
pacientes afectados [147].

Las propiedades mecanicas de las placas femorales han sido también sujeto
de discusion, realiz6 un estudio comparativo entre carotideas y femorales ( 24
VS 16) analizando la composicion de ambas obteniendo que las placas
carotideas podrian tener una mayor rigidez y resistencia que las placas
femorales asi como un mayor calcificacion lo que podria ser util para predecir la

respuesta mecanica de la placa al tratamiento endovascular[148].
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HIPOTESIS Y
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4. HIPOTESIS Y OBJETIVOS
4.1 Hipotesis.

El tratamiento antirretroviral ha demostrado ser una herramienta eficaz
incrementando la expectativa de vida de los pacientes VIH aproximandola a la
de la poblacion general, lo que conlleva a que la atencion de estos pacientes
incluya el manejo de enfermedades cronicas incluida la enfermedad

cardiovascular.

Los eventos cardiovasculares son una de las principales causas de morbilidad
y mortalidad en todo el mundo. El tratamiento preventivo para los pacientes que
estan en riesgo de desarrollar eventos cardiovasculares depende de la

identificacion de individuos asintomaticos con alto riesgo.

Diferentes lineas de investigacion sugieren que existe un aumento de la
morbilidad y la mortalidad cardiovasculares en la infeccion por VIH. Alguno de
estos estudios se fundamenta en el analisis de marcadores subrogados de

riesgo cardiovascular.

La infeccion por el VIH, al igual que otras enfermedades sistémicas cronicas,
implica una activacién persistente del sistema inmunoldgico y una inflamacion
cronica que afecta tanto a la macrocirculacion (grandes vasos) como a la
microcirculacion (pequefios vasos). Esto puede ser independiente de los
parametros analiticos clasicos como marcadores inflamatorios, inmunoldgicos,

tromboticos que pueden encontrarse inalterados a pesar de un dafo subclinico.

El estudio de la afectacién microangiopatica a través de la capilaroscopia no ha
sido previamente estudiado en pacientes con infeccidn por VIH. Su relacion con
la enfermedad y su potencial utilidad como factor prondstico es desconocida.

La presencia de macroangiopatia en la poblaciéon VIH se puede diagnosticar

con métodos ecograficos no invasivos tanto de troncos supradrticos como

femorales. Su presencia confirma enfermedad cardiovascular ya establecida.
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En los diferentes estudios realizados, muy pocas veces se ha analizado de

manera conjunta (carotidas y femorales) dicha lesién, asi como su correlacion.

La microangiopatia puede comenzar mucho antes que la macroangiopatia y su

deteccion temprana permitiria identificar a los pacientes de mayor riesgo para

establecer medidas centradas en la reducciéon de eventos cardiovasculares.

4.2 Objetivos.

1.

Describir que hallazgos capilaroscépicos se detectan en pacientes con
infeccion por el VIH y cuantificar la prevalencia de posible

microangiopatia en esta poblacion.

Evaluar en pacientes VIH el grado de lesion macroangiopatica mediante
ecografia arterial (carotidea y femoral) de forma conjunta.

Determinar si existe relacién entre los hallazgos de macroangiopatia vy

microangiopatia de los pacientes estudiados.

Estudiar si existe correlacion de dichas pruebas con los factores de
riesgo cardiovasculares clasicos, estado inmunolégico del paciente,
marcadores biolégicos de inflamacidén, estilo de vida y terapia

antirretroviral.
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5. MATERIAL Y METODOS

5.1 Diseno del estudio.

Estudio observacional, transversal y prospectivo de una serie de casos.

5.2 Poblacién y tiempo del estudio.

La muestra esta formada por 102 pacientes diagnosticados de VIH en el area
[l de Zaragoza cuyo hospital de referencia es el Hospital Clinico Lozano Blesa
y que se encuentran en seguimiento por el servicio de Enfermedades
Infecciosas de dicho centro. El estudio se llevé a cabo desde Agosto de 2017 a
Diciembre de 2018.

5.3 Criterios de Inclusion.
A) Pacientes con VIH diagnosticados a través de enzimoinmunoanalisis, (EIA)
y confirmacién por western blot (WB) desde enero de 2008 a junio de 2017.

B) Firma de consentimiento informado.

5.4 Criterios de exclusion.

Rechazo de participar en el estudio.

5.5 Plan de trabajo.

El estudio constoé de tres fases.

Fase 1.

En la primera fase los pacientes con criterios de inclusidon seran contactados y
formalmente invitados a participar en este proyecto Se realizara una
investigacion retrospectiva activa en cada caso utilizando la historia clinica
electronica donde se recogeran las diferentes variables clinicas y analiticas y
se ingresaran en una base de datos para su posterior analisis. El tamafio de la

muestra inicial del estudio fue de aproximadamente 120 pacientes.

A los pacientes se les ofrecia participar en el estudio por carta y/o teléfono. Si
aceptaban, se recogian sus datos y se le adjuntaba un andlisis de sangre para

realizar el mismo dia de la ecografia/capilaroscopia.
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Se les informaba que no se pintaran las ufias 24 horas antes de que se realice
la capilaroscopia, asi como se informaba de que si tenian un trauma reciente
en los dedos éstos no pueden ser explorados y si fuma que no lo hiciese al

menos 6 horas antes de la prueba.

Fase 2.

Se realiz6 las pruebas en una oficina autorizada (Consulta adjunta al servicio
de Infecciosas) compuesta por una mesa con capilaroscopia, una camilla, un
ecografo y un ordenador portatil para recoger todos los datos obtenidos. La
capilaroscopia se realizara en la misma oficina con una temperatura ambiente
no superior a 25 grados, el paciente permanecera sentado, colocando sus
manos sobre el capilarosocopio. Después la ecografia se llevé a cabo en una
camilla con el sujeto en una posicién recostada en decubito supino con el
cuello extendido. Las imagenes de ambas pruebas se recogian y visualizadas
posteriormente por los colaboradores del estudio comparando el acuerdo con el

investigador a fin de minimizar la variable dependiente del observador.

Fase 3.

En la tercera y ultima fase se analizaran todos los datos obtenidos mediante las
pruebas realizadas (capilaroscopia y ecografia), historia clinica electronica,
aplicaciéon informatica de dispensacion de farmacos antirretrovirales
(Farmatools) y los resultados de laboratorio remitidos por los laboratorios de

bioquimica, hematologia e inmunologia del hospital.

Para la realizacion de las pruebas, las instalaciones del hospital se utilizaron
fuera de las horas de trabajo habituales para no interferir con la actividad
clinica.

Todo se llevd a cabo bajo la aprobaciéon de la gestion del hospital clinico

Lozano Blesa y de la comision ética investigacion de Aragén (CEICA).
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5.6 Variables.

5.6.1 Demograficas.
Edad.

Pais de origen.
Estudios.

Prevalencia del VIH en el pais de origen.

moow»

Factores de riesgo.

5.6.2 Relacionadas con VIH.

Fecha del diagnostico.

Motivo de la solicitud.

Enfermedad relacionada con VIH.
Contactos de salud antes del diagndstico.
Mecanismo de transmision.

Linfocitos CD4 en el diagndstico.

%CD4 linfocitos al diagndstico.

© N o a bk wdhd =

Linfocitos CD8 en el diagndstico.

9. %CDB8 linfocitos al diagndstico.

10.Relacion CD4 / CD8 en el momento del diagndstico.

11.Carga viral al momento del diagnéstico.

12.Tipo de VIH.

13.HLA.

14.Co-infeccioén con el virus de la hepatitis C, el virus de la hepatitis B, virus
Hepatitis D. La infeccion por VHB y VHC se diagnostic6 mediante
serologia positiva para dichos virus por enzima-inmunoensayo.

15.Enfermedades asociadas de transmisidon sexual. (Chlamydia, Gonococo,
Sifilis).

16.Presencia de citopenias al diagndstico (Anemia, leucopenia,

trombopenia).
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5.6.3 Comorbilidades y Estilo de vida.

A. Comorbilidades  familiares: diabetes, hipertension, accidente
cerebrovascular, cardiopatia isquémica y dislipemia.

B. Comorbilidades personales: diabetes, hipertension, accidente
cerebrovascular, cardiopatia isquémica y dislipemia.

C. Ejercicio fisico (baja, media y alta intensidad).
3.1 Baja intensidad: <1 hora semanal.
3.2 Media intensidad 1-3 horas semanales.

3.3 Alta intensidad: >3 horas semanales.
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D. Adhesién a la dieta mediterranea (cuestionario, fuente: SAS.).

N° Pregunta Modo de valoraciéon Puntos
1 ¢ Usa usted el aceite de oliva principalmente para Si =1 punto

cocinar?
2 ;Cuanto aceite de oliva consume en total al dia Dos o mas cucharadas

(incluyendo el usado para freir, el de las comidas fuera de =1 punto
casa, las ensaladas, etc.)?

3 ¢Cuantas raciones de verdura u hortalizas consume al  Dos o mas al dia (al
dia (las guarniciones 0 acompafiamientos contabilizan menos una de ellas en

como %2 racion)? ensaladas o crudas)= 1
punto

4 ;Cuantas piezas de fruta (incluyendo zumo natural) Tres o mas al dia= 1
consume al dia? punto

5 ¢ Cuantas raciones de carnes rojas, hamburguesas, Menos de una al dia= 1
salchichas o embutidos consume al dia (una racion punto
equivale a 100-150 gr)?

6 ¢ Cuantas raciones de mantequilla, margarina o nata Menos de una al dia= 1
consume al dia (una porcion individual equivale a 12 gr)? punto

7 ¢ Cuantas bebidas carbonatadas y/o azucaradas Menos de una al dia= 1
(refrescos, colas, tonicas, bitter) consume al dia? punto

8 ¢Bebe vino? ;Cuanto consume a la semana? Tres o mas vasos por

semana= 1 punto
9 4 Cuantas raciones de legumbres consume a la semana Tres o mas por
(una racion o plato equivale a 150 gr)? semana= 1 punto
10 ¢Cuantas raciones de pescado o mariscos consume ala Tres o mas por
semana (un plato, pieza o raciéon equivale a 100-150 gr  semana= 1 punto
de pescado 6 4-5 piezas de marisco)?

11 ¢ Cuantas veces consume reposteria comercial (no Menos de tres por
casera) como galletas, flanes, dulces o pasteles a la semana= 1 punto
semana?

12 ¢ Cuantas veces consume frutos secos a la semana (una Una o mas por
racion equivale a 30 gr)? semana= 1 punto

13 ¢ Consume preferentemente carne de pollo, pavo o Si= 1 punto

conejo en vez de ternera, cerdo, hamburguesas o
salchichas (carne de pollo: una pieza o racién equivale a
100-150 gr)?

14 ;Cuantas veces a la semana consume los vegetales Dos o mas por
cocinados, la pasta, el arroz u otros platos aderezados  semana= 1 punto
con una salsa de tomate, ajo, cebolla o puerro elaborada
a fuego lento con aceite de oliva (sofrito)?

Resultado final, puntuacion total

PUNTUACION TOTAL:
< 9 baja adherencia; >= 9 buena adherencia
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5.6.4 Datos analiticos (Al diagndstico y el momento del estudio).

Los datos analiticos fueron obtenidos del laboratorio de bioquimica,
hematologia e inmunologia del hospital Clinico Lozano Blesa. EIl analisis se
realizé el mismo dia de la realizacion de las otras pruebas complementarias
(capilaroscopia y ecografia).

Las medidas utilizadas fueron las estandarizadas en la practica clinica diaria.

A) Inmunologia:
El recuento de linfocitos CD4+ se realizd por citometria de flujo estandar. La
carga viral de VIH-1 se establecié por reaccion en cadena de la polimerasa,
con un limite inferior de 20 copias/mL.
1. Carga viral.
Linfocitos CD4.
Linfocitos CD8.
Relacion CD4 / CD8.
Inmunoglobulinas IgA, IgG, e IgM.

o &~ 0N

B) Marcadores Inflamatorios:
1. VSG.

2. b2 microglobulina.
3. Interleukina 6.

4. Interleukina 10.
5. Fibrinégeno.

6. PCR.

C) Renal:

1. creatinina sérica.
2. Cistatina.

3. FG (CKD-Epiy Cistatina).
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D) Perfil hepatico:
1. AST.
2. ALT.
3. GGT.

E) Perfil lipidico:
LDL.

HDL.
Triglicéridos.
Colesterol
ApoB.
Lipoproteina A.

2B

F) Bioquimica:

Glucemia.

Hemoglobina glicosilada.
Bilirrubina.

Homocisteina.

o N -

Fosfatasa Alcalina.
G) Hemograma:

1. Hemoglobina.
2. ADE.
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5.6.5 Hallazgos capilaroscépicos.
La prueba capilaroscopica se realizé en una oficina adyacente a la consulta de
Enfermedades infecciosas habilitada en el hospital para la investigacién. La

temperatura exterior entre 21°-24°C.

El paciente permanecia sentado durante al menos 15 minutos, acercando la
mano que iba a ser explorada, extendiendo todos los dedos salvo el pulgar de
cada mano. Se confirmaba que no existiese ningun traumatismo menor o
medidas cosmeéticas que dificultaran la visualizacion. El sujeto a estudio no

debia fumar al menos una hora antes de la exploracion.

Se utilizaba una fuente de luz fria para en un angulo aproximado de 45° y se
utilizaba aceite de inmersion sobre el lecho ungueal facilitando asi la
visualizacion de capilar. El capilaroscopio se encontraba conectado a un portatil
que a través de un programa X obtenia una imagen en vivo de la exploracion,
facilitando asi la captura de imagen, para su visualizacion mas precisa y

pudiéndose almacenar de forma encriptada.

Las imagenes eran remitidas a un observador experimentado miembro del
grupo de investigacion de enfermedades autoinmunes del Hospital Clinico
Lozano Blesa y asi establecer la concordancia con la interpretacién del

investigador principal.

Las variables recogidas se clasificaron de forma dicotomica entre la presencia
0 ausencia de alteracion patoldgica, y de forma cualitativa para expresar la

cantidad afectada.

Tortuosidades Si/ No <30%; 30-60%; > 60%
Dilataciones Si/ No <30%; 33-60%; > 60%
Hemorragias Si/No <30%; 33-60%; > 60%
Congestion Si/ No

Pérdida capilar: Si/ No

2 o

Ramificaciones: Si/ No
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5.6.6 Hallazgos ecograficos.
Posteriormente a la capilaroscopia se realizaba la ecografia de troncos
supradrticos y en ambas arterias femorales.

El sujeto a estudio permanecia tumbado en una camilla en decubito supino con

la cabeza en situacién de hiperextension.

Se utilizdé un ecografo modelo ecégrafo General Electric modelo LogiqV5 con

sonda lineal de 7MHz.

Se exploraron en todos los pacientes ambas carétidas en todo su recorrido
obteniendo imagenes de todo su territorio, asi como de las femorales de ambas
extremidades. La medicion se realizé con software de cuantificacion avanzada
“‘EchoPAC”, un programa especifico de medicién automatica para grosor intima
medica carotideo a 1 centimetro del bulbo carotideo. Con la imagen y el area a
medir elegido, la medicion se realiz6 en forma automatica. El software calcul6
un promedio del espesor en un segmento de 1 cm de longitud; el programa
también entrega el porcentaje de éxito de la medicion automatica del segmento
elegido manualmente, es decir evaluando la calidad de la imagen obtenida.

Las mediciones fueron llevadas a cabo por el investigador principal de este
estudio acreditado por el grupo de ecografia clinica de la sociedad espafola de
Medicina Interna con entrenamiento en este campo en el Hospital Infanta
Cristina de Madrid, y con acreditacion de experto en el diagnostico de
ateromatosis subclinica mediante ecografia arterial por la unidad de deteccion y

tratamiento de enfermedades aterotrombdticas de la Universidad de Lleida.

Se evaluaron los siguientes parametros:
A) Grosor intima media carotideo (GIMc).
1. Arteria carétida comun (ACC) izquierda y derecha.
B) Diametro.
1. Arteria carétida comun (ACC), izquierda y derecha.

2. Femoral comun (FC) izquierda y derecha.
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C) Grosor intima media femoral (GIMf).
Arteria femoral derecha.
Arteria femoral izquierda.

D) Placa de ateroma.

1.
2.
)
1. Presencia / Ausencia.

2. Localizacion: (ACC, BD, BI, ACID, ACII, ACED, ACEI).

5.6.7 Tratamiento antirretroviral (TAR).
A) Tipo de tratamiento antirretroviral al diagnostico y en el momento del
estudio.
ITIAN.
ITINN.
IP.

Integrasa.

> wDnh -

C) Tiempo de tratamiento.
1. Con el TAR de inicio.
2. Con el TAR en el momento del estudio.
3. Demora en iniciar tratamiento antirretroviral (Expresada en dias desde

el momento del diagnéstico).
D) Motivo de discontinuacién/cambio del TAR.
Toxicidad.

Interaccion.

1.

2.

3. Simplificacion.
4. Fracaso virologico.
5.

Otros/Desconocido.
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5.7. Analisis estadistico.

Se llevé a cabo un analisis descriptivo. El analisis de los datos de la presente
tesis se realizé integramente utilizando la versién 23 del paquete SPSS (IBM
Corp. Released 2015. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 23.0. Armonk,
NY: IBM Corp.). Para el analisis de las variables no métricas se utilizaron el
programa frecuencias y el programa de tabulacién cruzada. Para la prueba de
hipotesis con este tipo de variables se utilizé el test chi-cuadrado con
correccion de continuidad y una aproximacién Montecarlo con 10000
extracciones aleatorias para calcular la significacion. Se determiné el ajuste a la
normalidad de las variables métricas empleando el test para muestras
pequefias de Shapiro-Wilk. Las correlaciones entre variables se realizaron
utilizando el coeficiente no paramétrico de Spearman, para soslayar el escaso
ajuste a la normalidad de la mayoria de las variables. Para las comparaciones
entre grupos se utilizé el analisis de varianza robusto de Welch (que es
insensible a la violacion de la homogeneidad de varianzas y también
parcialmente a la de la normalidad) cuando el numero de niveles del factor era
mayor que dos, o la prueba Welch t-test, que es robusta también a la violacion
de la homogeneidad (y parcialmente de la normalidad).
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RESULTADOS
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6. RESULTADOS

Se analizaron un total de 102 sujetos (n=102), de los cuales en 2 no se pudo
obtener la informacion completa respecto al analisis de sangre, por no
realizarse dicho procedimiento, sin que esto afectara al resto de las pruebas

complementarias (ecografia, capilaroscopia) y al resto de datos recogidos.

6.1 Variables demograficas.

Edad:

La edad media de los pacientes fue de 40 (£10) afios, con una mediana de 40
afos (rango: 20-79 afos). Esta variable se distribuyé normalmente segun el

test de Kolmogorov-Smirnov (p=0.20).

Pais de origen:

La mayoria de los sujetos estudiados eran de origen espafol, seguido de
Guinea Ecuatorial. El resto de la muestra era muy heterogénea con gran
diversidad de regiones de Europa, Sudamérica y Africa, tal y como vienen

reflejados en la siguiente tabla. (Tabla 2.1)

Pais n % Region
Espafa. 67 65.7 SP
Ghana. 3 29 AS
Nigeria. 3 2.9 AS
Ecuador. 3 2.9 SuUD
Rumania. 5 4.9 EU
Rep.Dominicana. 2 2.0 SuD
Camerun. 2 2.0 AS
Guinea Ecuatorial. 8 7.8 AS
Paraguay. 1 1.0 SUD
Colombia. 3 2.9 SuUD
Argentina. 2 2.0 SuUD
Senegal. 1 1.0 AS
Peru. 2 2.0 SUD
Total 102 100.0

Tabla 2.1 Pais de procedencia
Nota. SP: Espafa, AS: Africa subsahariana, SUD: Sudamérica, EU: Resto de Europa.
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Estudios

Primarios: 89.2%; Secundarios: 9.8% (Desconocido: 1 paciente).

Sexo
El 73.5% (n=75) varones y el 26.4% restante (n=27) mujeres.

Prevalencia del VIH en el pais de origen
Un 16.7% de los pacientes provenian de una zona endémica de VIH.

Agrupando segun continente queda reflejado de la siguiente tabla (Tabla 2.2).

Regién % Prevalencia >1% VIH
Espana. 65.7 No
Africa Subsahariana. 16.7 Si
Sudamérica. 12.7 No
Resto Europa. 4.9 No

Tabla 2.2 Prevalencia VIH en pais de origen.

6.2 Variables relacionadas con VIH.

A) Tiempo de infeccion: (Definido por: Fecha de diagnéstico — Fecha analisis).
El tiempo medio de infeccion fue de 4.5 (x 3.1) afos, con una mediana de 4.1
anos, y un rango de 0.07 a 10.7 afos. Esta variable no se distribuye

normalmente, segun la prueba de Kolmogorov-Smirnov (p=0.001).

B) Motivo de solicitud de prueba VIH. (Tabla 2.3)

El principal motivo que motivo la solicitud de prueba para VIH fue una
enfermedad relacionada con la misma en un 59,8% (n=61), seguido de la
motivacion voluntaria, gestacion, diagndéstico de su pareja, desconociéndose el

motivo en un 10.8% (n=11).
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Motivo N %
Enfermedad relacionada.* 61 59.8
Gestacion. 6 5.9
Voluntaria. 18 17.6
Pareja seropositiva. 6 5.9
Desconocido. 11 10.8

Tabla 2.3. Motivo de solicitud de prueba VIH.

C) *Enfermedad relacionada: (Tabla 2.4)
La enfermedad relacionada con VIH que mas motivd la solicitud de la prueba
diagnostica de VIH fue el sindrome gripal en un 41% (n=25), seguido de las

infecciones de transmisién sexual.

Enf. relacionada N %
ITS. 17 27.9
Sindrome gripal. 25 41
Alteracion hematoldgica. 4 6.6
Sindrome constitucional. 4 6.6
Adenopatia. 3 4.9
Virus Herpes Zoster. 4 6.6
Virus hepatotropos. 2 3.3
Otros. 2 3.3
Total 61 100%

Tabla 2.4 Enfermedad relacionada con VIH. Nota: ITS: Infeccion transmision sexual.

C) Contactos previos al sistema de salud: (tabla 2.5)

Un 41.6% de pacientes (n=42) no habia tenido ningun contacto previo con el
sistema nacional de salud. En contraposicién un 58,4% si que tuvo contacto
con el sistema sanitario en una o mas ocasiones como viene reflejado en la

siguiente tabla:

Contactos Previos N %
0 42 41.6
1 45 44.6
2 10 9.9
3 3 3
4 1 1
Total 101 100

Tabla 2.5 Contactos previos con el sistema de salud.
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D) Mecanismo de transmision: (tabla 2.6)

La transmisidon se produce por igual a través de contactos homo- y

heterosexuales (48%), seguido del uso de drogas por via parenteral.

Transmision N %
Homosexual. 49 48
Heterosexual. 49 48
UDVP. 4 3.9
Total. 102 100.0

Tabla 2.6 Mecanismos de transmision.

Nota: UDVP: Usuarios droga via parenteral.

E) Situacion inmunoldgica al diagnéstico. Tabla 2.7

La media de CD4 fue de 408.07mm, con un rango de entre 9 y 1400mm3. EL

cociente CD4/CD8 medio fue de 0.44 con un rango comprendido entre 0.1y 1.9

El resto de los parametros inmunolégicos viene reflejado en la siguiente tabla;

Inmunidad Media DE Rango Mediana Normalidad
CD4 mm 408 298.38 9-1400 406 p=0.039
%CD4 22.3 29.12 2-292 18.5 p<0.001
CD8 mm 1054.3 750.22 2-3661 920 p<0.004
%CD8 52.8 13.79 25-86 53 p=0.200
Cociente 0.4 0.35 0-1.9 0.35 p<0.001
CD4/CD8

Tabla 2.7 Situacién inmunoldgica al diagnéstico.

F) Tipo de VIH y HLAB5701:

Solo se objetivo VIH- tipo 1 y la prevalencia global de HLAB5701 fue del 5,9%.
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G) Hepatitis: (Tabla 2.8)
La coinfeccion por VHB fue la mas prevalente (14.7%), seguido de VHC y VHD.

Virus N %
VHB 15 14.7
VHC 8 7.8
VHD 2 1.9

Tabla 2.8 Hepatitis.
Nota: VHB: Virus de la hepatitis B. VHC: Virus de la hepatitis C. VHD: Virus de la hepatitis D.

H) Infecciones de transmision sexual: (Tabla 2.9)
La prevalencia de ITS fue en su mayoria debido a sifilis (74%), seguido del
virus del papiloma (21%) a y virus herpes simple (3%), como se detalla en la

siguiente tabla.

ITS N %
LUES 28 74
VPH 8 21
VHS 2 5
OTROS (Chlamydia y gonococo) 0 0

Tabla 2.9 Infecciones de transmisién sexual
Nota: ITS: Infeccidn transmision sexual. LUES: Sifilis, enfermedad venera causada por treponema
pallidum. VPH: Virus papiloma humano. VHS: Virus herpes simple.

I) Presencia de Penias: (Tabla 2.10)

Un total de 22 pacientes presentaron algun tipo de alteracion hematolégica, La
presencia de leucopenia, fue la mas prevalente observada, seguido de forma
muy homogénea por las siguientes mostradas en orden alfabético:

Alt. hematolégica N %
Anemia 3 14%
Leucopenia 11 50%
Linfopenia 2 9%
Pancitopenia 1 5%
Plaquetopenia 5 22%
Total 22 100%

Tabla 2.10. Presencia de Penias.
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6.3 Comorbilidades y estilo de vida.

6.3.1 Comorbilidades familiares. (Tabla 2.11)
DM con un 26% (n=27) fue el antecedente familiar mas destacable, continuado

de forma muy distributiva por las siguientes reflejadas en la siguiente tabla:

Antecedentes familiares N %
Cardiopatia isquémica 21 20.6
Dislipemia 10 9.8
HTA 22 21.6
ACV 7 6.7
DM 27 26.5

Tabla 2.11 Comorbilidades familiares
Nota: HTA: Hipertension. DM: Diabetes mellitus. ACV: Accidente cerebrovascular.

6.3.2 Comorbilidades personales. (Tabla 2.12)
El tabaquismo fue el factor de riesgo mas observado en un 31.37% (n=32) A

continuaciéon se enumeran las demas comorbilidades personales.

Antecedentes personales: N %
Tabaquismo 32 31.4
Alcohol 14 13.7
HTA 11 10.8
Dislipemia 11 10.8
DM 3 29
Cardiopatia 2 1.9
ACV 1 1.9
Obesidad 2 1.9

Tabla 2.12 Comorbilidades personales
Nota: HTA: Hipertension. DM: Diabetes mellitus. ACV: Accidente cerebrovascular.

6.3.3. Ejercicio fisico. (Tabla 2.13)

Fue dividido en tres categorias con resultados similares en ambos grupos

Intensidad N %
Baja 35 34.3
Moderada 37 36.3
Alta 30 29.4

Tabla 2.13 Ejercicio fisico.
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6.3.4 Dieta mediterranea.

Adhesion a la dieta mediterranea:

La prevalencia de adhesion fue del 50% de todos los pacientes estudiados.

6.4 Datos analiticos.

1. Inmunologia al diagnéstico: (Tabla 2.14)

La media de CD4 fue de 408.07, con un rango de entre 9 y 1400mma3. El resto

de los parametros inmunoldgicos viene reflejado en la siguiente tabla.

Inmunidad Media DE Rango Mediana Normalidad
CD4 mm 408 298.38 9-1400 406 p=0.039
%CD4 22.3 29.12 2-292 18.5 p<0.001
CD8 mm 1054.3 750.22 2-3661 920 p<0.004
%CD8 52.8 13.797 25-86 53 p=0.200
Cociente 0.4 0.35 0-1.9 0.3 p<0.001
CD4/CD8

Tabla 2.14 Inmunologia al diagndstico

2. Virologia al diagnostico.

La media de RNA-VIH fue de 253309.27 copias/mL (DE=758678.59), (rango 52

— 5150000 copias/mL).

3. Inmunologia en el momento de realizacion de la prueba: (Tabla 2.15).

La media de CD4 en el momento de realizar dicho estudio fue de 695.27mm,

con un rango comprendido desde 127 a 1933 mm. El resto de parametros

inmunoldgicos se describen en la siguiente tabla:

Inmunidad Media DE Mediana Rango
CD4 mm 695.2 337.197 621 127-1933
%CD4 31 10.925 31.07 7-59
CD8 mm 856.9 410.855 747 126-2525
%CD8 38.3 11.156 37.8 19-65
Cociente

CD4/CD8 0.9 0.493 0.8 0.1-24

Tabla 2.15 Inmunologia en el momento de la prueba.
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4. Virologia en el momento de realizacion de la prueba:
Se observo un 7% de pacientes detectables (RNA>20copias/mL).

5. Marcadores de inflamacion/trombosis: (Tabla 2.16) Descritos en la siguiente
tabla:

Marcadores Media DE Mediana Rango
VSG mm/h 19.3 20.486 12 2-101
B2-microglobulina mg/l 2.4 0.784 2.2 1.2-5.7
IL-6 pg/mL 3.4 517 21 0.0-30.2
IL-10 pg/mL 71 9.726 4.3 0-50
Fibrinbgeno mg/dI 392.9 123.476 374 129-974
PCR mg/dI 1 3.616 0.2 0-25.1
Cistatina mg/l 1.7 7.93 0.8 1.5-78
Homocisteina ymol/L.  13.5 8.239 11.6 7-74

Tabla 2.16. Marcadores de inflamacion. Nota VSG: Velocidad de sedimentacién globular. IL-6:
Interleucina 6. IL-10: Interleucina 10. PCR: Proteina c reactiva.

6. Inmunoglobulinas: (Tabla 2.17)

Inmunoglobulinas Media DE Mediana Rango

IgG mg/dL 1404.2 452.2 1310 625-2900
IgA mg/dL 298.9 146.3 276 57-753
IgM mg/dL 108.8 54.5 105.5 2-298

Tabla 2.17 Inmunoglobulinas.

7. Perfil Renal (Tabla 2.18)
La cifra media de creatinina sérica fue de: 0.89, SD=0.17, mediana=0.9, con
rango: 0.18-1.58.

La cifra media de cistatina fue de 1.7, DE=7.77, mediana=0.84, y rango 0.5-
77.5

En relacion al FG, se dividio en 3 categorias; Pacientes con FG<30, pacientes
con FG 30-60 y pacientes con FG>60, con los resultados mostrados en la
siguiente tabla. (Tabla 2.18).
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Filtrado glomerular <30 30-60 >60
mL/min/1,73m2 mL/min/1,73m2 mL/min/1,73m2

Por Cistatina 1 3 97

FGP-EPI creatinina-

cistatina C

Por Creatinina 0 2 98

CKD-EPI

Tabla 2.18 Perfil renal.

8. Perfil Hepatico: (Tabla 2.19)
El analisis de las enzimas hepaticas queda reflejado en la siguiente tabla.

Transaminasas Media DE Mediana Rango
AST U/L 25.6 22.04 21 9-206
ALT U/L 27.4 18.12 21 6-122
GGT U/L 32.7 28.45 24.5 6-203

Tabla 2.19 Perfil hepatico.

9. Perfil lipidico: (Tabla 2.20)
En relacion a dicho perfil el LDL medio fue de 108.89, con un rango
comprendido entre 14 y 175. La cifra media de triglicéridos fue de 122.48, con

un rango 30 a 613. El resto de parametros vienen determinados en la siguiente

tabla:

Lipidos Media DE Mediana Rango
LDL mg/dL 108.8 32.66 108.7 14-175
HDL mg/dL 51.3 17.73 51 30-81
Triglicéridos mg/dL 122.4 95.89 96.5 30-613
Colesterol mg/dL 179.1 44.67 182.5 22-279
ApoB mg/dL 99.6 25.24 97 34-171
Lipoproteina A mg/dL 43.3 62.90 18.9 1-360

Tabla 2.20 Perfil lipidico.
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A su vez se categoriz6é en dos ramas, los pacientes con un perfil lipidico mas
desfavorable, observandose que un 61% (n=63) con LDL superior a 100:

LDL N %
<=100 mg/dL 39 39
>100 mg/dL 63 61

Tabla 2.21 Lipidos Nota: LDL: Lipidos de baja intensidad.

10. Bioquimica: (Tabla 2.22)
En la siguiente tabla quedan reflejados los parametros de bioquimica

observados.

Parametros Media DE Mediana Rango
Glucemia mg/dL 96.6 10.47 96 74-136
Hb glicada 5.3 0.81 5.2 0.5-94
Bilirrubina mg/dL 0.4 0.21 0.4 0.1-1.1
Fosfatasa alcalina Ul/L 65.9 21.79 66 8-133

Tabla 2.22 Bioquimica.

11. Hemograma: (Tabla 2.23)

Marcadores Media DE Mediana Rango
Hemoglobina 14.90 1.485 15.1 10.2-17.4
gr/dL

ADE 13.72 1.033 13.5 0.5-9.4

Tabla 2.23 Hemograma. Nota: ADE: Ancho de distribucion eritrocitaria.
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6.5 Hallazgos capilaroscopicos. (Tabla 3.1)

Un 93,1% (n= 95) de pacientes tuvo alguna de las alteraciones
capilaroscépicas evaluadas. Se observaron un 77.5% de tortuosidades (n=79),
del total de 102 pacientes estudiados, en su mayoria con una afectacion <30%
(n=43). La dilatacion de capilares se observé en un 11.8% (n=12) de pacientes
con un 100% de sujetos con <30% de afectacion. Las hemorragias

periungueales se observaron en 13.8% de los pacientes (n=14).

Las areas de congestion fueron los signos capilaroscépicos mas prevalentes en
un 78.5% de los casos (n=80) y solo un paciente presentaba megacapilares.
Todas las variables calculadas vienen expresadas en la siguiente tabla,
(Tabla 3.1).

Alteracién capilaroscépica N %
Tortuosidades 79 77.5%
Cantidad afectada
<30% 43 54.4 %
30-60% 33 41.7%
>60% 3 3.8%
Dilatacion 12 11.8%
Cantidad afectada
<30% 12 100%
30-60% 0 0%
>60% 0 0%
Megacapilares 1 1%
Areas de congestion 80 78.5%
Pérdida capilar 5 5%
Hemorragias 14 13.8%

Tabla 3.1 Afectacién capilaroscopica.
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6.6 Hallazgos ecograficos.

6.6.1 Ecografia arterial y femoral. Diametro y grosor intima medio.

(Tabla 3.2)

En relacion al estudio mediante ecografia arterial carotidea y femoral, se
observo que en el lado derecho, la media del grosor intimo medio carotideo fue
de 0.644 mm con un intervalo de 0.3 a 10,90 mm con un diametro medio
carotideo de 6,004 mm. El grosor femoral medio del mismo lado fue de 0.618
mm con un rango comprendido entre 0.40 y 20 mm. Por otro lado, la media del
GIM izquierdo carotideo fue de 0.672 mm y un diametro medio carotideo de
6.06mm. Del mismo modo, el grosor femoral medio izquierdo fue de 0.597 con
un rango entre 20 y 0.4 mm. Todos los detalles de las mediciones quedan

reflejados en la siguiente tabla, asi como la asimetria entre ambos lados.

Lateral Medida Media DE Mediana Max Min KS-L

Derecha GIM 0.644 0.267 0.600 10.900 0.300 0.203
Carotideo
Diametro 6.004 0.696 6.000 8.400 40.600 0.134
Carotideo
Grosor 0.618 0.247 0.500 20.100 0400 0.283
Femoral

Izquierda GIM 0.672 0.256 0.600 20.000 0.400 0.211
Carotideo
Diametro 6.067 0.760 6.000 9.000 40.900 0.159
Carotideo
Grosor 0.597 0.207 0.500 20.000 0.400 0.269
Femoral

Asimetria GIM -0.027 0.191 0.000 0.700 -0.600 0.168
Diametro -0.063 0.463 -0.100 10.100 -10.500 0.089
Grosor 0.021 0.119 0.000 0.600 -0.200 0.343
Femoral

Tabla 3.2. Hallazgos ecograficos. Nota: GIM: Grosor intima media.
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6.6.2 Ateromatosis carotidea y femoral. (Grafico 3.1 Tabla 3.3 y Tabla 3.4)
Un 23.5% (24) de pacientes padecian ateromatosis global (carotidea y/o

femoral).

A) Ateromatosis carotidea:
La prevalencia de ateromatosis carotidea de toda la poblacion estudiada fue del
15.6%, (n=16)., con un total de 21 placas de ateroma establecida en su
mayoria en el lado derecho (14) frente al izquierdo (7). También se observa
una mayor prevalencia en el bulbo derecho (10) y arteria carétida comun
izquierda y derecha (4 y 4 respectivamente). En 5 pacientes estaban afectados

simultaneamente de ateromatosis carotidea izquierda y derecha.

B) Ateromatosis femoral:

La prevalencia de ateromatosis femoral fue similar, un 16.6% (n=17)
observandose en su mayoria en el lado derecho (17). En 9 pacientes existia
una afectacion simultaneamente de la femoral derecha e izquierda.

La proporcion de pacientes con criterios de EAS global (afectacién carotidea o
femoral) fue del 23,5% (n=24). Esto implica un aumento de deteccion de EAS
del 7,84% (IC 95%; 2,63% a 13,06%) de la muestra total cuando se usan
ambas técnicas, lo que representa un aumento relativo del 49,7% en la
deteccion de la EAS con respecto al criterio de afectacion carotidea
habitualmente utilizado en la practica clinica (grafico 3.1).

25,00%
20,00%
15,00%
10,00%

5,00%

0,00%

Carotidea Femoral Carotidea o femoral

Gréfico 3.1
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En total se detectaron 21 placas de ateroma a nivel carotideo y 26 a nivel
femoral, establecidas en su mayoria en el lado derecho. Los resultados en los
que se detalla el total de placas en funcion del territorio afectado quedan

detallados en la siguiente tabla (Tabla 3.3).

Placa ateroma Localizacion Localizacion
Carotidea Femoral

Derecha

ACC 4

ACI

ACE

BD 10

Total (n° placas) 14 17

Izquierda

ACC 4

ACI 2

ACE

Bl 1

Total (n° placas) 7 9

TOTALN®placas 21 (16%) 26 (26%)

Tabla 3.3. Ateromatosis carotidea y femoral.
Nota: ACC: Arteria carétida comun. ACI: Arteria carétida interna. ACE: Arteria carétida externa. BD: Bulbo
derecho. Bl: Bulbo izquierdo.

C) Afectacion por territorios:

Los resultados divididos en relacién a la afectacion aislada o simultanea de
cada paciente reflejan una prevalencia superior a la afectacién carotidea vy
femoral en el 45.8% (11) de los casos, seguido de la afectacién femoral aislada
en el 33.3% (8) y carotidea solo en un 20.8% (5). Los resultados detallados se

pueden observar en la siguiente tabla y visualmente en su grafico (Grafico 3.2).

Territorio Pacientes (n=24)
Carotidea y femoral 45.8% (11)
Femoral sin carotidea 33.3% (8)
Carotidea sin femoral 20.8% (5)

Tabla 3.4. Afectacion por territorios.
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Solo carotidea

H Solo femoral

M Carotidea+Femoral

Ateromatosis

Grafico 3.2 Afectacion por territorios.

6.7 Relacién entre hallazgos capilaroscépicos y ecograficos. (Tabla 4.1,
Tabla 4.2 y Tabla 4.3).

A) GIMc y Alteraciones capilaroscopicas:
La media del GIMc fue superior en pacientes con tortuosidades, congestion y
hemorragias. Sin embargo no encontramos diferencias significativas en las
medias en ninguno de los parametros capilaroscopicos analizados. La media
del GIMc segun la presencia/ausencia de alteraciones capilaroscopicas se
muestra en la Tabla 4.1.

Alteraciones GIM;Media (DE) p

capilaroscépicas

Tortuosidades Si 0.68 (0.26) 0.07
No 0.58 (0.15)

Dilataciones Si 0.63 (0.20) 0.62
No 0.66 (0.25)

Congestién Si 0.67 (0.25) 0.45
No 0.62 (0.22)

Hemorragias Si 0.78 (0.32) 0.15
No 0.64 (0.23)

Tabla 4.1. Relacioén entre hallazgos capilaroscépicos y GIMc medio.

El porcentaje de alteraciones capilaroscopicas segun el tamafo del GIM (punto
de corte 0,5mm) se muestran en la tabla 3.6. Se observé que los pacientes con
un GIM=20.5mm tenian mayor prevalencia de tortuosidades de manera
significativa. El resto de las alteraciones vienen reflejados en la siguiente tabla
(Tabla 4.2).
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Alteraciones capilaroscoépicas GIM20.5mm GIM<0.5mm
Tortuosidades Si 71 (91%)* 7 (9%)

No 17 (75%)* 6 (25%)
Dilataciones Si 10 (83.3%) 2 (16.7%)

No 79 (87.8%) 11 (12.2%)
Congestion Si 70 (87.5%) 10 (12.5%)

No 19 (86.4%) 3 (13.6%)
Hemorragias Si 12 (85.7%) 2 (14.3%)

No 77 (87.5%) 11 (12.5%)

Tabla 4.2 Relacién entre hallazgos capilaroscopicos y ecograficos. *p<0.05

B) Ateromatosis y alteraciones capilaroscopicas:

Se observo una mayor prevalencia de ateromatosis (28.2%) en pacientes con
tortuosidades de manera significativa. Se observo también mayor presencia de
ateroma (42.9%) en los pacientes con hemorragias, pero sin alcanzar la
significacion estadistica. El resto de variables vienen detallados en la siguiente
tabla. (Tabla 4.3)

Variables capilaroscépicas Placa de ateroma
Presencia Ausencia
Tortuosidades Si 22 (28.2%)* 56 (71.8%)
No 2 (8.3%)* 22 (91.7%)
Dilataciones Si 4 (33.3%) 8 (66.7%)
No 20 (22.2%) 70 (77.8%)
Congestion Si 19 (23.8%) 61 (76.3%)
No 5 (22.7%) 17 (77.3%)
Hemorragias Si 6 (42.9%) 8 (567.1%)
No 18 (20.5%) 70 (79.5%)

Tabla 4.3 Relacién entre hallazgos capilaroscopicos y ateromatosis. *p<0.05.
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6.8 Variables en relacion con tar.

6.8.1 Tipo de tratamiento antirretroviral.

De los 102 pacientes estudiados, 101 estuvieron expuestos a tratamiento
antirretroviral, solo un paciente, controlador de élite no estuvo expuesto a
ningun tratamiento antirretroviral.

-Al diagnostico: Se observé hasta 17 tipos de tratamiento antirretroviral
diferentes; TDF/FTC/NVP, ABC/3TC/DTG, TDF/FTC/EVG, TDF/FTC/RPV, KVX
+DRV/c, NVP+ABC/3TC, DRV/c +TVD, ATV/r +TVD, RAL+ TVD, DTG/3TC,
DRV/c +RPV, NVP+TVD, KVX+RAL, LPV/r +3TC, RPV+RAL, DRV/c+3TC y
DRV/c.

Se clasifico segun familias (ITIAN, ITINN, IP, e Integrasa), asi como el tiempo

de exposicion en dias tal y como se reflejan en la siguiente tabla (Tabla 5.1)-

TAR de Inicio: N % Tiempo

(dias)
ITIAN 56 54.9 822.2
ITINN 24 23.5 1089
IP 29 28.4 671.55
INI 3 294 144

Tabla 5.1 Tipos de TAR al diagnéstico.
Nota: ITIAN: Inhibidores transcriptarsa inversa analogos de nucleésidos. ITINN: Inhibidores transcriptasa

inversa no analogos de nucledsidos. IP: Inhibidores de proteasa. INI: Inhibidor de integrasa.

En el momento de realizar la prueba: Se observo hasta 18 tipos de tratamientos
diferentes; TDF/FTC/NVP, ABC/3TC/DTG, TDF/FTC/EVG, TDF/FTC/RPV,
ATZ/r+TVD, DRV/c+TVD, DRV/c+RPV, DRV/c+3TC, DRV/c, KVX+RAL,
KVX+DRV/c, LPV/r+3TC, LPV/r+RAL, LPV/r +TVD, NVP+ABC/3TC, NVP+TVD,
RAL+RPV, RAL+TVD.
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Se clasificé del mismo modo en familias, y tiempo de exposicion al mismo

expresado en dias. (Tabla 5.2)

TAR en el momento tesis N % Tiempo (dias)
ITIAN 92 90.2 661.5
ITINN 29 28.4 1013.5
IP 34 33.3 751.4
INI 44 43.2 3455

Tabla 5.2 Tipos de TAR al momento de la tesis.
Nota: ITIAN: Inhibidores transcriptarsa inversa andlogos de nucleésidos. ITINN: Inhibidores transcriptasa
inversa no analogos de nucledsidos. IP: Inhibidores de proteasa. INI: Inhibidor de integrasa.

6.8.2 Tiempo sin tratamiento.
La demora en iniciar el tratamiento antirretroviral una vez diagnosticado la

infeccion fue de 1.76 meses (SD=5.68), mediana de 1.00, (rango: 1-5 meses).

6.8.3 Blips.

La prevalencia de historia del blips fue del 10.1% (n=10).

6.8.4 Motivo de cambio/discontinuaciéon de primera linea de TAR.
(Tabla 5.3)
De los 101 pacientes que estaban en tratamiento antirretroviral, un 46% (n=47)
cambid su primera linea de tratamiento. Los cambios y motivos de
discontinuacion vienen reflejados, agrupados por familia en la siguiente tabla
(Tabla 5.3).

Motivo ITIAN ITINN IP INI

Toxicidad 51% (26) 11% (2) 11% (2) 63% (10)
Interaccion 0 4% (1) 54% (10) 0
Simplificaciéon 47% (24)  53% (10) 23% (4) 25% (4)
Fracaso virologico 2% (1) 32% (6) 0 0
Embarazo 0 0 12% (3) 12% (2)
% cambios 50.5% (51) 19% (19) 19% (19) 16(16%)

(n tratamientos)

Tabla 5.3. Motivo de cambio de Tratamientos.
Nota: ITIAN: Inhibidores transcriptarsa inversa analogos de nucleésidos. ITINN: Inhibidores transcriptasa

inversa no analogos de nucledsidos. IP: Inhibidores de proteasa. INI: Inhibidor de integrasa.
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6.9. Analisis bivariante.

6.9.1 Relacion entre afectacion microangiopatica e inmunologia,
comorbilidades, TAR, estilo de vida y marcadores inflamatorios en todos

los pacientes estudiados (Tabla 6.1).

1. Tortuosidades (n=79).Se observé un 83.9% de prevalencia en sujetos
mayores de 45 anos, frente a un 74.6% en menores sin diferencias
significativas El 100% de los pacientes con CD4<200mm? las presentaban. El
78.3% tenia CD4 por encima de 500mm?®. La PCR vy fibrindgeno obtuvo una
correlacion positiva con la presencia de tortuosidades, y cistatina una
correlacién negativa pero no significativa. Se observé una mayor exposicion a
farmacos ITINN y menor a Integrasas de manera significativa. También una
mayor prevalencia de fumadores de manera significativa, no asi con el resto de

los antecedentes personales, familiares, dieta y ejercicio.

2. Dilataciones (n=12). Solo un 16.1% mayores de 45 anos las presentaban, en
su mayoria con CD4>500mm® y ningln paciente con CD4<200mm?>. No
diferencias con marcadores inflamatorios. Se observa una correlacion
marginalmente significativa con la exposicidon a ITINN y una correlacion
negativa con ITIAN e INI ambas no significativas. La mayoria realizaba ejercicio
leve. Sin relacion con antecedentes personales ni familiares ni adhesion a la

dieta mediterranea.

3. Congestidon (n=80): El 78.5% de pacientes presentd areas de congestion, de
los cuales el 78.9% con edad comprendida en 18 y 45 afos, No se observo
correlacion con marcadores inflamatorios ni con el TAR. La prevalencia en
sujetos que realizaban ejercicio fisico intenso era significativamente inferior
(60%) frente a leve y moderado (85.7 y 86.5% respectivamente). Sin relacién
con la dieta ni los antecedentes personales. Si se observd una prevalencia
superior en sujetos con antecedentes de dislipemia familiar estadisticamente

significativa.
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4. Hemorragias (n=14): El 25.8% de pacientes con edad superior a 45 anos y
un 42.9% con CD4<200mm, las presentaban, ambos resultados fueron
significativos. Sin relacion con marcadores inflamatorios. Se observa una
correlacién negativa con la presencia de IP estadisticamente significativa. Sin
relacion con dieta ni ejercicio. Mayor prevalencia en sujetos hipertensos,
también significativa. No se encontraron diferencias con el resto de los

antecedentes personales ni familiares.

La relacion entre las diferentes variables capilaroscopicas y la edad, inmunidad,
ejercicio fisico, dieta, antecedentes personales y familiares son reflejados en %,
mientras que los marcadores inflamatorios y TAR en correlaciones en la

siguiente tabla (Tabla 6.1).

150



Estudio de microangiopatia y macroangiopatia en poblacién VIH.
Prevencion del riesgo cardiovascular

Variables N Tortuosidades Dilataciones Congestion Hemorragias
Edad
18-45 aios 71 74.6% 9.9% 78.9% 8.5%*
>45 anos. 31 83.9% 16.1% 77.4% 25.8%*
Inmunidad
CD4 <200 7 100% 0.% 85.7% 42.9%*
CD4 200-500 24 66.7% 4.2% 70.8% 16.7%
CD4 >500 69 78.3% 15.9% 79.7% 10.1%
Marcadores
inflamatorios**
VSG 0.04 -0.11 -0.03 -0.1
PCR 0.19* -0.18 0.17 0.03
IL-6 0.1 0.01 0.15 0.04
IL-10 0.04 -0.06 -0.13 -0.14
Fibrinégeno 0.30* 0.03 0.08 -0.14
Cistatina -0.17 0.1 0.05 -0.06
Homocisteina 0.1 0.13 0.01 0.05
Tratamiento
(TAR)**
ITIAN 0.05 -0.14 0.1 0.12
ITNN 0.21* 0.15 0.07 0.06
IP 0.06 0.04 -0.12 -0.23*
Integrasa -0.23* -0.16 0.03 0.10
Ejercicio fisico
Leve 35 74.3% 14.3% 85.7%* 17.1%
Moderado 37 81.1% 10.8% 86.5%* 13.5%
Intenso 30 76.7% 10% 60%* 10%
Dieta
mediterranea
Adherencia 51 76.5% 11.8% 84.3% 15.7%
NO adherencia 51 78.4% 11.8% 72.5% 11.8%
Antecedentes
Personales
Tabaquismo
No 70 72.9%* 11.4% 74.3% 10%
Si 32 87.5%* 12.5% 87.5% 21.9%
Hipertension
No 91 75.8% 11% 76.9% 11%*
Si 11 90.9% 18.2% 90.9% 36.4%*
Alcohol
No 88 75% 10.2% 78.4% 13.6%
Si 14 92.9% 21.4% 78.6% 14.3%
Diabetes
No 99 76.8% 11.1% 78.8% 14.1%
Si 3 100% 33.3% 66.7% 0%
Dislipemia
No 91 74.7% 12.1% 76.9% 15.4%

151



Estudio de microangiopatia y macroangiopatia en poblacién VIH.
Prevencion del riesgo cardiovascular

Si 11 100% 9.1% 90.9% 0%
Cardiopatia

No 100 7% 12% 79% 12%

Si 2 100% 0% 50% 100%
ACV

No 101 77.2% 11.9% 78.2% 13.9%

Si 1 100% 0% 100% 0%
Obesidad

No 100 79% 12% 78% 14.0%

Si 2 0% 0% 100% 0%
Antecedentes
familiares
Cardiopatia

No 81 80.2% 11.1% 79% 16%

Si 21 66.7% 14.3% 76.2% 4.8%
Dislipemia

No 92 78.3% 12% 81.5%* 10.9%

Si 10 70% 10% 50.0% 40%
Hipertension

No 80 78.8% 11.3% 78.8% 12.5%

Si 22 72.7% 13.6% 77.3% 18.2%
ACV

No 95 78.9% 12.6% 78.9% 14.7%

Si 7 57.1% 0% 71.4% 0%
Diabetes

No 74 73% 9.5% 78.4% 10.8%

Si 27 88.9% 18.5% 81.5% 18.5%

Tabla 6.1 Afectacion microangiopatica, inmunologia, comorbilidades, TAR y marcadores inflamatorios en
todos los pacientes estudiados. *p<0.05 **Los valores corresponden a correlaciéon no paramétrica de
Spearman.

Nota: Nota VSG: Velocidad de sedimentacién globular. IL-6: Interleucina 6. IL-10: Interleucina 10. PCR:
Proteina c reactiva ACV: Accidente cerebrovascular ITIAN: Inhibidores transcriptarsa inversa analogos de
nucleodsidos. ITINN: Inhibidores transcriptasa inversa no analogos de nucledsidos. IP: Inhibidores de
proteasa. INI: Inhibidor de integrasa.

En las siguientes tablas se detalla los marcadores inflamatorios y tratamientos
antirretrovirales en funcién de la presencia/ausencia de una determinada
variable capilaroscopica expresadas en medias y %, en lugar de correlaciones.
(Tabla 6.2 y Tabla 6.3).
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M.
inflamatorios.
VSG. no
si
PCR. no
Si
IL-6. no
si
IL-10. no
si

Fibrindge no
no.
Si
Cistatina. no
Si
Homocist. no
si

Tortuosidades Dilataciones Congestiéon Hemorragias
media DE media DE media DE media DE
18.29 21.07 20.49 21.31 16.68 11.03 20.40 21.29
19.91 20.19 12.42 7.91 20.32 2225 1414 11.97
0.38* 0.73 1.15 3.77 0.33 0.46 1.07 3.80
1.25* 4.03 0.21 0.23 1.24 3.99 0.82 1.16
2.34 2.09 3.48 5.42 1.92 1.32 3.43 5.42
3.71 5.74 2.71 1.96 3.80 5.70 3.11 2.84
6.82 10.10 7.32 10.23 10.14 13.65 7.31 10.33
7.05 9.60 4.61 298 6.08 8.06 5.10 3.42
328.2* 85.50 39148 128.2 367.59 9195 393.16 1274
409.8* 1255 381.33 29.30 396.65 128.9 372.43 20.90
1.28 2.10 1.86 8.28 0.87 8.33 1.87 8.38
1.88 8.85 0.82 0.22 1.98 8.80 0.92 0.20
12.53 4.48 13.50 8.54 11.96 2.85 12.96 5.48
13.84 9.00 13.70 4.30 13.97 9.06 16.96 17,03

Tabla 6.2. Media de marcadores inflamatorios y alteraciones capilaroscopicas de todos los pacientes.
*p<0.05 . Nota: Nota VSG: Velocidad de sedimentacion globular. IL-6: Interleucina 6. IL-10: Interleucina
10. PCR: Proteina c reactiva. Homocis: Homocisteina.

Tratamiento

ITIAN no
si
ITINN no
si
IP no
si
INI no
si

Tortuosidades Dilataciones Congestion Hemorragias
% % % %

75% 9.7% 62.5% 0%

76.% 25% 79.6% 15.1%
73.6% 6.9% 76.4% 12.5%
82.8%* 20.7% 82.8% 17.2%

71.6% 10.4% 82.1% 19.4%*
85.3% 11.8% 70.6% 2.9%

82.1%* 16.1% 76,8% 10,7%
68.9% 4.4% 80% 17.8%

Tabla 6.3. Porcentaje de exposicon de tratamientos

con las diferentes variables capilaroscépicas

observadas en todos los pacientes. Nota: ITIAN: Inhibidores transcriptarsa inversa analogos de
nucleodsidos. ITINN: Inhibidores transcriptasa inversa no analogos de nucledsidos. IP: Inhibidores de
proteasa. INI: Inhibidor de integrasa.
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6.9.2 Relacion entre afectacion microangiopatica e inmunologia,
TAR, estilo de vida y marcadores inflamatorios en pacientes VIH sin

factores de riesgo cardiovascular (Tabla 7.1).

Un total de 51 pacientes carecian factores de riesgo cardiovascular. Excluidos:
Tabaquismo, alcohol, HTA, dislipemia, diabetes, obesidad, cardiopatia, ACV y
obesidad.

Tortuosidades; ElI 75% de pacientes eran mayores de 45 afios. EI 100%de
pacientes con CD4<200mm3 las presentaban. Correlacion positiva significativa
con fibrinégeno y cistatina, no con resto de parametros inflamatorios ni TAR. El
70% realizaba ejercicio fisico leve y el 69.4% eran adherentes a la dieta.

Dilataciones; ElI 10,3% de pacientes tenia edad inferior a 45 afios siendo
estadisticamente significativo. Ningun paciente con CD4<200mm. Se observé
una correlacién negativa estadisticamente significativa con IL-10 (-0.19). Mayor
exposicion a farmacos ITINN. El 10% realizaba ejercicio leve e intenso. Un

11% eran adherentes a la dieta.

Congestion: El 74.4% tenia menos de 45 afos, el 77.4% con CD4>500mma3.
Correlacion negativa estadisticamente significativa con IL-10 (-0.27) El 80%
realizaba ejercicio fisico leve frente al 60% intenso siendo marginalmente
significativo. El 73.3% de pacientes adherentes a la dieta presentaban dicha

alteracion.

Hemorragias: En un 16.7% de pacientes mayores de 45 afios se observo dicha
alteracion, siendo estadisticamente significativo. Un 18.8% presentaba CD4
entre 200 y 500 mm?®. No relacién con marcadores inflamatorios ni con TAR. El
10% realizaba ejercicio intenso y un 11% era adherente al a dieta.
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Todos los detalles vienen reflejados en la siguiente tabla (Tabla 7.1). La edad,

inmunidad, ejercicio fisico, y dieta, son reflejados en el porcentaje, mientras

que los marcadores inflamatorios y tratamientos antirretrovirales

correlaciones.

en

Variables N Tortuosidades Dilataciones Congestion Hemorragias
capilaroscépicas
Edad
18-45 aros 39 64.1% 10.3%* 74.4% 5.1%
>45 afos. 12 75% 8.3% 66.7% 16.7%*
Inmunidad
CD4 <200 mm 4 100,0% 0% 75% 0%
CD4 200-500 mm 16 56,3% 0% 62,5% 18,8%
CD4 >500 mm 31 67,7% 16,1% 77,4% 3,2%
Marcadores inflamatorios
VSG mm/h 0.07 -0.15 -0.04 -0.02
PCR mg/di 0.18 -0.16 -0.03 0.04
IL-6 pg/ml 0.16 0.06 0.10 0.06
IL-10 pg/ml -0.11 -0.19* -0.27* -0.15
Fibrinbgeno mg/dI 0.15* 0.12 0.05 -0.04
Cistatina mg/l 0.15* -0.08 -0.02 -0.20
Honmocisteina 0.04 0.16 0.08 0.19
pumol/L.
Tratamiento Tesis
ITIAN 0.06 0.10 0.01 0.13
ITINN 0.13 0.10* 0.18 0.02
IP 0.07 0.03 -0.24+ -0.18
INI -0.17 -0.18 0.07 0.08
Ejercicio fisico
Leve 10 70% 10% 80%+ 10%
Moderado 21 66.7% 9.5% 81% 4.8%
Intenso 20 65% 10% 60% 10%
Dieta mediterranea
NO Adherencia 15 60% 6.7% 73.3% 0%
Adherencia 36 69.4% 11.1% 72.2% 11.1%
*p<0.05
+p<0.10

Tabla 7.1 Relacién entre afectacion microangiopatica, inmunologia, estilo de vida y marcadores

inflamatorios en pacientes VIH sin factores de riesgo
Nota: Nota VSG: Velocidad de sedimentacion globular. IL-6: Interleucina 6. IL-10: Interleucina 10. PCR:
Proteina c reactiva ACV: Accidente cerebrovascular ITIAN: Inhibidores transcriptarsa inversa analogos de
nucleosidos. ITINN: Inhibidores transcriptasa inversa no analogos de nucledsidos. IP: Inhibidores de
proteasa. INI: Inhibidor de integrasa. Hcisteina; Homocisteina.
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En las siguientes tablas detallamos la relacion entre los diferentes marcadores
inflamatorios y  tratamientos antirretrovirales en funcion de la
presencia/ausencia de una determinada variable capilaroscopica en pacientes
sin FRCV expresados en medias, desviacion estandar (DE) y %, en lugar de

correlaciones (Tabla 7.2, Tabla 7.3).

Marcadores Tortuosidades Dilataciones Congestion Hemorragias

media DE media DE media DE media DE

VSG. no 16.58 12.68 2229 2283 16.78 13.20 2193 22.76
si 23.09 25.59 8.20 6.69 2247 2473 8.75 3.95

PCR. no 0.16 0.15 1.46 5.13 0.37 0.55 1.43 5.07
si 1.92 5.92 0.15 0.13 1.70 5.70 0.20 0.20

IL-6. no 1.74 1.30 3.51 6.10 1.95 1.33 3.55 6.02
si 4.32 6.96 3.03 2.37 4.03 6.73 2.44 3.16

IL-10. no 5.58 403 791 1026 12.80* 16.60 7.90 10.12
si 8.76 1150 6.09 3.50 5.69 3.84 5.71 4.63

Fibrii no 311.82* 87.83 386.7 1594 364.93 1134 3852 158.1

8 5 0 6 5
si 416.88* 167.0 336.6 59.90 388.27 166.4 3420 64.18
8 0 2 0

Cistati no 0.86 0.38 253 1138 0.89 0.40 249 11.26
si 3.10* 13.24 0.71 0.13 2.91 12.69 0.78 0.09
Homo. no 11.96 3.90 1287 6.09 1176 293 13.20 6.25
si 13.66 6.88 1494 589 1360 6.85 11.73 2.64

Tabla 7.2. Media de marcadores inflamatorios y alteraciones capilaroscopicas en pacientes sin FRCV.
*p<0.05.

Nota:VSG: Velocidad de sedimentacion globular. IL-6: Interleucina 6. IL-10: Interleucina 10. PCR: Proteina
c reactiva. Homocis: Homocisteina.Fibri: Fibrinégeno. Cistati: Cistatina. Homo: Homocisteina.

Tratamiento Tortuosidades Dilataciones Congestion Hemorragias
% % % %
ITIAN no 100% 0% 33.3% 0%
si 63.8% 8.5% 74.5% 8.5%
ITINN no 62.9% 0% 71.4% 5.7%
si 73.3% 26.7%* 73.3% 13.3%
IP no 56.3% 12.5% 71.9% 12.5%
si 83.3% 0% 72.2% 0%
INI no 76.7% 13.3% 76.7% 6.7%
si 50% 0% 65% 10%

Tabla 7.3. Porcentaje de exposicén de tratamientos con las diferentes variables capilaroscopicas
observadas en pacientes sin FRCV. *p<0.05.

Nota: ITIAN: Inhibidores transcriptarsa inversa analogos de nucleésidos. ITINN: Inhibidores transcriptasa
inversa no analogos de nucledsidos. IP: Inhibidores de proteasa. INI: Inhibidor de integrasa
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6.9.3 Relaciéon entre afectacion macroangiopatica inmunologia,
marcadores inflamatorios, TAR, estilo de vida y comorbilidades de todos

los pacientes estudiados (Tabla 8.1).

El GIM medio de pacientes menores de 45 afos fue de 0.60mm frente a los
0.80mm de los mayores de 45 afos, siendo esta diferencia significativa. Los
que tenian CD4<200mm® tenian 0.84 mm frente a los 0.66mm de CD4>
500mm3 .No se observaron diferencias con los diferentes tratamientos
antirretrovirales. Los que realizaban ejercicio fisico intenso tenian un GIM
medio 0.62mm frente a los 0.71mm con menor actividad fisica. Los que no
eran adherentes a la dieta tenian un GIM aumentado (0.69mm) frente a los que
si lo eran (0.62mm). En relacién con las comorbilidades, todas aumentaban en
GIM medio siendo estadisticamente significativas HTA (1.05mm), dislipemia
(0.92mm) y alcoholismo (0.81mm). No se observaron diferencias con los

antecedentes familiares.

En funcién si GIM <6= de 0.5mm. El 93.5% de pacientes mayores de 45 anos y
el 84.5% menores de 45 afos tenian un GIM >0.5. No se observo diferencias
con la inmunidad. Los pacientes con GIM menor de 0.5mm tenian una media
de IL-6 (1.74pg/ml) y fibrinégeno (326.38mg/dl) inferior respecto al grupo de
GIM>0.5mm. (3.63pg/ml; 399mg/dl respectivamente) siendo esta diferencia
estadisticamente significativa. No se observo diferencias en cuanto a la dieta,
ejercicio fisico y tratamientos. La mayoria de las pacientes con un GIM<0.5mm
no tenian antecedentes de riesgo cardiovascular, solo documentandose un
9.1% de pacientes con dislipemia en este grupo. No se observaron diferencias

con otros antecedentes personales ni familiares.

En funcion de ateromatosis. Se observd una prevalencia de ateromatosis del
51.6% en los sujetos mayores de 45 afios siendo esta diferencia significativa.
De los pacientes con CD4<200mm? un 42% las presentaban frente al 21% de
sujetos con CD4>500mm°. La PCR vy fibrinégeno fue significativamente
superior con una media de 2.73mg/dl y 463mg/dl respectivamente. La

prevalencia de los que se encontraban en tratamiento con IP fue
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significativamente inferior (33.5% vs 64.7%). El 90% de los sujetos que hacian
ejercicio intenso no presentaban ateromatosis frente al 37.1% de los que
realizaban ejercicio leve que, si presentaban, siendo esta diferencia
significativa. No diferencias con la dieta. El 90% de hipertensos y el 72.7% de
pacientes con dislipemia conocida presentaban wuna prevalencia de
ateromatosis superior estadisticamente significativa. La prevalencia también
era superior con el resto de los antecedentes personales. Sin diferencias con el

resto de los antecedentes familiares.

Todos los resultados vienen reflejados en la siguiente tabla (Tabla 8.1).
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Variables N GIM No Placa Placa de
Ecograficas Medio GIM<0.5m GIM=0.5 Ateroma Ateroma
Edad
18-45 afos 71 0.60 (0.17) 15.5% 84.5% 88.3% 11.3%
>45 afos. 31 0.80* (0.33) 6.5% 93.5% 48.4% 51.6%*
Inmunidad
CD4 <200 mm 7 0.84(0.27) 0% 100% 57.10% 42.90%
CD4 200-500 24 0.60(0.18) 25% 75% 79.20%  20.80%
CD4 >500 mm 69 0.66 (0.26) 10.1% 89.9% 78.30%  21.70%
Marcadores inflamatorios
17.23 19.86 18.93 21.43
VSG mm/h (12.74) (21.25) (18.44)  (25.94)
0.22 1.16 0.53* 2.73*
PCR mg/d (0.21) (3.79) 082)  (7.10)
IL-6 pg/ml 1.74* 3.63* 2.97 4.77
(1.77) (5.42) (3.75) (8.19)
IL-10 pg/ml 6.84 7.01 7.57 5.09
(4.67) (10.19) (10.85) (3.33)
Fibrindgeno 326.38* 399.80* 368.55* 462.96*
mg/dl (116.16) (120.49) (91.60) (175.27)
Cistatina mg/! 0.78 (0.14)  1.88 (8.33) (;'gg) (8'?8)
Homocisteina 13.85 12.43
umol/L. 13.82 (5.59) 13.48 (8.47) (9.04) (3.81)
Tratamiento Tesis
ITIAN 0.65 (0.21) 14.1% 85.9% 76.3% 23.7%
ITNN 0.71 (0.32) 10.3% 89.7% 86.2% 13.8%
IP 0.68 (0.25) 2.9% 97.1% 64.7%*  35.3%"
INI 0.67 (0.31) 20.5% 79.5% 77.8% 22.2%
Ejercicio fisico
Leve 35 0.71 (0.30) 5.7% 94.3% 62.9% 37.1%
Moderado 37 0.64 (0.21) 21.6% 78.4% 78.4% 21.6%
Intenso 30 0.62 (0.21) 10% 90% 90%* 10%
Dieta mediterranea
NO Adherencia 51 0.69 (0.28) 9.8% 90.2% 70.6% 29.4%
Adherencia 51 0.62 (0.19) 15.7% 84.3% 82.4% 17.6%
Antecedentes Personales
Tabaquismo
No 70 0.65 (0.22) 17.5% 82.9% 80.0% 20%
Si 32 0.69 (0.28) 3.1% 96.9% 68.8% 31.3%
Hipertension
No 91 0.61*(0.17) 14.3% 85.7% 84.6%  15.4%*
Si 11 1.05* (0.39) 0% 100% 9.1%  90.9%*
Alcohol
No 88 0.63* (0.21) 14.9% 85.2% 79.5% 20.5%
Si 14 0.81* (0.36) 0% 100% 571%  42.9%+
Diabetes
No 99 0.65 (0.23) 13.1% 86.9% 76.8% 23.2%
Si 3 0.97 (0.56) 0% 100% 66.7% 33.3%
Dislipemia
No 91 0.63* (0.18) 13.2% 86.8% 824% 17.6%*
Si 1 0.92* (0.47) 9.1% 90.9% 27.3%  72.7%*
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Cardiopatia
No 100 0.64 (0.22) 13% 87% 78% 22%
Si 2 1.38 (0.11) 0% 100% 0% 100%
ACV
No 101 0.65 (0.21) 12.9% 87.1% 77.2% 22.8%
Si 1 1.95() 0% 100% 0% 100%
Obesidad
No 100 0.66 (0.25) 13% 87% 76% 24%
Si 2 0.63 (0.35) 0% 100% 100% 0%
Antecedentes
familiares
Cardiopatia
No 81 0.66 (0.27) 14.8% 85.2% 75.3% 24.7%
Si 21 0.63 (0.12) 4.8% 95.2% 81% 19%
Dislipemia
No 92 0.65 (0.24) 13% 87% 78.3% 21.7%
Si 10 0.71 (0.30) 10% 90% 60% 40%
Hipertension
No 80 0.67 (0.25) 11.3% 88.8% 75% 25%
Si 22 0.62 (0.23) 18.2% 81.8% 81.8% 18.2%
ACV
No 95 0.66 (0.25) 12.6% 87.4% 76.8% 23.2%
Si 7 0.61(0.12) 14.3% 85.7% 71.4% 28.6%
Diabetes
No 74 0.66 (0.25) 14.7% 85.3% 76% 24%
Si 27 0.65 (0.23) 7.4% 92.6% 77.8% 22.2%

Tabla 8.1. Relacion entre afectacion macroangiopatica e inmunologia, marcadores inflamatorios, TAR,

estilo de vida y comorbilidades de todos los pacientes estudiados.
*p<0.05. **p<0.01 +p<0.10
Nota VSG: Velocidad de sedimentacion globular. IL-6: Interleucina 6. IL-10: Interleucina 10. PCR:

Proteina c reactiva ACV: Accidente cerebrovascular ITIAN: Inhibidores transcriptarsa inversa analogos de

nucleosidos. ITINN: Inhibidores transcriptasa inversa no analogos de nucledsidos. IP: Inhibidores de

proteasa. INI: Inhibidor de integrasa.
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6.9.4 Relaciéon entre afectacion macroangiopatica e inmunologia,
marcadores inflamatorios, TAR y estilo de vida en pacientes VIH sin

factores de riesgo cardiovascular (Tabla 9.1).

Se observaron un total de 51 pacientes sin antecedentes de riesgo
cardiovascular. Excluidos: Tabaquismo, alcohol, HTA, dislipemia, diabetes,
obesidad, cardiopatia, ACV y obesidad.

El GIMc medio en menores de 45 afos fue 0.58 mm frente a los 0.66 mm de
mayores de 45 afios, siendo esta diferencia significativa. Con CD4<200mm?® fue
0.65 mm frente a los 0.58 mm con CD4> 500mm?®. Sin diferencias con el TAR.
Los que realizaban ejercicio fisico leve tenian un GIM medio de 0.66 mm frente

a los que hacian intenso 0.58 mm. No relacion con la dieta.

En funcién si GIM < 6 = de 0.5 mm; El 74.4% y el 91.7% de pacientes menores
y mayores de 45 anos respectivamente tenian un GIM>0.5mm. No se observé
ningun paciente con CD4<200mm con GIM < 0.5mm. La media de todos los
marcadores inflamatorios (excepto homocisteina) era superior en pacientes con
GIM 20.5 mm. Destacamos: IL-6 (3.90 vs 1.86 mg/dl), Fibrindgeno (398 vs 322
mg/dl) y cistatina (2.79 vs 0.76mg/dL) siendo estas diferencias significativas.

Sin diferencias con el TAR ni ejercicio ni dieta.

Ateromatosis. El 33.3% de pacientes mayores de 45 afios sin FRCV
presentaban ateromatosis de manera significativa No relacion con la
inmunidad. La media de fibrindgeno fue superior (602mg/dl) frente a los que no
tenian placa (357mg/dl). También la media de PCR (10.25 vs 0.36 mg/dl) y de
la IL-6 (13,7 vs 2,35pg/ml) fue superior en el grupo de pacientes que padecian

ateromatosis, siendo estas diferencias estadisticamente significativas.
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Todos los resultados vienen reflejados en la siguiente tabla (Tabla 8.1). Para
GIMc medio se calculé la media para todas las variables con su desviacién
estandar (DE). Para los grupos GIM <y =20.5 mm se calculé la prevalencia en
% para todas las variables excepto marcadores inflamatorios que fueron

expresados en medias y desviacion estandar (DE).
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Variables N GIMMedio GIM<0.5 GIM=0.5 NoPlaca SiPlaca
ecograficas:
Edad
18-45 afios 39 0.56* (0.11) 25.6% 74.4% 97.4% 2.6%
>45 afos. 12 0.66*(0.18) 8.3% 91.7% 66.7% 33.3%*
Inmunidad
CD4 <200 mm 4 0.65(0.11) 0% 100% 10% 0%
CD4 200-500 mm 16 0.56 (0.13) 31.3% 68.8% 81.3% 18.8%
CD4 >500 mm 31 0.58 (0.14) 19.4% 80.6% 93.5% 6.5%
Marcadores
inflamatorios
18.73 21.48 18.11 45.80
VSG mm/h (13.18) (24.17)  (15.91)  (48.53)
0.21 1.64 0.36* 10.25*
PCR mg/d (019)  (548)  (0.56) (13.56)
IL-6 pg/ml 1.86 3.90* 2.35* 13.70*
(1.91) (6.46) (2.14) (15.10)
IL-10 pg/ml 7.68 7.74 8.03 5.07
(4.52) (10.77) (10.25) (2.83)
Fibrinégeno mg/dl 32245  398.20* 357.87* 602.60*
(126.81) (156.85)  (98.38) (340.62)
Cistatina mg! 0.76* 2.79* 2.52 0.82
(0.13) (12.20) (11.38) (0.15)
13.87 12.86 12.91 14.58
Homocisteina pmol/L. (6.12) (6.08) (6.05) (6.46)
Tratamiento Tesis
ITIAN 0.58 (0.14) 23.4% 76.6% 89.4% 10.6%
ITNN 0.63 (0.18) 20% 80.0% 93.3% 6.7%
IP 0.64 (0.10) 5.6% 94.4% 77.8% 22.2%
Integrasa 0.51 (0.09) 35% 65% 100% 0%
Ejercicio fisico
Leve 10 0.66 (0.13) 10% 90% 80% 20%
Moderado 21 0.55(0.12) 33.3% 66.7% 85.7% 14.3%
Intenso 20 0.58 (0.15) 15% 85.0% 100% 0%
Dieta mediterranea
NO Adherencia 15 0.57 (0.13) 26.7% 73.3% 93.3% 6.7%
Adherencia 36 0.58 (0.14) 19.4% 80.6% 88.9% 11.1%

Tabla 9.1 Relacién entre afectacién macroangiopatica e inmunologia, marcadores inflamatorios TAR y

estilo de vida en pacientes VIH sin factores de riesgo cardiovascular.

*p<0.05;

Nota VSG: Velocidad de sedimentacion globular. IL-6: Interleucina 6. IL-10: Interleucina 10. PCR: Proteina
c reactiva ACV: Accidente cerebrovascular ITIAN: Inhibidores transcriptarsa inversa analogos de
nucleodsidos. ITINN: Inhibidores transcriptasa inversa no andlogos de nucleésidos. IP: Inhibidores de
proteasa. INI: Inhibidor de integrasa.
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DISCUSION
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7. DISCUSION

7.1 Discusién de material y métodos.

La limitacion mas importante es el propio disefio del estudio, estudio

transversal y descriptivo al no tratarse de un proceso experimental.

La valoracién de las pruebas realizadas (analisis, capilaroscopia y ecografia
arterial) se realizan en un mismo acto, no realizandose un seguimiento
longitudinal en el tiempo ni comparandose con un grupo control, no obstante,
sirve como herramienta para la generacion de hipotesis etiolégicas que sean

posteriormente comprobadas por otro tipo de disefios.

Las pruebas complementarias que podrian generar mayor confusion son la
capilaroscopia y ecografia por la variabilidad intrinseca que tienen las pruebas

observador dependiente.

Con respecto a la técnica de capilaroscopia, se realizé en las condiciones
Optimas recomendadas por la sociedad espafola de Reumatologia y sociedad
Espanola de Medicina Interna, en relacién a temperatura, visualizacion de
todas las falanges distales salvo pulgares, colocandose el paciente sentado y
asegurando que el sujeto no hubiese fumado en las cuatro horas anteriores, asi
como no utilizase ningun producto estético (esmalte, pinta ufas..) que pudiese
interferir en la realizacion de las pruebas. Las imagenes eran obtenidas
mediante un video microscopio convencional, perteneciente a la unidad de
enfermedades autoinmunes sistémicas del servicio de medicina interna del
hospital Clinico Lozano Blesa de Zaragoza., operando con 200-500 veces de
magnificacién lo cual permite una evaluacién mas detallada conectado a un
ordenador portatil Acer convencional para registro de imagenes. Este proceso
se realizd por el investigador principal, con experiencia en este ambito y
formado en la unidad de enfermedades autoinmunes sistémicas con rotacion
externa en Hospital San Cecilio de Granada, referente nacional en dicho
ambito. Las imagenes eran guardadas y encriptadas con un valor numérico afin

de intentar disminuir y evitar el sesgo explorador-dependiente, remitiéndose a
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otro operador para establecer la concordancia de los datos. El otro operador
que hacia el doble-check de las imagenes, adjunto especialista de Medicina
Interna, miembro del grupo de Enfermedades autoinmunes sistémicas, adscrito
al instituto de investigacion sanitaria de Aragon y con amplia experiencia al
respecto, desconocia el sujeto al que pertenecian las imagenes asi como la
descripcion que previamente se habia formado, sin encontrar diferencia en la

concordancia de datos.

Con respecto a la Ecografia se utilizé un ecografo General Electric modelo
LogiqV5 con sonda lineal de 7MHz. El paciente se colocaba en decubito supino
sobre una camilla con hipertension cervical y con la cabeza ligeramente
ladeada hacia al lado contrario al explorado y tras un reposo de 4 minutos. El
operador era el investigador principal del estudio, con capacitacién para la
ecografia clinica del grupo de ecografia clinica de la sociedad espafola de
Medicina Interna, habilitado como experto universitario para la deteccién de
ateromatosis subclinica por la unidad de prevencion cardiovascular de la
Universidad de Lleida. Se realizé en primer lugar una evaluacion del eje
carotideo en “modo B” en el plano axial, para evaluar la morfologia de la pared
arterial de forma 6ptima diferenciando entre la sangre en la luz del vaso y las
estructuras vasculares de la pared. El plano axial permite localizar placas, que
podrian pasar desapercibidas en el plano longitudinal si son excéntricas; y
permite también determinar la altura de la bifurcacion carotidea. En segundo
lugar, se evalud el eje carotideo en modo B en el plano longitudinal, con la
sonda incidiendo lateral y estrictamente perpendicular, que permite observar
cada segmento de la pared arterial de arteria carétida comun (ACC),
bifurcacidn y arteria carétida interna (ACl). Se consider6 que la bifurcacion
comienza al final de la ACC, cuando sus paredes anterior y posterior
comienzan a divergir. De la bifurcacion nacen la arteria carétida externa (ACE)
y la ACI. El modo B no permite diferenciar entre ACE y ACI con seguridad, por
lo que para diferenciarlas se utiliz6 el modo doppler color, ya que presentan
distinto espectro de velocidad doppler. La placa de ateroma fue definida por
estructura focal invade la luz arterial al menos 0,5 mm 6 el 50% del valor del

GIM que la rodea, 6 Engrosamiento intimal> 1,5 mm. Para la medicion del GIM
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medio y diametro, se utilizé un software de medicion automatizada obteniendo
los valores de una forma rapida y reproducible, conocido como analisis semi-
automatizada. La medida semi-automatizada mejora la precision y la
variabilidad inter e intraobservador de la medida manual. A su vez en relacion
al GIM se establecid una subdivision estableciendo como punto de corte
0.5mm. Este punto de corte fue establecido debido a la variabilidad del GIM
intrinseca (edad, factores de riesgo) y la posibilidad de que valores por encima
de 0.5 se pudiesen relacionar con mayor riesgo cardiovascular, ya que se
trataria del 1/3 valor establecido como placa ateroma (1.5mm de GIM). El
protocolo de estudio seguia las recomendaciones del ultimo consenso de
medicién de GIM de Mannheim.

Con respecto a la ecografia femoral, en el mismo acto con el paciente en
decubito supino se exploré a nivel inguinal con la extremidad del mismo lado
explorado en ligera rotacion externa evaluandose unicamente la presencia o
ausencia de placa ateroesclerética ya que hasta el momento no existe un
consenso claro sobre valor del GIM femoral. Se utilizaba del mismo modo una
sonda lineal de 7MHz con el mismo ecografo antes citado en modo B
visualizando la pared posterior de la arteria femoral comun y se cuantificaron

las placas de ateroma.
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7.2 Discusién de la poblacién a estudio.

Se seleccion6 una muestra de pacientes (n=102) pacientes pertenecientes al
Sector Zaragoza Il (Servicio Aragonés de Salud, Zaragoza, Espafa), cuya
poblacién total asignada es de 313 602 habitantes (afio 2021), siendo el
hospital de referencia el Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa con unos
criterios de inclusion amplios afin de intentar reproducir la variabilidad
observada en la practica clinica diaria en la vida real. En dos pacientes no se
recogieron las variables analiticas de sangre complementarias a la ecografia y

capilaroscopia.

La edad media fue de 40 afios, nos encontramos con una poblacion joven que
va desde los 20 hasta los 79 afios. Por un lado refleja como desde la
instauracién del tratamiento antirretroviral se ha aumentado exponencialmente
el pronostico de estos pacientes hasta niveles extrapolables a poblacion sana,
y por otro lado se observa como el VIH, continua siendo una enfermedad
presente y constante, con afectacién de personas tanto jévenes como mayores,
hecho que nos motiva a seguir trabajando para conseguir erradicarla evitando

la transmision mediante un diagndstico precoz y tratamiento[149,150].

La mayoria de los pacientes eran varones (73.5%), un 65.7% eran autdctonos,
seguido muy por debajo por pacientes procedentes de Africa subsahariana,
reflejando un problema real local que cada vez tiene menos que ver con el
origen, ya que tan solo un 16.7% de los pacientes provenian de una zona

endémica de VIH.

Cabe destacar que la inmensa mayoria, un 89.2% solo tenia estudios
primarios, entendidos como la escolarizacidén obligatoria, y si bien estos datos
pueden sugerir que la cualificacion académica es un factor asociado a contraer
la enfermedad, no hay que obviar que los estudios suelen tener una correlacién
con la situacién psicosocial del sujeto y que unos estudios superiores
(universitarios, etc.) no son garantia de la no exposicion al virus, observandose

en hasta un 9.8% de pacientes en este subgrupo.
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7.3 Discusion sobre las variables relacionadas con VIH.

Los resultados muestran que el principal motivo de la solicitud de prueba de
VIH fue una enfermedad relacionada con la misma en un 59,8% de los casos,
destacando el sindrome gripal frente a las ITS. Esto podria explicarse porque
si bien, tras una relacién de riesgo esta indicado el despistaje de todas las ITS
(incluyendo VIH) esto no siempre se realiza, y en muchas ocasiones coexisten
ITS asintomaticas, tales como sifilis, chlamydia y menos frecuentemente
gonococo que al no ser sintomaticas, no motivan al paciente a demandar
atencion sanitaria, o bien estas son tratadas empiricamente desde el medio
ambulatorio y/o urgencias y tras resolucién del cuadro el paciente no acude a
realizarse el despistaje de las otras restantes. También no podemos obviar que
en el momento de realizar el estudio no se disponia en el servicio de una
unidad exclusiva para ITS, es por ello que en el analisis se observaban en su
mayoria sifilis y VPH, no constando chlamydia y gonococo al no estar
implantado el despistaje sistematico y subunidad especializada tal y como

ahora sucede.

Se revisO cuantos pacientes diagnosticados de VIH habian tenido contacto
previo con el sistema sanitario, lo que se conoce como “oportunidades
perdidas”, observando que hasta un 58.4% habia consultado en una o mas
ocasiones sin que se hubiese solicitado prueba diagndstica en ningun caso.
Este hecho recalca la importancia del despistaje universal de VIH, como
herramienta de diagndstico precoz y reduccidn de transmision, pero hasta el
momento no implementada. No hemos podido constatar el servicio solicitante
de la prueba, pero ya hay estudios que hacen referencia a atencién primaria

como principal fuente de oportunidades diagndsticas perdidas[151].

La via de transmisién era predominantemente sexual, repartida del mismo
modo entre homo y heterosexuales, desplazando la via parenteral a algo
anecdotico (4%), lo que refleja el cambio de tendencia que ya se viene
observando desde hace afios acorde con la situacion actual. Esto fue uno de

los motivos que impulsé la implementacion de la prep exposicion, dado el
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cambio conductual de la poblacion con el objetivo de reducir la
transmisibilidad[152].

La situacion inmunovirolégica al diagndstico de los pacientes muestra una
poblacién muy heterogénea, se observa pacientes con un largo tiempo de
infeccion no diagnosticada expresada con CD4 9mm3, en contraposicion con
otros pacientes 1400mm? orientando a infeccion precoz. A pesar de que la
media era 408mm3, la mediana (406) ya constata también que quedan muchos

pacientes en una situacion de inmunosupresion antes de ser diagnosticados.

El estudio refleja pacientes con un tiempo medio de infeccion intermedio de
4.5anos (+£3,09) no observandose los clasicos pacientes de larga data,
expuestos en su mayoria a téxicos y con exposicion a antiguos tratamientos
antirretrovirales conocidos también por su toxicidad, con lo que tenemos una
poblacidén a estudio con menos variables de confusion a la hora de analizar y

correlacionar.
Gracias a los tratamiento antivirales de accién directas contra la hepatitis C

también se observa un cambio de tendencia, en concreto en nuestra muestra
ya era mas prevalente el VHB (14.7%) frente al VHC (7.8%)[153].
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7.4 Discusidén sobre comorbilidades y estilo de vida.

Es conocido el papel que juega la carga genética de diferentes enfermedades
al aumentar el riesgo cardiovascular, es por ello que se analizé no solo las
comorbilidades personales de los sujetos, sino también los antecedentes
familiares, observandose que un 26.47% padecian DM, no quedandose
registrada si eran insulinodependientes o no, siguiéndole muy de cerca la
cardiopatia isquémica, y la hipertension, resultados extrapolables a la poblacién
global pero que cobran mas interés en estos pacientes VIH por incrementar su

riesgo[154].

En relacion a las comorbilidades personales; HTA y dislipemia fueron las mas
observadas dejando la cardiopatia isquémica, ACV y DM en cifras marginales.
Esto puede interpretarse a que debido a que la poblacién estudiada, es en
general, una poblacién joven, y por tanto puede que no se haya podido

observar aun el desarrollo de las mismas.

Respecto a los toxicos solo se recogieron datos sobre tabaquismo y alcohol (31
Vs 13%), si bien no se notific6 ningun paciente con ADVP. Destacamos el
tabaquismo en nuestra muestra (31,3%) que parece ser superior al reflejado
por el Instituto Nacional de Estadistica de Espana (23,3%), aunque los datos
obtenidos mediante la encuesta utilizada por esta institucion pueden

infraestimar la prevalencia total[155].

El ejercicio fisico fue dividido en 3 categorias, en funcién de la intensidad
(leve/moderado/intenso) que dependia de la cantidad de horas a la semana
que se practicaba (1,1-3 y >3h). El estudio mostr6 una division muy
homogénea 34%, 36% y 30% respectivamente. Del mismo modo la adhesion a
la dieta mediterranea fue repartida de manera equitativa (50 vs 50%) entre los
adherentes y no adherentes. No se llevd a cabo ninguna prueba de esfuerzo, ni
examen fisico por lo que el tiempo destinado al ejercicio dependia de la
subjetividad del sujeto a estudio.
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En relacion con la adherencia a dieta mediterranea se clasifico en funcion de
los puntos obtenidos en un cuestionario con las limitaciones que ello conlleva,
al tratarse de un test universal, si bien avalado por la sociedad andaluza de
medicina interna, con las limitaciones que pueda tener de cara a discriminar
pacientes y sometido a la subjetividad del sujeto. Si revisamos la literatura
acerca de la dieta mediterranea y VIH, destacamos un estudio de 571 sujetos
en el que observaba una adherencia similar (42%) en individuos con riesgo
cardiovascular moderado-alto, sugiriendo la baja adopcién de este patron

alimentario en presencia de comorbilidades [156].
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7.5 Discusion sobre hallazgos capilaroscépicos.

El estudio se realizO mediante videocapilaroscopia, una herramienta no
invasiva, segura, con alta sensibilidad y bajo coste que permite evaluar la
microcirculacion a través de la morfologia de los capilares[69]. Acorde con los
criterios de Maricq modificados por Bergman se realizé de manera sistematica
la visualizacion de capilares a través del lecho ungueal del segundo al quinto
dedo de ambas manos describiéndose la presencia o ausencia de
Tortuosidades, dilataciones, congestion, hemorragias, megacapilares y perdida

capilar.

A su vez, a fin de cuantificar el grado de afectacion observado, intentando
disminuir el sesgo observador dependiente, las imagenes se clasificaron en
funcién de la afectacion observada en porcentaje afectado, de tal modo que
quedd reflejado <30%, entre 30 y 60% y mas del 60%, en contraposicion de

reflejar los datos cuantitativamente a través del contaje directo.

En el sujeto sano la morfologia de los capilares periungueales generalmente
tiende a mantenerse constante en el tiempo. Es importante recalcar que la
arquitectura de la red microvascular puede presentar un amplio grado de
variabilidad interindividual. Algunos trabajos demuestran que en un 10% de

sujetos sanos es posible evidenciar alteraciones de la estructura capilar[73].

Respecto a los resultados observamos que Areas de congestion y
tortuosidades son las afectaciones mas prevalentes, en un 78% y 77%
respectivamente. Si bien esta descrito las anormalidades de la microcirculacion
en enfermedades autoinmunes tipicas como la pérdida capilar, dilatacion de
capilares, neoangiogénesis, y congestion vascular [72],no asi se ha
establecido para el VIH. Estos datos coinciden con la publicacion reciente de
SarigulYildirim[157], en los que observa de igual forma un aumento de
tortuosidades significativo en comparacion con la poblacidon no VIH. Sin
embargo, la prevalencia de alteraciones capilaroscopicas fue menor que en

nuestro estudio: 36% con tortuosidades y 10% con dilataciones. En relacién
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con la evaluacion de la causa de estas diferencias, en dicho estudio el tiempo
medio de infeccion por VIH fue bastante menor (15 meses) que el tiempo
medio de nuestra muestra (4,5 afos). No reportaron las prevalencias de los
FRCV como la hipertension o la diabetes mellitus, por lo que no podemos
comparar el perfil cardiovascular de nuestra muestra con dicho estudio. En
nuestro estudio no se compard con grupo control por lo que unicamente
podemos confirmar dicha prevalencia en poblacion VIH. Existen pocos
estudios acerca de la capilaroscopia en poblacién VIH, con muestras reducidas

que impiden una interpretacion amplia de los resultados.

Las tortuosidades son un indicador de dafio endotelial. Son una alteracion en la
morfologia del capilar consistente en que los capilares presentan
irregularidades en su trayectoria presentando bucles en forma de caduceo o
‘pinzas de cangrejo” que en sus formas extremas pueden asemejarse a la
figura de “sacacorchos”[73]. La disfuncidn endotelial igual que Ila
ateroesclerosis parece estar aumentada en la poblacién VIH [138].Muchos
factores pueden estar implicados en ello como la inflamacion sistémica y
cronica, activacion persistente del sistema inmune, hecho que ha motivado la
busqueda incesante de biomarcadores que puedan reflejar el grado de
inflamacion sistémico con resultados dispares, asi como su relacién la
inmunidad del sujeto observandose que en los pacientes con una situacion
inmunologicamente mas desfavorable, parecia ser que ese dafio endotelial
aumentaba si se correlacionaba con parametros inflamatorios séricos[107]. Es
probable que dicha inflamacion se trate de una patologia multifactorial lo que
dificulta aun mas la busqueda de biomarcadores nuevos especificos que por
otro lado no suelen estar disponibles en la practica clinica diaria, reservandose
para la investigacion. Es importante mencionar que un modesto numero de
tortuosidades puede observarse con relativa frecuencia en personas sanas,
especialmente en ancianos[158], sin embargo nuestra muestra se componia en
su mayoria por pacientes joévenes. Conocemos que el VIH provoca un
envejecimiento mas prematuro de las células [159], por lo que estos hallazgos
podrian reflejar de forma microscopica esta asociacidén. La presencia de una

importante tortuosidad de los capilares (mayor del 20%) ha sido reportada en
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diversos cuadros de interés reumatolégico como el lupus eritematoso sistémico

(LES), enfermedad de Behget y en los “escleroderma spectrum disorders’[74].

En relacién a las Aéreas de congestion no hemos encontrado numerosos
estudios al respecto, se ha descrito que en algunos casos existe un retraso
del flujo hematico a nivel de los capilares, como se observo en el trabajo de
Maggi P[88], en el que analizaba el impacto de la microcirculacion mediante
laser—doppler comparando con poblacion sana y otra afecta de enfermedades
autoinmunes constatando que en los pacientes VIH existiria una alteraciéon de
la regulacion de la microcirculacion manifestada como un incremento de
perfusion[88], hecho que también constatamos en este estudio donde se
observa la gran prevalencia existente de dicha alteracién sugiriendo que es
posible que existiese una alteracién en la regulacion de la microcirculacion.
Este fenomeno no se ha relacionado con factores inmunolégicos (CD4) ni con
el tiempo de infeccion, factores de riesgo cardiovascular y tratamientos
antirretrovirales, en los pocos estudios al respecto, hasta el momento solo
publicados dos, relacion que posteriormente nosotros también analizaremos en

el analisis multivariante.

La presencia de alteraciones hemorragicas puede observarse también en
sujetos sanos y puede ser debida a microtraumas, onicofagia o manicure,
aunque también estan escritas como signos capilaroscopicos de patrones
pertenecientes a enfermedades autoinmunes como es el caso de en el grupo
de los “scleroderma spectrum disorders” debido a presencia de una gran
cantidad de capilares ectasicos[76][60].En nuestra muestra este signo fue
observado en un 13.73% de los casos, sin embargo a pesar de las
recomendaciones y constatacion de preparacion previa a la capilaroscopia, no
se puede descartar que las causantes de las mismas pudiesen ser debido a

microtraumatismo accidentales que pasaran por alto en los sujetos.
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Las dilataciones observadas en un 11.7% de los casos, entendidas como
aumento del diametro de los capilares a mas de 20 um[75], se presenta en una
amplia gama de patologias como el FR, ES, DM y no deben confundirse con
megacapilares (diametro de asa superior a 50 um) que son los marcadores por
excelencia de dafo microvascular en la Eslcerosis sistémica. No obstante
podria interpretarse como primer signo de lesion microvascular, precursora a la
microangiopatia, pero no podemos confirmar este supuesto al no realizar un
estudio y seguimiento longitudinal en el tiempo. En nuestro caso la cifra de

megacapilares fue anecdética.

Este estudio no esta exento de limitaciones. Asi, el disefio del estudio
transversal y descriptivo no permite abordar una presunta relacién causa efecto
en la aparicion de microangiopatia. Sin embargo, describir las alteraciones
capilaroscopicas en pacientes con infeccion VIH bien controlados
inmunovirolégicamente puede generar hipotesis sobre la deteccion precoz de
enfermedad cardiovascular que deberan contrastarse en posteriores estudios
analiticos. .Asi mismo, no se compard con grupo control por o que unicamente
podemos confirmar dicha prevalencia en poblacién VIH. Sin embargo, dado
que existen pocos estudios acerca de la capilaroscopia en poblacion VIH,

creemos que estos hallazgos son relevantes.
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7.6 Discusion sobre hallazgos ecograficos.

El GIM carotideo medio de la muestra fue de 0.65 mm con un rango amplio
(0.3 a 10 mm), datos ligeramente superiores a los reflejados en un cohorte
espanola en poblacién general no afectada por VIH (un GIM medio de 0,60 +
0,14 mm y maximo de 0,72 + 0,19 mm para todas las edades en varones, y
medio de 0,55 + 0,16 mm y maximo de 0,66 + 0,19 mm en mujeres con un
incremento anual del GIM en ACC es de 0,010 mm/aino para ambos
sexos)[160].

Se puede observar que el GIM carotideo derecho medio de la muestra fue de
0.64 mm con un rango amplio (0.3 a 10 mm) lo que refleja una poblacion no
homogénea y en consecuencia unos diametros con una longitud minima y
maxima de bastante amplitud. EI GIM femoral fue ligeramente inferior (0,61
mm) con unos rangos también amplios (0.4 a 20 mm), las medidas del lado
izquierdo fueron similares; El GIMc medio izquierdo de 0.67 mm (0.4 a 20 mm)
y grosor femoral medio izquierdo de 0.59 mm. Se calcul6 entonces la asimetria
entre ambos lados, para comprobar si existiese una correlacion de ambos
utilizando la t de Student, y no hay diferencias en ninguna de las tres medidas.
Tendriamos t(101)=-1.45, p=0.15, t(101)=-1.368, p=0.17, y t(101)=1.74, p=0.09.

Si bien estos datos sugeririan que no es preciso la evaluacion simultanea de
ambos lados para la medicion de la GIM, esta no se comporta de la misma
forma cuando evaluamos la presencia o ausencia de placa ateroescleroética lo
que hace énfasis en la imperiosa necesidad de ser evaluado todo el territorio

de ambos lados.

Dado que el GIMc podria actuar como marcador prondstico precoz de
ateroesclerosis se establecié un punto de corte (0.5 mm), lo que supone 1/3 del
valor del GIMc equivalente a ateromatosis establecida[144] donde los sujetos
fueron evaluados frente a la presencia/ausencia de comorbilidades, asi como
su correlacion con parametros analiticos, tratamientos, estilo de vida y

hallazgos capilaroscopicos
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En relacion al GIM femoral no existe unos valores consensuados ni
ajustados[161], por lo que nos centramos en la presencia o ausencia de placa
de ateroma para la correlacidén, recogiéndose previamente sus valores de

grosor intimo medios que puedan generar hipétesis para estudios posteriores.

La arteriosclerosis carotidea subclinica determinada por ecografia en pacientes
con infeccidon por VIH ha sido analizada en diferentes estudios con resultados
dispares en cuanto a su relacién con el tiempo de infeccion, situacion

inmunovirolégica y tratamientos antirretrovirales[162].

Sin ajustar por factores de riesgo cardiovascular los resultados muestran una
media de GIMc superior en sujetos mayores de 45 afos (0.80mm) frente a
jévenes (0.60 mm), valores por encima de la media poblacional. Si bien parece
que en situaciones mas desfavorables (CD4<200mm°) este grosor aumenta
(0.84 mm), los pocos sujetos en este grupo hacen imposible cualquier tipo de
significacién estadistica. No se pudo su estudiar su relacion con la carga viral
dado que solo 6 pacientes se encontraban con viremia detectable en el
momento que se realizé el estudio, un numero my bajo de sujetos. Tampoco se
observaron diferencias significativas en relacion con el tratamiento
antirretroviral. En ausencia de FRCV se continua observando un aumento del
GIMc en funcién de la edad, sin embargo no asi con la inmunidad como

sucedia previamente.

Un total de 24 pacientes padecian ateromatosis global, lo que corresponde un
23.5% de total de la poblacién estudiada, proporcibn muy superior a la
diagnostico de dislipemia recogido iniciamente en sus antecedentes
personales, que rondaba el 11%.

En primer lugar a nivel exclusivamente carotideo en se observa que la
prevalencia fue del 15.6% (n=16) con afectacion notablemente superior en el
lado derecho frente al izquierdo lo mismo que sucede a nivel femoral. La
localizacion preferente carotidea derecha fue en el bulbo derecho mientras que

en el lado izquierdo fue la ACC.

180



Estudio de microangiopatia y macroangiopatia en poblacién VIH.
Prevencion del riesgo cardiovascular

La prevalencia de ateromatosis femoral fue del 16.6%, en la mayoria de los
casos en el lado derecho como sucedia a nivel carotideo, 17 placas en el lado
derecho, frente a 7 del izquierdo.

Se analiz6é también la presencia aislada o simultanea de afectacion carotidea y
femoral, mostrando una incidencia superior en este grupo simultaneo con 11
pacientes frente a los pacientes afectados unicamente de forma aislada a nivel
carotideo (5) o solo femoral (8). Revisando el estudio de Protogerou Athanasios
D. et al [150] en que se realizaba ecografia femoral a una cohorte de 962
pacientes con DM, Artritis reumatoide, y VIH ya mostraba una incidencia
también superior de afectacion simultanea frente a ateromatosis carotidea o
femoral de forma aislada. Estos datos nos hacen sugerir que pueda existir una
mayor morbimortalidad en este subgrupo de pacientes lo que indicaria que
quizas fuese necesario un control mas estricto desde punto de vista

cardiovascular[150].

Nuestro estudio muestra que la deteccion de EAS aumenta cuando a la
exploracion ecografica carotidea se anade la exploracion del territorio femoral.
La importancia de explorar también la regién femoral destaca mas
considerando los hallazgos del estudio PESA [163] en personas de 40 a 54
afos (n=4184), donde se reportd que la regidn con mayor prevalencia de
placas ateromatosas fue la femoral (44%), seguida de la regidn carotidea
(31%) y aortica (25%).0tros dos estudios en pacientes afectados por VIH, con
objetivos primarios diferentes al nuestro, también han reportado un aumento de
deteccion de EAS cuando se asocia la exploracion femoral a la carotidea.

Destacamos también la presencia de ateromatosis femoral en pacientes sin
afectacion carotidea, reflejando pacientes que podrian pasar desapercibidos en
los estudios de rutina en los que este territorio no es explorado de forma
habitual, suponiendo 1/3 de pacientes con ateromatosis de la muestra
analizada. Estos datos estan en consonancia con el estudio ILEVARS [164] en
el que analizaba la presencia de ateromatosis subclinica en 8330 sujetos de
mediana edad sin enfermedad cardiovascular establecida observando un

54 5% de ateromatosis en este territorio.
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A pesar de que el 10,8% de pacientes tenian diagndstico de dislipemia, se
observéo que hasta un 23,5% padecian ateromatosis global (carotidea y
femoral) a través de la ecografia arterial, observandose por tanto que mas del
doble de pacientes no tenian al menos un diagnodstico establecido de

dislipemia.

Por tanto, podemos concluir con la importancia de explorar ambos territorios de

cara a conocer la carga global de ateroesclerosis arterial.
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7.7 Discusién sobre relaciéon entre hallazgos capilaroscopicos y

ecograficos.

Se determind que pacientes para un determinado signo capilaroscépico
(Tortuosidades, dilataciones, areas de congestion y hemorragias) presentaban
un GIMc inferior o superior a 0.5 mm, cual era su GIMc medio y ademas

cuantos presentaban ateromatosis global (tanto carotidea como femoral).

En relacion a pacientes con tortuosidades se observd que tenian un GIMc
superior (0,68 mm) frente a los que no presentaban dicha alteracion (0.58 mm)
aunque esta diferencia no era significativa. Sin embargo, analizando el punto
de corte establecido (0.5 mm) si se observo que 91% de los sujetos tenian un
GIMc superior a 0.5 mm estadisticamente significativo. En cuanto a la
ateromatosis también se observé una mayor prevalencia de ateroma en sujetos
con esta alteracion capilaroscoépica (28.2%) frente a los que no la tenian (8.3%)
de forma significativa.

Los pacientes que presentan areas de congestion tenian también un GIMc
medio discretamente superior a los que no las presentaban, pero sin alcanzar
la significacion ni al ser categorizados superior o inferior a 0.5 mm. Tampoco se
observaron grandes diferencias en cuanto a la presencia/ausencia de placas

de ateroma.

Los pacientes con hemorragias tenian un GIMc medio superior (0.78 mm)
frente a los que no las tenian (0.64 mm), una mayor prevalencia de
ateromatosis (42.9% vs 20.5%) pero no siendo significativos estos resultados,
pudiéndose ser debido al escaso tamafio muestral de dicha afectacion.
Destacamos que analizando en funcién del punto de corte (Superior o inferior a
0.5 mm) tampoco encontramos diferencias significvativas entre los pacientes
con presencia 0 ausencia de esta alteracion capilaroscopica. Si bien estos
datos sugieren una relacion entre el aumento del GIMc y presencia de ateroma,
debemos interpretarlos con cautela ya que existen trabajos acerca de ésta

relacion en la que muestran que una disminucién del GIMc no se
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correlacionaba siempre con un descenso de eventos cardiovasculares en
poblacidn general [165] sin embargo hay otras cohortes descritas que si que
establecian una correlacion. [166]. Concluimos que estos datos sugeririan que
una afectacion capilaroscopica de hemorragias supondria una mayor
posibilidad de afectacién ateroesclerética, con un GIMc aumentado sin
embargo, debido al numero pequefo de casos de la poblacion estudiada hace
dificil una inferencia estadistica al respecto.

En cuanto a las dilataciones, los pacientes tenian un GIMc medio
discretamente inferior (0.63mm) aunque en su mayoria, mas del 80% por
encima 0.5 mm y con mayor prevalencia de ateromatosis. El escaso numero

de pacientes afectos podria dificultar también cualquier inferencia estadistica.

Con estos datos podemos plantear la posibilidad de que determinadas
afectaciones capilaroscépicas en poblacion VIH podrian estar en relacion un
aumento del GIMc medio, sobre todo con GIMc superior a 0.5 mm y con
afectacion de ateromatosa, siendo necesario estudios con muestras mas
amplias que puedan generar inferencia estadistica, para plantear nuevas

hipotesis.
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7.8 Discusion sobre la relacion entre microangiopatia e inmunologia,
comorbilidades, TAR y marcadores inflamatorios en todos los pacientes

estudiados.

Se determind como se relacionaba los distintos signos capilaroscopicos
(tortuosidades, dilatacion, areas de congestion y hemorragias) con el resto de
las variables estudiadas de toda la poblacion.

Se observé que las tortuosidades eran mas prevalentes en poblacién mayor de
45 afos, sin embargo, sin diferencias significativas si lo comparamos con los
mas jovenes. Destacamos que dicha alteracion se observd en el 100% de
sujetos con una con una situacion inmunolégica desfavorable, no alcanzando la
significacién probablemente por el escaso tamafio muestral de este subgrupo
de pacientes. Se observo también una correlacion positiva con la PCR y
fibrindgeno, marcadores de inflamacién utilizados ampliamente en la practica
clinica, estadisticamente significativa y sin embargo una correlacién negativa
con cistatina, aunque no significativa. Se observé también una mayor
prevalencia de exposicion a tratamientos con ITINN y menor con Integrasa de
manera significativa. No se observaron diferencia en cuanto a dieta/ejercicio.
Se observé una mayor presencia de tabaquismo de manera significativa, que
podria estar en consonancia con los datos observados previamente acera de la
relacion entre el aumento del GIMc y prevalencia de ateromatosis en este
grupo. No observamos diferencias con otros FRCV ni personales ni familiares.

Las areas de congestién que se distribuyeron también de forma similar en
ambos grupos de edad, fue la alteracion mas observada (n=80). En relacion a
la inmunidad el 87.7% de pacientes con CD4<200mm?® la presentaban, pero sin
diferencias significativas. No se encontré6 correlacion con marcadores
inflamatorios ni tampoco tratamientos. Si diferencias con el ejercicio intenso
documentandose una correlacion negativa que se refleja con una prevalencia
inferior en este subgrupo respecto a los que hacian leve/moderado. Sin
embargo, a pesar de encontrarse en pacientes con habito de vida saludable

(mayor adherencia a dieta mediterranea) no se observaron diferencias en
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cuanto a comorbilidades personales ni tampoco familiares, salvo la ausencia de

dislipemia familiar que si fue estadisticamente significativo.

Las hemorragias se observaron con mayor prevalencia en sujetos mayores de
45 afios, y en situaciones inmunoldégicamente mas desfavorables, con un
42.9% en pacientes con CD4<200mm?® resultados estadisticamente
significativos. No se observo relacion con los parametros inflamatorios
medidos. Estaban menos expuestos a IP de manera significativa y esto puede
ser debido al tratarse de sujetos mas mayores, podrian optar a regimenes
terapéuticos sin potenciador afin de evitar futuras interacciones con otros
tratamientos concomitantes. No se observo relacion con la dieta ni con ejercicio

sin embargo habia mayor prevalencia de HTA de forma significativa.

Las dilataciones que se observaron de manera similar en sujetos mayores y
menos de 45 afos, 45.5 y 54.5% respectivamente, no se observaron en ningun
paciente con CD4<200mm3, y estaban expuestos a mas ITINN, pero solo se
demostré de manera marginal. Tampoco se relaciond con Ejercicio fisico ni
adhesion a la dieta. Si se observd que era mas prevalente la ausencia de
comorbilidades personales y familiares. Es posible no encontrar significacion

debido a que la poblacién afectada era pequefa (n=12).
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En resumen, podemos plantear que, segun los resultados obtenidos en la

poblacion VIH observada;

1.

Las areas de congestion, signo capilaroscépico mas frecuente
observado, fué también el mas inespecifico al no encontrar diferencias
en relacibn a edad, inmunidad, marcadores inflamatorios, TAR,
comorbilidades y estilo de vida. Unicamente se observé que eran menos
prevalente en pacientes que realizaban ejercicio fisico intenso de forma

significativa.

Las tortuosidades se presentan en mayor proporcién en sujetos mayores
de 45 arios, y aunque el 100% de los sujetos con CD4<200mm?® las
presentaban, sin significacion estadistica. La PCR vy el fibrinbgeno
aumentan en presencia de la misma y se observa mayormente en
pacientes con mayor exposicion a ITINN, menor a Integrasas y en
fumadores siendo estos resultados, estadisticamente significativos. No

se relacionaron con otros factores.

Las hemorragias predominaban en pacientes mayores de 45 afos, con
una situacion inmunoldgica mas desfavorable (CD4<200mm?®), con
menor exposicion a IP, y con antecedentes de hipertension arterial de

manera significativa. No sé relacion6 con otros factores.

Las dilataciones no se relacionaron la edad y ningun paciente con
CD4<200mm?® las presentd. No se observd grandes diferencias ni
correlaciones en el grupo de dilataciones, motivado tal vez por el tamano

pequefio muestral (n=7).
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Recapitulando, y analizando conjutamente la relacion entre hallazgos
capilaroscopicos/ecograficos y resto de variables analizadas en la muestra
global de pacientes, sin ajustar por FRCV, observamos que las tortuosidades y
hemorragias tienen un comportamiento similar, relacionandose con un GIMc
medio superior, y mayor presencia de ateromatosis, presentes en sujetos de
mayor edad, con CD4<200mm?, sin embargo no existiendo la misma relacién
cuando analizamos los marcadores inflamatorios, comorbildiades asociadas y
tratamientos antirretrovirales utilizados, ya que unicamente fueron las
tortuosidades las que se pudieron relacionar, probablemente por el escaso
tamano muestral del grupo de hemorragias. Del mismo modo las areas de
congestion y dilataciones tuvieron un comportamiento similar, no existiendo
grandes diferencias en funcién del GIMc, edad, inmunologia, con un porcentaje
también superior de presencia de ateromatosis en comparacion con los

pacientes que no presentaban dichos signos capilaroscopicos.
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7.9 Discusion sobre la relacion entre microangiopatia e inmunologia,
comorbilidades, TAR y marcadores inflamatorios en pacientes sin

factores de riesgo cardiovascular.

Aqui excluimos los pacientes con factores de riesgo cardiovascular con
resultado de 51 pacientes. Se trata de sujetos VIH sin antecedentes de HTA,
DM, dislipemia, ACV, CI, Obesidad, alcohol o tabaquismo. Si comparamos con

la muestra total (n=102) podemos observar que:

- Las Areas de congestidon muestran una distribucion similar por edad e
inmunidad, respecto a pacientes con antecedentes de RCV. Si se observo
una correlacion negativa con IL-10 de manera significativa, dato no
observado en pacientes con FRCV. Al tratarse de una citoquina con mayor
poder antinflamotorio, es plausible suponer que existiese una cierta relacién
entre esta variable capilaroscopica y cierto grado de inflamacién, en relacion
al VIH dado que quedaban excluidos todos los FRCV. No otras diferencias
encontradas.

- Con respecto a las tortuosidades se mantenian igualmente una mayor
prevalencia en personas mayores de 45 afios. También el 100% de
pacientes con CD4<200mm?® las presentaban. Se observo correlacion
positiva con Fibrindgeno vy cistatina estadisticamente significativa, en lugar
de PCR. La cistatina ha sido sugerida como marcador inflamatorio mas
sensible de estado inflamatorio y estado oxidativo en campo de la
insuficiencia renal y ha demostrado su utilidad para valorar la presencia de
RCV y ECV establecida en poblacion general y ancianos. No se observé
relacion con el TAR ni con la dieta, ni ejercicio fisico.

- En relacién con las dilataciones esta vez no se distribuia de manera similar
por ambos grupos de edad, sino que era mas prevalente en sujetos menores
de 45 anos siendo esta diferencia significativa. Continué sin relacionarse con
la inmunidad. También se observé una correlacion negativa con IL-10, sin
otras diferencias a cuando se tuvieron en cuenta todos los factores de

riesgo.

189



Estudio de microangiopatia y macroangiopatia en poblacién VIH.
Prevencion del riesgo cardiovascular

- Las hemorragias como conociamos previamente seguian siendo mas
prevalentes en pacientes mayores de 45 afios pero con una significacion aun
mayor, en cambio, no diferencias con inmunidad ni marcadores

inflamatorios, ni tratamiento con respecto a los pacientes que con FRCV.

En conclusion y mostrando las diferencias respecto a los pacientes con
antecedentes de factores de riesgo cardiovascular podemos decir que;

1. Las areas de congestion eran observadas con patron de edad e
inmunidad similar pero presentaban una media de IL-10 inferior

significativa no observada previamente.

2. Con respecto a las tortuosidades se mostraban de forma similar en
relacion a edad e inmunidad (>45 afios y CD4<200mm?)
obteniéndose una correlacion positiva con fibrinbgeno y cistatina en
lugar de PCR lo que nos induce a pensar que estos marcadores
podrian tener mayor relacion con la inflamacion existente en

pacientes VIH, no relacionada con los FRCV clasicos.

3. Las dilataciones ya no se distribuian de manera similar
independientemente de la edad sino eran mas caracteristicas en

sujetos menores de 45 afos y una correlacion negativa con IL-10.

4. Las hemorragias continuaban siendo mas prevalentes en sujetos
mayores, sin embargo no mostraron diferencias respecto a la
inmunidad ni marcadores inflamatorios, ni tratamientos como sucedia

previamente en a los pacientes con FRCV.
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7.10 Discusion sobre la relacidon entre afectacion macroangiopatica e
inmunologia, marcadores inflamatorios, TAR, estilo de vida vy

comorbilidades de todos los pacientes estudiados.

Se determiné como se correlacionaban el GIM medio y ateromatosis global
(carotidea y femoral) con el resto de variables estudiadas en toda la poblacién.
También se categorizo el GIM inferior o igual/superior a 0.5 mm con el objetivd
de observar si un GIM muy inferior, en concreto 1/3 del valor establecido para
diagndstico de ateromatosis, reflejaria una proteccion frente a dafio vascular.

Por una parte, se observdé como el GIM medio fue superior en sujetos mayores
de 45 afios siendo esta diferencia significativa, con un grosor aumentado en
pacientes con CD4<200mm?® pero sin diferencias significativas, probablemente
debido a los pocos pacientes que se encontraban en este subgrupo. No se
observaron diferencias significativas con el TAR. Si observamos una
disminucion progresiva del GIM a medida que aumenta la intensidad del
ejercicio fisico realizado, desde 0.71 mm los que realizaban leve, frente a los
0.62 mm que realizaban ejercicio intenso. Situacién similar con respecto a los
que no eran adherentes a la dieta frente a los adherentes. Es conocido que los
buenos habitos alimenticios y estilo de vida reducen considerablemente los
factores de riesgo de cardiovascular; estos resultados muestran una reduccién
del GIM con habito de vida saludable, sin embargo, no alcanzaron la

significacion.

Como era esperable, todos los pacientes con FRCV presentes aumentaban su
GIM, siendo significativos HTA, alcohol, dislipemia. El incremento mayor
observado fue en pacientes con cardiopatia (0.64 mm ausente vs 1.38 mm
presente), sin embargo, dado que el escaso numero de sujetos afectos (2) no
permiti6 una inferencia estadistica significativa. Destacamos el aumento del
GIM en pacientes con alcoholismo frente al tabaquismo, factor de riesgo que a
menudo se encuentra presente e infravalorado. Si revisamos los antecedes
familiares no vemos diferencias entre ambos grupos en relacion con el GIM,
este dato nos sugiere que variabilidad del GIM estaria mas en consonancia con

un factor individual mas alla de la predisposicién genética.
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Los pacientes con un GIM=20.5 mm se distribuian de manera similar
independientemente de la edad. Destacamos en relacion con la inmunidad que
el 100% de los pacientes con CD4<200mm?® tenian este GIM aumentado, por
tanto, ningun paciente con situacion inmunologica desfavorable tenia un
GIM<0.5 mm. La media de todos los marcadores inflamatorios estaba
aumentada en este grupo siendo significativos IL-6 y fibrinbgeno. No se
observaron diferencias entre ambos grupos con el estilo de vida ni TAR. La
inmensa mayoria de pacientes con cualquier FRCV presentaba un GIM=0.5
mm sin embargo ningun resultado fue significativo.

Con relacion al punto de corte establecido (0.5 mm) nos encontramos con muy
pocos pacientes por debajo del mismo, lo que dificulta la inferencia estadistica
a la hora de establecer conclusiones. Desde punto de vista de la edad, si
podemos observar que existe una relacion con la edad como era esperable,
pero en relacion a la inmunidad llama la atencion como ningun paciente con
CD4<200mm? tenia un GIM<0.5 mm, esto podria estar en relacion con varias
hipotesis; una inflamacion persistente motivada por la infeccion VIH, o bien
pacientes con una mayor morbimortalidad derivada de otros FRCV anadidos

que suelen estar mas presentes en este perfil de pacientes.

El punto de corte establecido fue capaz de discernir diferencias en relacion a
los parametros inflamatorios, sin embargo, no cuando analizamos el TAR, estilo

de vida y comorbilidades.

Concluimos que categorizados los pacientes en GIM menor /igual o mayor de
0.5 mm nos encontramos con una mayoria de pacientes con GIM=0.5 mm, con
una cierta relacion con la inmunidad, una IL6 y fibrinbgeno aumentado de forma
significativa respecto a los pacientes con GIM<0.5 mm, mostrando que quizas
estos marcadores podrian ser los que tuvieran mas relacién de entre los
estudiados con el GIM. Sin relacién con el TAR, ni tampoco con el estilo de

vida, antecedentes personales o familiares.
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La ateromatosis global (carotidea y femoral) fue significativamente mas
prevalente en sujetos mayores de 45 afos, no obstante, debemos destacar que
un 11.3% de sujetos con menos de 45 afos la presentaban. Los pacientes con
CD4<200mm?® presentaban el doble de afectacion frente a los que tenian
CD4>500mm?>.La media de la mayoria de marcadores inflamatorios estaban
aumentados en el grupo de ateromatosis, mostrando PCR vy fibrindgeno una
correlacion positiva estadisticamente significativa. Sin embargo, no se observo
significacién cuando analizamos la IL-6, marcador que si mostraba un aumento
significativo en pacientes con GIM=.5 mm, lo que nos sugiere que este
marcador podria estar mas en relacion con el incremento del GIM incipiente
que con la enfermedad ateromatosa establecida. Si analizamos la exposicion a
TAR observamos una menor exposicion a IP en los pacientes con ateromatosis
establecida, esto puede ser debido a que probablemente estos pacientes, en
su mayoria podrian estar en tratamientos con estatinas, y afin de evitar
posibles interacciones se optaban por otros regimenes antirretrovirales
diferentes. Como era esperable un habito de vida saludable conllevaria una
menor presencia de ateromatosis, observandose una menor prevalencia de la
misma en pacientes con ejercicio fisico intenso y adherencia a dieta
mediterranea, destacando que el 90% que realizaba ejercicio fisico intenso no
presentaba ateromatosis, siendo estos resultados significativos. En relacién a
los antecedentes personales, la presencia de cualquier FRCV era superior en
el grupo de ateromatosis, siendo significativo dislipemia e HTA, vy
marginalmente el alcohol como era esperable encontrar. Si observamos los
antecedentes familiares, los resultados son dispares, resaltamos dislipemia, ya
que se observo que los que tenian antecedentes familiares, la prevalencia de
ateromatosis era el doble, no llegando a la significacion probablemente por la
escasa cantidad de sujetos afectos (10).
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En conjunto, estudiando todos los sujetos del estudio;

1.

El GIM tiene relacién con la edad, tal y como ha quedado reflejado la
literatura, dato que hemos corroborado también en nuestra poblacion,
también hemos observado un aumento del grosor en situaciones
inmunolégicamente desfavorables, sin embargo, resultados no
significativos, debido probablemente al pequefio tamano muestral de

pacientes con inmunodeficiencia grave.

En relacidén con los marcadores inflamatorios, IL 6 y fibrindgeno
discernia entre pacientes con un GIM menor o igual/superior a 0.5 mm,
mostrando una correlacion positiva con el GIM. La PCR Yy fibrindégeno

reflejé una relacion con la presencia de ateromatosis.

El ejercicio fisico intenso y una adhesion a dieta se relacion6 con el GIM
medio inferior y con menor presencia de ateromatosis, pero no alcanzé
la significacion. Como era de esperar los pacientes con comorbilidades
tenian un GIM aumentado y mayor prevalencia de ateromatosis,
destacamos el alcoholismo con la misma significacion estadistica que
dislipemia, HTA o cardiopatia isquémica y con mayor relacion que con el

tabaquismo.

La ateromatosis fue mas prevalente en sujetos mayores, con una

situacion inmunoldégica desfavorable.
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711 Discusidén sobre la relacion entre afectacidn macroangiopatica e
inmunologia, marcadores inflamatorios, TAR y estilo de vida en pacientes

sin factores de riesgo cardiovascular.

Aqui excluimos los pacientes con factores de riesgo cardiovascular con
resultado de 51 pacientes. Se trata de sujetos VIH sin antecedentes de HTA,
DM, dislipemia, ACV, CI, Obesidad, alcohol o tabaquismo. Si comparamos con
la muestra total (n=102) podemos observar que:

- Con respecto al GIM medio se mantuvo una prevalencia superior en sujetos
mayores de 45 afnos, de igual forma con un GIM aumentado en pacientes
con CD4<200mm?® frente a los que tenian una mejor inmunidad. También se
observé un GIM medio inferior en los pacientes que realizaban ejercicio
fisico intenso frente a leve y en los adherentes a la dieta mediterranea.

- Categorizando los pacientes con GIM inferior o igual/superior a 0.5 mm se
observé que se comportaba de manera similar a cuando estudiamos a todos
los pacientes en relacion a la edad e inmunidad. En relacion a los
marcadores inflamatorios, encontramos también como la media de casi
todos los estudiados, era superior en pacientes con un GIM=0.5 mm siendo
sin variacion significativos la IL-6 y fibrinbgeno, sin embargo se observan
diferencias también con cistatina. Sin relacién con el TAR ni el estilo de vida.

- En relacion a la ateromatosis, en ausencia de otros factores de riesgo
predomina también en sujetos mayores de 45 afos afectando de manera
muy marginal a los demas jovenes. No se observo ningun paciente con
CD4<200mm?. En cuanto a marcadores inflamatorios, se mantiene también
PCR vy fibrinbgeno como marcadores significativos aumentados como
sudecia previamente, a lo que se afiade IL-6. No relacién con ningun TAR, lo
gue nos apoya en la hipétesis comentada previamente en relacion a los IP.
Si nos fijamos en el estilo de vida, en cuanto al ejercicio fisico sucede de
manera similar, no observandose ninguna afectacién de ateroesclerosis en

sujetos que realizaban ejercicio fisico intenso.
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En definitiva, en los pacientes VIH evaluados sin factores de riesgo

cardiovascular;

1. ElI GIM medio continua variando con la edad estando aumentado de
manera significativa por encima de los 45 afos observandose también
un aumento del grosor en pacientes con CD4<200mm?® y
relacionandose con la actividad fisica no asi con la adhesion a la dieta

mediterranea.

2. En cuanto a marcadores inflamatorios; IL-6 y fibrinbgeno continuaban
mostrando una relacion significativa con el GIM, a lo que se afadio

cistatina.

3. No se observaron grandes diferencias con el TAR utilizado.

4. La ateromatosis fue casi en su totalidad en sujetos mayores de 45 anos,
pero sin relacion con el estado inmunitario, correlacionandose como
sucedia previamente en pacientes con FRCV con los mismos

marcadores inflamatorios; PCR vy fibrinégeno, a lo que se afade IL-6.
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CONCLUSIONES
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8. CONCLUSIONES

La prevalencia de alteraciones capilaroscépicas en pacientes con VIH es
muy alta. Los signos capilaroscopicos mas frecuentes observados fueron:
areas de congestion o halo eritematoso (78.5%), tortuosidades (77.5%),

hemorragias (13.8%) y dilataciones (11.8%).

Las tortuosidades y especialmente las hemorragias fueron mas prevalentes
en los sujetos mayores de 45 afios con una situacion inmunolégica mas
desfavorable (CD4<200mm?). La media de todos los marcadores
inflamatorios en los pacientes con dichos signos capilaroscopicos estaban
aumentados. En los pacientes con tortuosidades dicho aumento fue
significativo para la PCR, fibrindgeno, y cistatina; y en ausencia de FRCV
se observd una menor expresion de IL-10. Las areas de congestion vy
dilataciones no mostraron grandes diferencias con la edad ni la inmunidad

pero en ausencia de FRCV se observo una correlacion negativa con IL-10.

La alta prevalencia de alteraciones capilaroscépicas reportadas en nuestro
estudio refuerza la consideracién de la capilaroscopia como herramienta de

deteccion de alteraciones de la microcirculacién en pacientes VIH.

La deteccion de enfermedad arterial subclinica aumenta cuando a la
exploracion ecogréafica carotidea se afade la exploracion del territorio
femoral. Se observé mayor afectacion ateromatosa simultanea carotidea y
femoral frente a la afectacion aislada de ambos territorios y ademas

presencia de ateromatosis femoral en pacientes sin afectacion carotidea.

La ateromatosis predominaba en sujetos mayores de 45 afos, con
CD4<200mm? y se relacioné con PCR vy fibrindgeno, una menor actividad
fisica y una menor adherencia a dieta mediterrdnea. Se asocid
fundamentalmente a HTA, dislipemia, cardiopatia y alcohol. En ausencia de
FRCV se observo ademas relacion con IL-6 y sin diferencias en cuanto a la

inmunidad del sujeto.
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6. EI GIMc medio fue significativamente mayor en los pacientes mayores de
45 afos (0.80 mm) en comparacion con los menores de dicha edad (0.60
mm), y este grosor aumentaba en sujetos con CD4 menor de 200mm?. El
GIMc se correlacion6 con la IL-6 y fibrindgeno. En ausencia de FRCV estas
diferencias se mantuvieron presentes, observandose ademas relacion con
cistatina. No se relacioné del GIMc con el TAR ni con la dieta, pero si con la

actividad fisica, el tabaquismo, la dislipemia y el consumo de alcohol.

7. Respecto a la relacion entre los signos capilaroscopicos y los signos
ecograficos, se observd una mayor prevalencia de ateromatosis en los
pacientes que presentaban tortuosidades, congestion y hemorragias.
Ademas, la media del GIMc fue superior en los pacientes con dichas

alteraciones capilaroscopicas.

8. Estos datos nos parecen relevantes ya que ambas técnicas consisten en
técnicas no invasivas, seguras y de bajo coste, sin dificultades importantes

para su introduccion en la practica clinica.
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Capillaroscopy, microangiopathy, and HIV. Descriptive study
of capillaroscopy findings in HIV positive patients
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RESUMEN

Fundamento. El objetivo de este estudio fue valorar la afectacion
microangiopdtica mediante capilaroscopia en pacientes infecta-
dos por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). Apenas
ha sido estudiada y podria constituir una herramienta de diag-
nostico precoz de afectacidn cardiovascular en estos pacientes.

Material y métodos. Estudio transversal que incluyd pacientes
mayores de 18 afios, diagnosticados de infeccion por VIH entre
2008 y 2018. Se recogieron variables demograficas (sexo, edad),
analiticas (tiempo de infeccidn, CD4, CD4/CD8, coinfeccién
por otros virus), tratamiento antirretroviral y comorbilidades
(tabaquismo, enolismo, hipertension arterial, dislipemia, dia-
betes, cardiopatia). Se realizd una capilaroscopia y un analisis
de sangre en el mismo acto. Las alteraciones capilaroscdpicas
evaluadas fueron: congestidn, tortuosidades, hemorragias, di-
lataciones, pérdida capilar y megacapilares.

Resultados. Se incluyeron 102 pacientes, 73,5% hombres, edad
media 40 afios (DE: 10} y tiempo medio de infeccidn 4,5 anos (DE:
3,1). Al diagnostico, la media de CD4 fue 408 células/mm?® y la ra-
zin CD4/CDS fue 0,4. El 14,7% presentaban coinfeccién por el
virus de la hepatitis B, el 31,3% tabaquismo y el 13,7% enolismo.
E193,1% de pacientes mostré alguna alteracién capilaroscdpica.
Se observaron, por orden de frecuencia, congestion (78,5%), tor-
tuosidades (77,5%), hemorragias (13,8%), dilataciones (11,8%),
peérdida capilar (5%) y megacapilares (1%). Las torutuosidades se
asociaron a edad y tabaquismo, y las hemorragias a edad, CD4,
tratamiento antirretroviral, e hipertensidn.

Conclusiones. Los pacientes con infeccion por VIH presentan
una prevalencia importante de alteraciones capilarosedpicas,
principalmente tortuosidades y congestion. Es la primera des-
cripcion de dreas de congestidn como hallazgo capilaroscdpico
en este grupo de pacientes,
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ABSTRACT

Background. In this study, we aim to evaluate microangiopathy
in HIV positive patients by using capillaroscopy. To date, few
studies have been published on the topic. Capillaroscopy may
be a tool for early diagnosis of cardiovascular involvement in
this patient population.

Methodology. Cross-sectional study with HIV positive patients
>18 years. The enrolment period was set from January to June
2018. The following data were collected: demographic (sex,
age), laboratory tests (duration of infection, CD4 cell count,
CD4:CD8 ratio, coinfection with other viruses), antiretroviral
treatment, dyslipidemia, and comorbidities (active smoking,
alcoholism, high blood pressure, dyslipidaemia, diabetes, car-
diopathy). The capillaroscopy and blood tests were performed
simultaneously. The following alterations were evaluated in the
capillaroscopy: congestion, tortuosity, haemorrhage, dilations,
capillary loss, and presence of megacapillaries.

Results. One hundred and two patients were included; 73.5%
were male, mean age was 40 years (SD: 10), and mean duration
of infection 4.5 years (SD 3.1). At diagnosis, mean CD4 cell count
was 408/mm® and CD4/CD8 ratio 0.4. A number of patients
(14.7%) were coinfected with the hepatitis B virus; 31.3% were
active smokers and 13.7% alcoholics. Capillaroscopy alterations
were found in most study patients (93.1%): congestion (78.5%),
tortuosity (77.5%), haemorrhage (13.8%), dilations (11.8%),
capillary loss (5%), and megacapillaries (1%). Capillary tortuo-
sity was associated with age and smoking; and haemorrhage
with age, CD4, antiretroviral treatment, and hypertension.

Conclusion, Prevalence of capillaroscopy alterations is high in
HIV positive patients, particularly tortuosity and congestion. To
the best of our knowledge, the later alteration has not been pre-
viously reported in this group of patients.
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G. Verdejo y col.

INTRODUCCION

Desde la instauracién del tratamiento antirre-
troviral (TAR) de alta eficacia, el prondstico vital
de los pacientes infectados con el virus de la in-
munodeficiencia humana (VIH) ha mejorado con-
siderablemente hasta alcanzar niveles similares
a la poblacién no infectada'. Sin embargo, estos
pacientes tienen mayor riesgo cardiovascular de-
rivado tanto de la idiosincrasia del propio paciente
como de la infeccion por VIH? la cual cursa con
una activacion inflamatoria cronica y un estado de
inmunoactivacion persistente que afecta tanto a la
macrocirculacion (macroangiopatia) como a la mi-
crocirculacion (microangiopatia)®'. Esta afectacion
puede ser independiente de los pardmetros anali-
ticos clasicos medibles, como son los marcadores
inflamatorios, inmunoldgicos y trombéticos, que
pueden no verse afectados a pesar de la presencia
de un dafio subclinico®.

Dado que la microangiopatia puede preceder a
la macroangiopatia®, su deteccion podria ayudar a
la identificacion precoz de los pacientes con mayor
riesgo cardiovascular. La capilaroscopia es una he-
rramienta que permite evaluar la microcirculacion
mediante la valoracion cualitativa directa de la mor-
fologia del capilar™, pudiendo detectar alteraciones
morfoldgicas de los capilares como ectasias, capila-
res gigantes, microhemorragias, dreas avasculares y
zonas de neoangiogénesis®'’. Esta técnica ha demos-
trado su ufilidad diagnostica en otras patologfas,
especialmente de las autoinmunes, a través de la
identificacion de patrones de alteraciones tipicos de
enfermedades como la esclerosis sistémica, el lupus
eritematoso sistémico, el sindrome de Sjégren, y el
fenémeno de Raynaud" ™. Las alteraciones detecta-
das mediante esta técnica incluso se han propuesto
como criterio diagndstico de la esclerosis sistémica',

La capilaroscopia como herramienta de detec-
cion de alteracion microvascular en pacientes con
VIH ha sido muy poco estudiada. Maggi v col no
encontraron alteraciones capilaroscépicas en una
muestra de 69 pacientes con VIH". En cambio, Sari-
gul y col*® describieron alteraciones (tortuosidades,
capilares bizarros y dilataciones) en un grupo de 51
pacientes con VIH. Estos resultados discrepantes
justifican la realizacion de mas estudios al respecto.

El objetivo del presente estudio fue describir los
parametros capilaroscopicos relacionados con la
microcirculacién de un grupo de pacientes con in-
feccion por VIH.
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METODOS

Estudio transversal realizado desde julio de 2018
amayo de 2019 en pacientes pertenecientes al Sec-
tor Zaragoza III (Servicio Aragonés de Salud, Zara-
goza, Espana), cuya poblacion total asignada es de
313.602 habitantes (afio 2021), siendo el hospital de
referencia el Hospital Clinico Universitario Lozano
Blesa. Los criterios de inclusion fueron: pacientes
mayores de 18 anos, diagnosticados de infeccion
por VIH entre enero de 2008 y junio de 2018; se
excluyeron aquellos pacientes que rechazaron su
participacion.

Se recogieron las siguientes variables a través de
la historia clinica:

- demograficas: sexo (mujer, hombre), edad

(anos; 18 a 45, >45), nacionalidad;

- inmunidad y diagndstico: tiempo medio
(afos) desde la infeccién por VIH hasta la rea-
lizacidén de la capilaroscopia, media de linfo-
citos CD4 (células/mm?), cociente CD4/CD8 y
carga viral (copias/mL) al diagndstico y al mo-
mento de realizar la capilaroscopia, situacion
inmunitaria (CD4/mm?® <200, 200-500, >500),
coinfeccion por otros virus;

- tratamiento antirretroviral (TAR): inhibidores
de transcriptasa inversa analogos de nucleo-
sidos (ITIAN), inhibidores de transcriptasa
inversa no andlogos de nucledsidos (ITINN),
inhibidores de la proteasa (IP), inhibidores de
la integrasa (INI).

- comorbilidades: tabaquismo actual, consu-
mo habitual de alcohol, hipertension arterial,
dislipemia, diabetes, antecedentes de cardio-
patia.

Los pacientes seleccionados se realizaron una
analitica y una capilaroscopia en el mismo acto;
con antelacién fueron advertidos de que no se pin-
taran las ufias en las 24 horas previas y que no fu-
maran en las 6 horas previas'.

La capilaroscopia se llevo a cabo por un unico
investigador con el fin de evitar sesgos de inter-
pretacion, en una habitacion con una temperatu-
ra ambiente no superior a 25 °C, permaneciendo
el paciente sentado. Se visualizaron todos los de-
dos salvo la primera falange de ambas extremida-
des. Las imagenes fueron guardadas y codificadas
numeéricamente para que posteriormente fueran
revisadas por otro colaborador, ciego al estudio,
minimizando asi la variable observador-depen-
diente.
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Acorde con los criterios de Maricq modificados
por Bergman'® se visualizaron de manera sistemd-
tica los capilares describiendo la presencia o au-
sencia de los signos capilaroscépicos detectados en
otras enfermedades sistémicas, especialmente las
autoinmunes®. De este modo, se evalud la presen-
cia o ausencia de las siguientes alteraciones: dreas
de congestion o halo eritematoso, tortuosidades,
dilatacién, hemorragias, pérdida capilar y megaca-
pilares. A su vez, las tortuosidades y dilataciones
fueron categorizadas en funcion del porcentaje de
afectacion: <30%, 30-60%, >60%.

Lasvariables cuantitativas se describieron como
media y desviacion estandar (DE) y las cualitativas
como frecuencia y porcentaje. La asociacion entre
las variables cualitativas se evalué mediante el test
Chi-cuadrado con correccion de continuidad y una
aproximacién Montecarlo con 1.000 extracciones
aleatorias para calcular la significacion. El analisis
estadistico se realizo utilizando el paquete estadis-
tico Microsoft Excel y SPSSw. 21,

Se obtuvo el consentimiento informado de todos
los pacientes y el estudio fue aprobado por el Co-
mité de Etica del Hospital Clinico Lozano Blesa de
Zaragoza (N 08/2017).

RESULTADOS

Se realizaron capilaroscopias a 102 personas. La
mayoria de los pacientes eran hombres (73,5%),
de nacionalidad espanola (65,7%), con edad media
40 anos (DE: 10). Todos los pacientes candidatos
aceptaron participar y pudieron ser incluidos en el
estudio.

El tiempo medio desde la infeccién por VIH
hasta la realizacion de la capilaroscopia fue 4,5
anos (DE: 3,1). Al diagndstico, la media de linfo-
citos CD4 fue 408 células/mm? (rango: 9 - 1.400)
y el cociente CD4/CD8 0,44 (rango: 0,1 - 1,9); solo
dos pacientes tenian una carga viral por encima
de 50 copias/mL. En el momento de realizar la ca-
pilaroscopia la cifra media de CD4 fue 695 células/
mm? (rango: 127 - 1.933) y el cociente CD4/CD8 0,9
(rango: 0,1 - 2,4). Algunos pacientes presentaban
coinfeccién por virus de la hepatitis B (14,7%), C
(7,8%) y D (1,9%).

En relacién con los factores de riesgo cardio-
vascular (FRCV), el 31,4% de los pacientes eran
fumadores, el 13,7% consumian alcohol de forma
habitual, el 10,8% tenian hipertension arterial, el
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10,8% dislipemia, el 2,9% diabetes, y el 2,0% ante-
cedentes de cardiopatia o de evento cerebrovas-
cular previo.

La mayoria recibia tratamiento antirretroviral
(TAR) con ITIAN (90,2%), el 43,2% con INI, el 33,3%
con IP y un 28,4% con ITINN.

E193,1% de los pacientes tuvo alguna de las alte-
raciones capilaroscopicas evaluadas. Las mds fre-
cuentes fueron las dreas de congestion (78,5%) y
las tortuosidades (77,5%), seguidas de hemorragia
(13,8%) y dilatacion (11,8); las menos frecuentes
fueron los megacapilares (un caso, 1%) y la pér-
dida capilar (n=5; 4,9%) (Tabla 1). De los 79 casos
con tortuosidad, 43 (54,4%) tenian una afectacidon
<30%, 33 (41,7%) entre 30 y 60%, y solo en tres ca-
s0s (3,8%) fue >60%. Los 12 casos con dilataciones
mostraron una afectacion <30%.

La presencia de tortuosidades fue significati-
vamente mads frecuente en los pacientes mayores
de 45 afios y en fumadores. Las hemorragias fue-
ron significativamente mds frecuentes en los pa-
cientes mayores de 45 afios, en los pacientes con
una situacion inmunitaria deficiente (CD4 <200/
mim?), v en los pacientes con antecedentes de
hipertension y cardiopatia, y significativamente
menos frecuentes en los pacientes con tratamien-
to con IP.

En cuanto a las dilataciones y la congestién, no
se observaron asociaciones con la edad, situacion
inmunitaria, TAR ni el resto de comorbilidades.

DISCUSION

Este estudio describe una prevalencia impor-
tante de alteraciones capilaroscépicas (principal-
mente tortuosidades y congestion) en pacientes
con VIH, siendo el primer estudio que reporta la
congestién como alteracion capilaroscopica en es-
tos pacientes.

La prevalencia de dilataciones es similar a la
publicada por Sarigul y col®, aunque su prevalen-
cia de tortuosidades (36%) fue claramente menor
que en nuestro estudio. Estas diferencias podrian
relacionarse con el tiempo medio de infeccién por
VIH, que fue muy inferior al tiempo medio de nues-
tra muestra (15 meses vs 4,5 anos). Estos autores
tampoco analizaron FRCV como la hipertension o
la diabetes mellitus, por lo que no podemos com-
parar el perfil cardiovascular de nuestra muestra
con dicho estudio.
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Tabla 1. Hallazgos capilaroscépicos y relacién con las variables del estudio

Hallazgos capilaroscapicos
Variables (:11{();?)1 Tortuosidad Dilatacion Congestion Hemorragia
79 (77,5) 12 (11,8) 80 (78,5) 14 (13,8)
Edad (arios), %
18-45 71 (69,6) 74,6 9,9 78,9 8,5
>45 31 (30,4) 83,9 16,1 77,4 25,8
Inmunidad (células CD4/mm?), %
<200 7(7,0) 0 0 85,7% 42,9
200-500 24 (24,0) 66,7 42 70,8% 16,7
>500  69(69,0) 78,3 15,9 79,7% 10,1
Tratamiento antirretroviral
ITIAN
Si 90,2 75 25,0 62,5 0
No | 92 76,3 9,7 79,6 15,1
ITINN
si 29 82,8 20,7 82,8 17,2
No 28,4 73,6 6,9 76,4 12,5
IP
Si 34 85,3 11,8 70,6 2,9
No 33,3 71,6 10,4 82,1 19,4
INI
si 44 68,9 4,4 80 17,8
No 43,2 82,1 16,1 76,8 10,7
Antecedentes personales, %
Tabaquismo
Si 32 (31,4) 87,5 12,5 87,5 21,9
No 70(68,6) 729 1,4 743 10
Hipertension
Si 11(10,8) 90,9 18,2 90,9 36,4
No 91892 75,8 11,0 76,9 11,0
Alcohol
Si 14 (13,7) 92,9 21,4 78,6 14,3
No 88 (86,3) 75 10,2 78,4 13,6
Diabetes
s 3(2,9) 100 33,3 66, 0
No 99 {97,1) 76,8 11,1 76,8 14,1
Dislipemia
Si 11 (10,8) 100 9,1 90,9 0
No 91 (89,2) 74,7 12,1 76,9 15,4
Cardiopatia
Si 2(2,0) 100 0 50 100
No 100 (98,0) 77,0 12,0 79,0 12,0

En negrita, las relaciones significativas (p<0,05, Chi cuadrado); ITIAN: inhibidores de la transcriptasa inversa de nucledsidos; ITINN: inhibidores
de la transcriptasa inversa de no nucledsidos; 1P: inhibidores de proteasa; INI: inhibidores de integrasa.
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Las tortuosidades, que son un indicador de dafio
endotelial®, estaban presentes en un alto porcenta-
je de pacientes en nuestro estudio. Son una altera-
cion de la morfologia del capilar consistente en que
los capilares presentan irregularidades en su tra-
yectoria, presentando bucles en forma de caduceo
o0 pinzas de cangrejo, que en sus formas extremas
pueden asemejarse a la figura de sacacorchos®. La
disfuncién endotelial, al igual que en la ateroescle-
rosis, podria estar aumentada en la poblacién con
VIH. Muchos factores pueden estar implicados en
ello, como la inflamacién sistémica y cronica”, la
activacion persistente del sistema inmune, y la in-
munidad del sujeto, observindose que en los pa-

cientes con una inmunidad deficiente parece ser

que ese dano endotelial aumenta si se correlaciona
con parametros inflamatorios séricos®. Es proba-
ble que dicha inflamacién se trate de una patolo-
gia multifactorial, lo que dificulta ain mas la bus-
queda de nuevos biomarcadores disponibles en la
prdctica clinica diaria, reservandose para la inves-
tigacion. Es importante mencionar que un modes-
to nimero de tortuosidades puede observarse con
relativa frecuencia en personas sanas, especial-
mente en ancianos’; o considerarse un hallazgo
normal en el contexto de estudios de enfermeda-
des reumaticas como la esclerodermia®®. Sin em-
bargo, no necesariamente debe considerarse asi
en poblacién joven con patologia infecciosa como
la muestra de nuestro estudio. Es conocido que el
VIH provoca un envejecimiento prematuro de las
células™, por lo que estos hallazgos podrian reflejar
de forma microscépica esta asociaciéon. Una pre-
sencia de tortuosidades mayor del 20% también ha
sido descrita en diversos cuadros de interés reuma-
tologico, como el lupus eritematoso sistémico y la
enfermedad de Behget”, enfermedades de indole
sistémica con componente inflamatorio, como es
el caso del VIH.

Es destacable la alta prevalencia de congestion
encontrada en nuestro estudio, ya que es una alte-
racion capilaroscopica que no habia sido descrita
previamente en pacientes con VIH. Maggi y col®®
no mencionaron la presencia de congestion pero
si observaron un retraso del flujo hematico a nivel

de los capilares medido por flujometria con ldser

Doppler. Ambos parametros (la congestién y el re-
traso del flujo hematico) podrian ser marcadores
de una alteraciéon de la regulacién de la microcir-
culacion manifestada como un incremento de la
perfusién.
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La tercera alteracion observada mds frecuente
(13,7%) fueron las hemorragias. Estas alteraciones
hemorrdgicas pueden observarse también en su-
jetos sanos, debidas a microtraumas, onicofagia o
manicura en algunos casos, aunque también estdn
descritas como signos capilaroscopicos de patro-
nes pertenecientes a enfermedades autoinmunes
como es el caso del grupo de los scderoderma spec-
trum disorders ectdsicos™. En nuestra muestra, su
presencia se relaciond significativamente con un
perfil inmunoldgico mds desfavorable (CD4<200
células/mm?), la edad mayor de 45 anos y la presen-
cia de otros factores de riesgo cardiovascular como
la hipertension y la cardiopatia. Esta alteracién po-
dria estar en relacion con un dafo endotelial deri-
vado de una inmunidad deficiente y una actividad
inflamatoria crénica. Sin embargo, debemos inter-
pretar estos resultados con cautela ya que el escaso
nimero de pacientes con esta afectacion dificulta
la inferencia de una asociacion.

Las dilataciones observadas en un 11,8% de los
pacientes con VIH, entendidas como aumento del
didmetro de los capilares a mds de 20 pm?, se pre-
senta en una amplia gama de patologias como el
fenémeno de Raynaud, la esclerosis sistémica o la
diabetes mellitus, y no deben confundirse con los
megacapilares (diametro del asa superior a 50 pm)
que son los marcadores por excelencia de dafio mi-
crovascular en la esclerosis sistémica; implican un
cambio en la termorregulacion, y puede tratarse
de una manifestacién prematura de enfermedad
autoinmune®, En nuestro caso la presencia de me-
gacapilares fue anecddtica.

Respecto a las limitaciones del estudio, la princi-
pal es la ausencia de grupo control, que no permite
confirmar que las alteraciones capilaroscopicas en-
contradas en nuestra muestra se asocien especifica-
mente con la afectacion por el VIH. Sin embargo,
cabe mencionar que dicha prevalencia de alteracio-
nes capilaroscépicas es bastante mayor que la des-
crita en los grupos control de los otros estudios de
capilaroscopia en pacientes con VIH (en el estudio
de Sarigul y col solo el 5% del grupo control presen-
t6 tortuosidades®, y en el estudio de Maggi y col no
se encontraron alteraciones capilaroscopicas en el
grupo control'®). Otra limitacion de nuestro estudio
es el tamafio muestral, aunque dada la escasez de
estudios de capilaroscopia en pacientes con VIH
(hasta donde sabemos, solo se han publicado los dos
previamente mencionados'', ambos con menor
tamano muestral que el presente estudio), creemos
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que nuestro estudio muestra hallazgos importantes
que requieren seguir siendo investigados.

En conclusion, los pacientes con VIH presenta-
ron una alta prevalencia de alteraciones capilaros-
copicas, principalmente tortuosidades y conges-
tion; esta ultima alteracién no habia sido descrita
con anterioridad en este tipo de pacientes. La alta
prevalencia de alteraciones capilaroscépicas re-
portadas en nuestro estudio refuerza la conside-
racion de la capilaroscopia como herramienta de
deteccidn de alteraciones de la microcirculacién
en pacientes con VIH. Este aspecto apenas ha sido
estudiado en estos pacientes v podria constituir
una herramienta de diagnoéstico precoz de pato-
logia cardiovascular, Esto nos parece relevante ya
que se trata de una técnica no invasiva, segura y
de bajo coste, sin dificultades importantes para su
introduccion en la préctica clinica.
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RESUMEN

Introduccién: La deteccion de la enfermedad ateromatosa subcelinica (EAS) en los pacientes con el virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH) se basa habitualmente en la ecografia carotidea. Sin embargo, estu-
dios en otras enfermedades muestran una infraestimacion de la EAS cuando se explora exclusivamente
la region carotidea, Este estudio evalda el impacto de la exploracion combinada carotidea y femoral en
la deteccidn de la EAS.
Métodos: Estudio transversal y prospectivo de pacientes con VIH, diagnosticados entre 2008 y 2017, Se
realizd ecografia carotidea y femoral. La EAS fue definida segiin los criterios de Mannheim.
Resultados: Se incluyeron 102 pacientes (edad media: 40 aios, el 73,5% varones). La prevalencia de la
EAS por exploracion carotidea fue del 15,7% (n=16), y por exploracién femoral fue del 18,6% (n=19). La
proporcion de pacientes con criterios de EAS global (afectacion carotidea o femoral) fue del 23,5% (n=24)
lo que implica un aumento absoluto de la deteccion de EAS del 7,84% (1C 95%: 2,63-13,06%).
Conclusiones: La deteccidn de la EAS aumenta de forma importante con el uso combinado de la ecografia
carotidea y femoral en la poblacién con VIH.

© 2023 Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados,

Usefulness of artery femoral ultrasound complementary to carotid exploration
for the detection of subclinical atheromatosis in patients with human
immunodeficiency virus infection

ABSTRACT

Keywords:

Human immunedeficiency virus
Ultrasound femoral
Atheromatosis

* Autor para correspondencia,

Introduction: Detection of subclinical atheromatosis disease (SAD) in patients with human immunodefi-
ciency virus (HIV) infection is usually based on carotid ultrasound. However, studies in other pathologies
have shown a probable underestimation of SAD when its detection is exclusively based on carotid explo-
ration. This study evaluates the impact on detection of SAD in patients with HIV through combined carotid
and femoral exploration.

Methods: Cross-sectional and prospective study of patients with HIV, diagnosed between 2008-2017.
Carotid and femoral ultrasound examination was performed in all patients. EAS was defined according
to Mannheim criteria.
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Results; One hundred two patients were included (mean age: 40 years, 73.5% being male), The prevalence
ofcarotid SAD in the total sample was 15.7% (n = 16), and the prevalence ol femoral SAD was 18.6% (n=19).
The proportion of patients with global SAD criteria (carotid or femoral) was 23.5% (n= 24), which implies
an absolute increase in SAD detection of 7.84% (95% C1; 2.63-13.06%) at the wtal sample.

Conclusions: Detection of SAD is significantly increased by the combined use of carotid and femoral arterial
ultrasound in the population affected by HIV infection.

Introduccion

La enfermedad cardiovascular en pacientes con infeccién por el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) estd en relacién con los
factores de riesgo cardiovascular (FRCV) clasicos, v con formas de
inflamacién vascular y disfuncién endotelial inducidas por el pro-
pio VIH'. La enfermedad ateromatosa subclinica (EAS) incluye la
disfuncion endotelial, el aumentao del grosar intima-medio (GIM) y
la formacion de placas precoces™ . Su deteccidn es de suma impor-
tancia de cara a la prevencion de eventos cardiovasculares graves,

En la actualidad, se recomienda la deteccion de la EAS mediante
la exploracion de la region carotidea’. Sin embargo, estudios reali-
zados en otras patologias crénicas, como la artritis reumatoide y la
diabetes mellitus®, han evidenciado una probable infraestimacion
de la prevalencia de EAS cuando su deteccion se basa exclusiva-
mente en la exploracidén a nivel carotideo. Por otro lado, Belcaro
etal.” realizaron un estudio prospectivo de 10 afios de seguimiento
con 13.221 sujetos sanos de bajo riesgo cardiovascular, conclu-
yendo que el estudio combinado de cardtidas y femoral parece
predecir eventos cardiovasculares de manera mas precoz que los
realizados exclusivamente en cardtidas.

Ala fecha, no disponemos de datos definitivos sobre el aumento
de la deteccion de la EAS a través de la exploracion ecogralica com-
binada (carotidea y femoral) en pacientes con VIH. Por ello, en ¢l
presente estudio se evalia el aumento de la deteccién de la EAS a
través de la exploracion ecografica combinada en pacientes afecta-
dos por VIH.

Material v métodos
Diserio
Estudio observacional, transversal y prospectivo.

Muesira

Pacientes mayores de 18 afos diagnosticados de VIH a través
de enzimoinmunoandlisis y canfirmacién por Western blot, desde
enero de 2008 a junio de 2017, en el drea 11l de Zaragoza, Espaina.

Pruehas diagnasticas y variables del estudio

La EAS fue definida como la presencia en la exploracion eco-
grdfica de placa de ateroma definida por una estructura focal que
invade la luz arterial al menos 0,5mm o el 50% del valor del GIM
que la rodea, o de un engrosamiento intimal de al menos 1,5mm.

La exploracion ecografica de ambas regiones se llevo a cabo el
mismo dia, por el mismo evaluador y siempre en el mismo orden
(primero la regién carotidea). Se utilizé un ecdgrafo de la marca
General Electric, modelo Logiq V5 con sonda lineal de alta frecuen-
cia(7 MHz).

La exploracion carotidea se realizd con el cuello en hiperex-
tensidn cervical y con la cabeza ligeramente ladeada hacia al lado
contrario al explorado y tras un periodo de reposo de 4 min. Se
exploraron ambas cardtidas en todo su recorrido. La medicién

© 2023 Elsevier Espana, 5.L.U. All rights reserved.

del GIM se realizd con un software de cuantificacion avanzada
(EchoPAC®). Se determiné la placa de ateromatosis y el GIM caro-
tideo segiin los criterios de Mannheim®.

La exploraci6n femoral incluyd ambas arterias femorales comu-
nes, evaluandose Unicamente la presencia o ausencia de placa
ateroesclerdtica ya que hasta el momento no existe un consenso
claro sohre el valor del GIM femoral.

El misma dia de las exploraciones ecogrificas tamhién se reco-
lectaron datos sociodemograficos, comorbilidades y parametros
analiticos.

Andlisis estadistico

La utilidad adicional de la ecografia femoral sobre la carotidea se
analizé comparando la proporcién de pacientes con criterios de la
EAS (respecto al total de pacientes) detectados por ambas técnicas.

Se evalud la simetria del GIM carotideo, didmetro arterial caro-
tideo v grosor femoral comparando las medias de ambos lados a
través del estadistico t de Student.

La significacién estadistica se establecid en el 5% (p <0,05). Los
datos perdidos no se imputaron y no se incluyeron en los andlisis,

El estudio fue aprobado por el comité de ética de referencia
[CEICA Acta N.° 08/2017). Todos los participantes otorgaron su con-
sentimiento informado.

Resultados

Se reclurd al 100% de los pacientes potencialmente candidatos
[n=102). Los datos basales se muestran en la tabla 1. El tiempo
medio de infeccidn fue de 4,49 (desviacidn estindar [DE]: 3,09)
anos. Respecto a la carga viral, solo 2 pacientes tuvieron carga viral
detectable, conuna viremia menor a 200 copias/ml en ambos casos.

Las medias globales del GIM carotideo, diametro arterial caro-
tideo, y del grosor femoral fueron de 0,658 mm, 6,036mm y
0.607 mm, respectivamente. Las medias de cada lado se muestran
en la tabla 2. Respecto a la simetria de estas medias, ningin para-
metro mostré diferencias estadisticamente significativas entre un
lado y otro.

La prevalencia de ateromatosis carotidea fue del 15,7% (n=16),
y la prevalencia de ateromatosis femoral fue del 18,6% (n=19).
La proporcion de pacientes con criterios de EAS global [afectacion
carotidea o femoral) fue del 23,5% (n=24). Esto implica un aumento
de deteccion de EAS del 7.84% (intervalo de confianza al 95% [IC
95%]: 2,63-13,06%) cuando se usan ambas Lécnicas, lo que repre-
senta un aumento relativo del 49,7% en la deteccion de la EAS con
respecto al criterio Gnico de afectacion carotidea.

Se detectaron 21 placas de ateroma a nivel carotideo y 26 a nivel
femoral, la mayoria en el lado derecho. En la tabla 3 se muestra la
distribucidn de las placas segin el territorio y lado afectado.

Entre los pacientes afectados de le FAS (n=24), un 33,3%% de
los pacientes tenian su localizacion exclusivamente femoral y un
20,8%" solo afectacion carotidea. El resto (45,8%) tenia afectacion
de ambos territorios.
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Tabla 1
Datos basales de la muestra
Epidamiologia N
[dad: media (DL) 40710 afios
Naocinnaiidad
Espafia 67 [60,7%)
Africa 17 (16,7%)
sudamérica 13712,7%)
Resto Europa 5(4,9%)
Sexo
Varcnas 7573 5%)
Mujerss 24 124b%)
Transmisicn
Homosexual 44 1455
leteroszxual 43 (48%)
Parenteral 439%)

Comorbilidadas

Tubuguisimg 32 (31.3%)(IC 95%: 22,4-40,4%
Enolismo 13 [12,7%)(1C D5%: £.3-10,2%)
Hipertensisn arierial 11 10,8%)(IC 95%: 4,8-16,5%)
Dislipemia 11 [10,8%)(1C 95%: 4,8-16,8%)
Diaberzs melimnis 2 3(2,9%) (IC 95%: 0-6,2%)
Cardiopatio 2(1,9%) (IC 95%: 0 £47%)
ICtus previo 201.98) (10 Y586 U-4,/%)
Obesidad 2(1,9%) {IC 95%: 0-4,7%)
Laboratorio Media | DE)
Linfocitos, C04/mm’ 635,2 (208,38]
Colestervl-LDL, myfdl 108, (32,66)
Colesterol-HDL, mg/dl 513(1773)

Triglicéricos, mg;d! 122,4 (95,89)

Colesterol, mg/di 179,1 (44,67)

DE: desviacion estandar; IC 95%: intzrvale de confianza al 95%

Tabla 2
Hallazgos ecograficos

Lareral Medida Media DE Mediana Max Min
Derecha  GIM carotideo 0644 D267 0600 10900 0,300
Didnwetio taiwitiden 6004 0,696 6,000 §400 40,600
Craosor femoral 0618 D247 0500 0100 0,400
lzouwerda GIM carotides 0872 0236 0600 20,000 0,400
Didmetro carotiden 6,067 0,760 000 0,000 40,900
Lrosor remoral 59y D2UY 0ol 000U UAt
DE: desviacion estindar: GIM: grosor intima media.
Tabla 2
Iistnibucion e 1as placas de ateroma
Plzca de azeroma Carotidea Temoral
Derecha
Cardtida comin 4
Cardtida interna 17
Cardtida externa bulbo carotides 10
Total (ndmero de placas! 14
Izquierda
Carotida comiin 4
Cardtida interna 2
Cardtida exrema
Bulbu carvtidew 1
Total (namero de placas) T a

Discusion

Nuestro estudin muestra que la detreccion de la EAS aumenta
cuando a la exploracion ecografica carotidea se ahade [3 explora-
cion del territorio femoral. La importancia de sxplorar Lambién la
region femoral destaca mas considerando los hallazgos del estudio
PESA’ cn persanas de 40 a 54 afos (n—4.184), donde se reporté
que la ragidn con mayor prevalencia de placas ateromatosas fue
la femoral (44%), seguidz de la carotidea (31%) y adrtica (25%).

Medicinu Cliicu L0 [AX ) AXa—ix

Otros 2 astudios en pacientes afectados por VIH, con cbjetivos pri-
marios diterentes al nuestro, también han reportado un aumento
de deteccidn de EAS cunandn se asncia la exploracian femoral a
la carotidea™®. Reconocemos un posible sesgo en relacicn a que
fue el mismo evaluador guien exploré ambos territorios y siempre
empezando por el lerritorio caotidzo (podiia baber vcurrido una
tendencia subjetiva a una mayor deteccitn de ateromatosis femo-
ral, especialmente cuando no sc observaba ateromatosiscarctidea).
Sinembargo, los criterios cuantitativos y 12 medicion automatizada
utilizada hacen prever que dicho sesgo, =i existiese, tendria poca
reparoision en nuestros resulradns.

No encontramos diferencias en el CIM, diametro arterial caro-
tideo ni en el grosor femoral entre los lados derecho e izqulerda.
Si bien estos datos sugieren que explorando un sulu Lenritoriv Len-
driamos un «=espejor del lado contralateral, cuando evaluames la
presencia o ausencia de placa ateroma sc aprecia la predominan-
cia de un lado (derecho) tanto a nivel carotid2o como femoral, lo
que resalta |a necesidad de evaluar el territorio de ambos lados.
Respectn a dicha predominancia (derecha vs. izquierda) no encon-
tramos estudios que aborden diferencias entre ambos lados.

Con relacién a las caracteristicas de la muestra, destacamcs el
tabaquismo en nuestra muestra (31,3%), que parece ser superior al
reportado porel Instituto Macional de Cstadisticade Cspafia(23,3%),
aunque la encuesta de esta institucion podria infracstimar la pre-
valencia total®. A pesar de que solo 2l 10,8% de pacientes tenian
dislipemia, se cbservd que mis del doble (23 5%) padecian atero-
matosis global (carotidea o femoral) segiin |3 ecogratia arterial.

Entre las limitaciones destacamns el tamano muestral redu-
cido, lo que amerita que nuestros resultados se confirmen en otros
estudios. El tamafio musstral no nos permitic realizar analisis de
subgrupos o explorar =n mas profundidad relaciones bivariantes
de los parametros evaluades. Ademés, no pudimos aplicar ninguna
escala de riesgo cardiovascular, aunque debemos anotar que las
escalas actualmente existentes parecen infraestimar el riesgo car-
diovascular 2n 2sta poblacién y tener un problema de calibracién,
incluso tras los ajustes pertinentes'?,

Consideraciones éticas

El estudio fue aprobado por el comitd de ética de referencia
(CEICA Acta N° D8[201 7). Todas los participantas afnrgaron s con-
sentimiento informado.

Financiacion
Este astudio no recibié ningin tipo de financiacién.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningin conflicte de intereses.
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