UNIVERSIDAD DE CANTABRIA

uc Escuela‘",

BN aerel  de Doctorado
DE CANTABRIA

ESCUELA DE DOCTORADO DE LA UNIVERSIDAD DE
CANTABRIA DOCTORADO EN MEDICINA'Y CIENCIAS DE LA
SALUD

TESIS DOCTORAL
PROGRESION DE LA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR SUBCLINICA EN
PACIENTES CON INFECCION POR EL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA
HUMANA.

PhD THESIS
PROGRESSION OF SUBCLINICAL CARDIOVASCULAR DISEASE IN
PATIENTS WITH HUMAN IMMUNODEFICIENCY VIRUS INFECTION.

Presentada por: Marina Fayos Pérez.
Dirigida por: Prof. Maria Carmen Farifias Alvarez.

Santander, Abril 2024



UNIVERSIDAD
DE CANTABRIA

300 = 300

Facultad de Medicina
Departamento de Medicina y Psiquiatria

DNA. MARIA DEL CARMEN FARINAS ALVAREZ, CATEDRATICA DEL
DEPARTAMENTO DE MEDICINA Y PSIQUIATRIA DE LA FACULTAD DE
MEDICINA DE LA UNIVERSIDAD DE CANTABRIA Y JEFE DE SERVICIO DE
ENFERMEDADES INFECCIOSAS DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO
MARQUES DE VALDECILLA DE SANTANDER

CERTIFICO que la presente tesis doctoral titulada “Progresién de la enfermedad
cardiovascular subclinica en pacientes con infeccion por el Virus de la
Inmunodeficiencia Humana” ha sido realizado bajo mi direccion por Marina
Fayos Pérez y reune todos los requisitos cientificos y formales para ser
presentado y defendido ante el tribunal correspondiente.

Y para que asi conste a todos los efectos, firmo el presente certificado en
Santander, a 15 de Septiembre de dos mil veintitrés

Prof. Dra. Maria del Carmen Farifias Alvarez

En Santander a 12 de Abril de 2024.



AGRADECIMIENTOS

“Vivir en un estado de descubrimiento es, en todo momento,
preferible a vivir aferrados a ideas que damos por sentadas.”
Rick Rubin

Mis agradecimientos comienzan, como no podria ser de otra forma, por mi
directora de Tesis. A la Dra. Carmen Farifias, por ser una fuente de inspiracion
y uno de mis grandes referentes tanto en lo profesional como en lo personal.
Debo agradecer la confianza que ha depositado en mi para llevar a cabo este
proyecto a pesar de la distancia, y por no haber tenido ninguna duda de que,
antes o después, lo terminaria. Gracias por estar siempre disponible al otro lado
del teléfono o del correo electronico. Gracias también por haber despertado en
mi la pasion y el entusiasmo por las Enfermedades Infecciosas en mis primeros
afos de residencia, asi como el respeto por el trabajo bien hecho, la disciplina y
el rigor cientifico.

Al resto de compafieros del Servicio de Enfermedades Infecciosas de Valdecilla,
en especial al Dr. Francisco Arnaiz, por haberme permitido continuar con su
proyecto, y por haber estado siempre disponible para arrojar luz sobre
cuestiones, al principio, no tan nitidas. A Claudia Gonzalez Rico, por su
amabilidad, disponibilidad y eficacia para hacer facil lo dificil (siempre
sorprendente). Al Dr. Carlos Armifianzas, por guiarme en las primeras pinceladas
de este arte que son las infecciosas, y por haber dado el pistoletazo de salida de
este largo camino. Al equipo de enfermeria de las consultas de Enfermedades
Infecciosas, por haberme facilitado tanto la coordinacién de las citas,
extracciones, comunicacion con los pacientes, etc. Y, por supuesto, mi
agradecimiento hacia los pacientes y sus familiares, por su fe en la ciencia, la

disposicion de su tiempo, y buen animo.

Al resto del equipo de profesionales de los que tanto he aprendido y sin los que,
esta tesis no hubiera sido posible: al Dr. José Antonio Parra por su disponibilidad

e implicacion, asi como por sus ensefianzas durante la residencia sobre el [6bulo

3



de la acigos o el tumor fantasma. Al Dr. Vicente Gonzalez-Quintanilla, por su
dedicacion y tiempo empleados en este proyecto, a pesar de las dificultades del
dia a dia. Al Dr. Javier Gonzalo Ocejo, por su entusiasmo y amabilidad a la hora
de explicar las técnicas de laboratorio. A la Dra. Concepcion Farifias, por su
claridad resolviendo (increiblemente r4pido) cuestiones metodologicas

fundamentales para armar este proyecto.

Al Servicio de Medicina Interna de Valdecilla, por haberme sostenido y dado las
bases para formarme como médico Internista. En especial, gracias al Dr.
Riancho y la Dra. Valero, por haber tenido la suerte de aprender de su
experiencia y de haber sido un gran apoyo durante los afios de pandemia, a la
Dra. Gutiérrez del Rio, porque siempre sera la primera adjunta con la que roté y
de la que tanto aprendi, a la Dra. Herreras y la Dra. Valiente, por haber
compartido tantos momentos y alguna que otra lagrima; y al Dr. Martinez de las
Cuevas, por tutorizarme y apoyarme “a pesar”’ de mi inclinacion tan temprana por
las Enfermedades Infecciosas... Tampoco quiero olvidarme de agradecer a mis
residentes mayores, que abrieron el camino, y a mis residentes pequefios, a los

que cedi el legado con orgullo.

A Santander, por haberme hecho apreciar y echar de menos la lluvia, y por haber
sido mi casa y refugio durante 5 afios. A la bahia, las gaviotas, el centro Botin,
el Naranjo de Bulnes, los amaneceres con viento sur y a mi familia elegida

santanderina; especialmente a Joan, Inés, Marta y Estefania.

A la Unidad de Enfermedades Infecciosas del 12 de Octubre, por haberme
acogido y formado como infectéloga y cientifica durante estos afios. Gracias a
José Maria, Francisco, Manolo, Rafa, Mario, Isabel y Tamara; por vuestra
inspiracion, vuestros consejos y por haberme animado a dedicar esos valiosos
meses a escribir la tesis. Sin ese tiempo, hubiera sido mucho mas dificil

terminarla.

A mis padres, por haber prendido la llama de la ciencia desde la primera célula.
Por su ejemplo y por haberme ensefiado valores tan importantes como la

honestidad y la perseverancia, tan importantes tanto en la ciencia como en la

4



vida. Por ser el mejor “Support Team”. A mi hermana, por su empatia de
doctoranda, los libros de autoayuda y sus fantasticas tartas en los momentos
mas oportunos. A mi tia, por su ayuda y apoyo esos primeros afos, y por las
sesiones de fortalecimiento de cuerpo y espiritu en los ultimos tiempos,
fundamentales para rendir en el trabajo. A mis amigas, por sus consejos, por ser
via de escape y casa. A Chet Baker y a Billie Holiday, por haberme acompafado

tantas horas e inspirarme con la “hoja en blanco”.



indice

1. Introduccion 11
1.1. Justificacién 13
1.2. El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) 14

1.2.1. Ciclo de reproduccién del VIH 16
1.2.2. Vias de transmision 17
1.2.3. Diagndstico 18
1.2.4. Historia natural de la infeccién por el VIH 18
1.2.5. Tratamiento de la infeccién por VIH 20
a. Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de 21
nucledsidos/nucleotidos

b. Inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de 22

nucleésidos
c. Inhibidores de la proteasa 22
d. Inhibidores de la integrasa 22
1.3. Riesgo cardiovascular en pacientes con infeccién por VIH 23
1.3.1. Estimacién del riesgo cardiovascular en pacientes con VIH 23
1.3.2. Tratamiento y riesgo cardiovascular 26
1.4. Otras comorbilidades asociadas a pacientes con infeccion por VIH 27
1.4.1. Comorbilidades hepéticas 27
1.4.2. Comorbilidades respiratorias 28
1.4.3. Comorbilidades renales 28
1.4.4. Comorbilidades éseas 28
1.4.5. Comorbilidades del sistema nervioso central 29
1.5. Deteccion de la arterioesclerosis subclinica y disfuncién endotelial 29
1.5.1. Marcadores moleculares 29
a. Proteina C reactiva ultrasensible 29
b. Velocidad de sedimentacion globular 30
c. Gamma-glutamil transferasa 30
d. Adipocinas 31
e. Células progenitoras endoteliales 33
1.5.2. Calcio score coronario 34
1.5.3. Marcadores ultrasonogréficos 36
1.6. Estrategias para el control del riesgo cardiovascular en los pacientes 37

infectados por VIH

1.6.1. Alteraciones del metabolismo hidrocarbonado 37
1.6.2. Alteraciones del metabolismo lipidico 38
1.6.3. Hipertension arterial 39
1.6.4. Estilo de vida saludable 40
a. Alimentacién saludable 40
b. Tabaquismo 41
c. Actividad fisica 42

2. Hipotesis 43

3. Objetivos 46

4. Material y métodos 49
4.1. Disefio del estudio. 51
4.2. Periodo del estudio. 51
4.3. Ambito del estudio. 51
4.4. Seleccion de pacientes del estudio. 51

4.4.1. Criterios de seleccion de pacientes. 51




a. Criterios de Inclusion 51
b. Criterios de exclusion 52
4.5. Determinacion del tamafio muestral 52
..4.6. Seguimiento 52
..4.7. Recogida de Informacién 53
..4.8. Descripcion de variables 54
4.8.1. Variables sociodemograficas 54
4.8.2. Factores de riesgo cardiovascular tradicionales 54
4.8.3. Antecedentes médico-quirdrgicos de interés 55
4.8.4. Variables clinicas 55
4.8.5. Determinacion del grosor intima media 55
4.8.6. Cuantificacion del calcio coronario mediante tomografia axial 56
computarizada
4.8.7. Determinaciones Biogquimicas: 57
a. Adipocinas 57
b. Células progenitoras endoteliales 59
4.9. Analisis de resultados 61
4.10. Consideraciones éticas 61
5. Resultados 62
5.1. Demografia y comorbilidades. 64
5.2. Caracteristicas clinicas y analiticas asociadas a la infeccion por el VIH. 65
5.3. Tratamiento antirretroviral. 67
5.4. Resultados de riesgo systematic coronary risk estimation y 68
calcificacién de la arteria coronaria.
5.4.1. Resultados de calcificacion de la arteria coronaria estratificado en | 69
mayor y menor a 100 Unidades Agatston y el tratamiento antiretroviral
5.4.2. Correlacion del calcificacion de la arteria coronaria con factores de | 70
riesgo cardiovascular, factores asociados al VIH y marcadores de
inflamacién.
5.4.3. Calcificaciéon de la arteria coronaria y evolucién clinica. 74
5.5. Resultado de la presencia de placas carotideas y del grosor intima | 74
media.
5.5.1. Grosor intima media y calcio score coronario. 74
5.5.2. Resultados de grosor intima media estratificado en mayor y menor | 75
a 0,9 mm y el tratamiento antirretroviral.
5.5.3. Correlacion del grosor intima media con factores de riesgo 76
cardiovascular, factores asociados al VIH y marcadores de inflamacion.
5.6. Resultado del andlisis de adipocinas. 78
5.7. Resultado del analisis de las células progenitoras endoteliales. 79
5.8. Resultados del cuestionario de habitos higiénico-dietéticos. 81
6. Discusion 83
6.1. Comorbilidades y caracteristicas asociadas a la infeccién por el VIH. 86
6.2. Factores de riesgo cardiovascular y caracteristicas asociadas a la 87
infeccion por el VIH.
6.3. Tratamiento antirretroviral. 88
6.4. Cuantificacion del calcio coronario mediante calcio score. 90
6.5. Ecografia carotidea y mediciéon del grosor intima media. 92
6.6. Calcificacion de la arteria coronaria y grosor intima media para prediccion | 94
de eventos cardiovasulares.
6.7. Analisis de las adipocinas. 95




6.8. Analisis de las células progenitoras endoteliales 98
6.9. Habitos higiénico-dietéticos. 100
6.10. Limitaciones del estudio. 101
7. Conclusiones 103
8. Bibliografia 106
9. Anexos 128
Anexo |. Aprobacién por el Comité de Etica en Investigacion Clinica de 130
Cantabria.
Anexo Il. Consentimiento informado 131
Anexo lll. Hoja de informacion al paciente 132
Anexo IV. Cuestionario de riesgo cardiovascular 134
Anexo V. Certificados de cursos de formacion transversal del doctorado 136
Anexo VI. Comunicaciones aceptadas en congresos cientificos nacionales e 138
internacionales
Anexo VII. Articulo cientifico aceptado 142




ABREVIATURAS

/c: Potenciado con cobicistat

Ir: Potenciado con ritonavir

3TC: Lamivudina

ABC: Abacavir

ACC: American College of Cardiology

ADN: Acido desoxirribonucleico

AHA: American Heart Association

AIT: Accidente isquémico transitorio

ARN: Acido ribonucleico

ARNmM: Acido ribonucleico mensajero

ARAII: Antagonista del receptor de la angiotensina Il
ART-CC: Antiretroviral Therapy Cohort Collaboration
ARV: Antiretrovirales

ASCV: Atherosclerotic Cardiovascular Disease

ATV: Atazanavir

BIC: Bictegravir

CAC: Calcificacion de la arteria coronaria

CD4: Linfocitos T CD4+

CDS8: Linfocitos T CD8+

CMV: citomegalovirus

CPEs: Células progenitoras endoteliales

CV: Carga viral

EAP: Enfermedad arterial periférica.

ECV: Enfermedad cardiovascular

ENV: glicoproteina de la envoltura

ESC: Sociedad Europea de Cardiologia

FRAM: Fat Redistribution an Metabolic Change

HDLc: Colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad
LDLc: Colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad
COBI: Cobicistat

Coc E/O: Cociente eventos esperados/eventos observados
ColT: Colesterol Total

d4T: Estavudina

ddl: Didanosina

ddC: Zalcitabina

DAD: Data-collection on Adverse Effects of Anti-HIV Drug
DE: Desviacion estandar

DM: Diabetes mellitus

DRV: Darunavir

DTG: Dolutegravir

ECV: Enfermedad cardiovascular

EFV: Efavirenz

ELISA: Ensayo por inmunoabsorcion ligado a enzimas
ETR: Etravirina

EVG: Elvitegravir

FPV: Fosempramivir




FRCV: Factores de riesgo cardiovascular

FTC: Emtricitabina

GeSIDA: Grupo de estudio del SIDA

GGT: Gamma glutamil transferasa.

GIM: Grosor intima media

GOT: Transaminasa glutamico-oxalacética

GP 120: glicoproteina 120

GP 41. glicoproteina 41

GPT: Transaminasa glutdmico-piravica

HTA: Hipertension arterial

IECA: Inhibidor de la enzima angiotensina convertasa
IMC: indice de masa corporal

IC: Intervalo de confianza

INI: Inhibidores de la integrasa

IP: Inhibidores de la proteasa

ITIAN: Inhibidores de la transcriptasa inversa analogo de nucleésidos
ITINN: Inhibidores de la transcriptasa inversa no analogo de nucleésidos
KDR: Kinase isert domain receptor

NEF: Nelfinavir

NVP: Nevirapina

LPV: Lopinavir

MESA: score del Estudio Multiétnico de Aterosclerosis
MDCT: Tomografia computarizada multidetector
NVP: Nevirapina

PAS: Presion arterial sistolica

PCR: Proteina C reactiva

PCRu: Proteina C reactiva ultrasensible

PVVIH: Personas que viven con VIH

RAL: Raltegravir

RCV: Riesgo cardiovascular

RPV: Rilpivirina

RTV: Ritonavir

SCORE: Systematic Coronary Risk Estimation
SCORE2: Systematic Coronary Risk Estimation-2
SIDA: Sindrome de inmunodeficiencia adquirida
SIV: virus de los simios

SQV: Saquinavir

SNC: Sistema nervioso central

TAC: Tomografia anatbmica computerizada

TAF: Tenofovir alafenamida

TAR: Terapia antirretroviral

TDF: Tenofovir disoproxil fumarato

TFV: Tenofovir

TNF: Factor de necrosis tumoral

TPV: Tipranavir

UH: Unidades Hounsfield

VSG: Velocidad de sedimentacion globular
VEGF: Factor de crecimiento endotelial

VHB: Virus hepatitis B

VHC: Virus hepatitis C

10



ZDV: Zidovudina

1.

INTRODUCCION

11



12



1.1

Justificacion.
La estimacion de riesgo cardiovascular (RCV) es fundamental en los
pacientes con infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH),
ya gque estos pacientes tienen mayor riesgo que la poblacion general de
desarrollar enfermedades cardiovasculares.
El aumento de RCV puede estar relacionado con varios factores, como
con los factores de riesgo cardiovascular tradicionales, el tratamiento
antirretroviral y los cambios inflamatorios e inmunolégicos relacionados
con el propio VIH, independientemente del control inmuno-viroldgico.
Las escalas de estimacion de RCV convencionales como la escala de
Framingham o la de Systemic Coronary Risk Estimation (SCORE2),
pueden infraestimar el RCV en los pacientes infectados por VIH, ya que
no tienen en cuenta factores asociados al VIH como el tratamiento,
estadio inmuno-virologico, o el hecho de que estos pacientes presentan
un envejecimiento acelerado.
La préctica clinica tiende a la prevencion y el diagnostico precoz de
enfermedad cardiovascular (ECV) subclinica.
Existen pruebas no invasivas que re-estratifican el riesgo cardiovascular
de pacientes asintomaticos.
Son numerosos los marcadores bioquimicos y pruebas diagnésticas
radiologicas que se han utilizado para identificar la existencia de
disfuncién endotelial y arterioesclerosis subclinica.
Algunos de estos marcadores y pruebas diagndsticas pueden usarse de
forma rutinaria en pacientes con infeccién por VIH.
Las pruebas de deteccion de ECV subclinica ayudan al manejo

terapéutico y se han propuesto como cribado.
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1.2. Elvirus de lainmunodeficiencia humana (VIH).

El VIH pertenece a la familia de los lentivirus y se clasifica en VIH-1y VIH-2 (1).
El VIH-1 fue descubierto en 1983 y causa la mayor parte de casos de infeccion
en el mundo. Se han clasificado en tres grandes grupos segun su homologia
genética: el grupo M (Main o principal) que causa el 97% de los casos; el grupo
O (Ouitlier) y el grupo N (No M, no O). A su vez, el grupo M se ha dividido en 9
subtipos (A, B, C, D, F, G, H, J, K) y en cepas recombinantes entre ellos. El
subtipo B predomina en Europa y Estados Unidos (EE.UU.) y los subtipos no-B

en Africa subsahariana (1) (Figura 1).

Figura 1. Distribucién global del VIH-1. Subtipos y formas recombinantes (2).

A B and CRFO1_AE
CRF02_AG and other recombinant forms
B A, B, and AB recombinant form
B and BF recombinant form
C BN B, C, and BC recombinant form
F, G, H, J, K, and CRFO1 and other recombinant forms

D Insufficient data

El VIH-2 fue descubierto en 1986 y es mas cercano filogenéticamente al virus de los
simios (SIV). Es menos patogénico y transmisible que VIH-1. Hay varios subtipos (A-H):
A > B son los mas frecuentes (1).

El VIH se encuentra envuelto por una bicapa lipidica que se obtiene de la
membrana de la célula humana infectada, y donde se encuentran algunas
proteinas que interviene en el ciclo bioldgico del VIH, como la glicoproteina de la
envoltura (Env) (1). Esta proteina se encuentra anclada en la membrana y esta

constituida por un hetero-trimero formado por la glicoproteina 120 (gp 120) en la
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zona mas externa, y una estructura transmembrana llamada glucoproteina 41
(gp4l) (1). Env es de gran importancia para la interaccion con receptores
celulares (tropismo) y que aporta las siguientes caracteristicas: gran variabilidad
de la envoltura con 5 regiones hipervariables en la zona méas externa de gp120
(21); alto nivel de glicosilacién de Env que impide la unién de anticuerpos; y baja
susceptibilidad a la neutralizacion mediada por anticuerpos, ya que el sitio de
union de los co-receptroes (CCR5 o CXCR4) depende del cambio de
conformacion de gp120 inducido por la interaccién con las células CD4 (3).
Existen otras proteinas estructurales como la proteina de matriz p17, anclada en
el interior de la membrana y la proteina de la capside p24, que forma una
estructura nuclear formada por un complejo de dos copias del ARN gendémico
del VIH-1, y proteinas codificadas por el gen gag (nucleoproteina p7 y la
transcriptasa inversa p66). El gen pol codifica la proteasa, la transcriptasa
inversa y la integrasa, esenciales en el ciclo infectivo del virus y dianas para el
tratamiento antirretroviral (TAR). Ademas el VIH-1, contiene otros seis genes
accesorios: tat, rev, nef, vif, vpu y vpr, que dan lugar a sus correspondientes
proteinas y con un papel muy importante en el ciclo biolégico del virus (1). (Figura
2).

Figura 2. Estructura del VIH-1 (4).

gp120°"
Reverse
transcriptase
gp41™™ P
p79%d
Single-
Lipid stranded
-IP) HIV-1 RNA
bilayer
Host ___
proteins
p1794
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Nota: Se identifica cada proteina que conforma la envoltura (gpl20 y gp4l) y
nucleocapside (p24, p17, p9 y p7). La doble cadena de RNA se muestra asociada a la
transcriptasa inversa y RNA dependiente de ADN polimerasa.

1.2.1 Ciclo de reproduccion del VIH.

El linfocito T CD4+ es la principal diana del virus y expresa en su superficie dos
receptores necesarios para la entrada en la célula: la molécula CD4 y un receptor
de quimiocinas, CCR5 o CXCR4. A través de un cambio conformacional de la
molécula gpl20 tras interaccionar con las células CD4, se produce una
interaccidon con CCR5 o CXCR4. Este doble reconocimiento de receptores
expone la zona amino-terminal de gp41, que permite la fusion de la membrana
viral y de la célula (5). Los farmacos antirretrovirales inhibidores del correceptor
CCR5 (maraviroc) y los inhibidores de la fusion (efuvirtida) actian durante esta
primera fase del ciclo. La proteina viral transcriptasa inversa se encarga de
convertir la cadena simple de ARN virico en una cadena doble de ADN proviral
(4). Los farmacos antirretrovirales inhibidores de la transcriptasa inversa
bloquean este proceso y existen dos tipos: inhibidores de la transcriptasa inversa
analogos de nucledsidos/nucleétidos (ITIAN) e inhibidores de la transcriptasa
inversa no analogo de nucleésido (ITINN) (6). En el nucleo de la célula, el ADN
proviral del VIH se integra en el ADN celular gracias a la enzima integrasa. Con
ello, al producir nuevas proteinas, se reproducen nuevas copias del virus. El
provirus puede permanecer latente o inactivo durante varios afios (7). Cuando el
linfocito T CD4 se activa, el provirus utiliza la proteina celular polimerasa para
crear copias del material genético del VIH. Para poder abandonar el nucleo de la
célula, el material genético se transcribe de ADN a ARN mensajero (ARNm), con
capacidad de traducir cadenas largas de proteinas del VIH. La enzima proteasa
divide estas cadenas en proteinas individuales que a su vez pueden
transformarse en enzimas transcriptasa inversa del VIH o unirse a las copias del
material genético del virus. Los farmacos IP bloquean la division de proteinas
virales e impiden el ensamblaje de la nueva copia de VIH (8). El nuevo virus
ensamblado sale de la célula llevandose parte de la membrana celular con
glucoproteinas que seran necesarias para unir el CD4 a los correceptores (9).
(Figura 3).
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Figura 3. Ciclo del VIH-1 (10).

(fA Union a correceptores
A

Unién a receptor

9
A; 0 Ensambiaje

1.2.2 Vias de transmision:

La transmision del VIH se produce a través de la sangre y otros liquidos
biolégicos como el semen, secreciones vaginales y cervicales, y la leche
materna. Aungue el virus se ha aislado también en saliva, lagrimas, secreciones
bronquiales, médula ésea o nddulos linfaticos, no se ha demostrado su
capacidad infectiva (11).

La sangre contiene una elevada concentracion de carga viral, por lo que la
transmision parenteral constituye un vehiculo de gran efectividad para la
transmision del virus (11). La transmision mediante el uso compartido de material
de inyeccion entre los usuarios de drogas por via endovenosa supone una forma
importante de transmisién, e inicialmente las transfusiones sanguineas
constituyeron una importante fuente de contagio, pero gracias a las técnicas de
cribado de las donaciones se ha eliminado practicamente esta via de contagio
(11). En el medio laboral, la exposicion a material quirdrgico o a agujas

contaminadas por el virus constituye un riesgo muy bajo de infeccion (0,3) (11).
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La transmisién sexual por relaciones sexuales sin proteccion con una persona
infectada es uno de los principales mecanismos de transmision de la infeccion a
nivel mundial, y existen varios factores que aumentan el riesgo de trasmision: el
estado de primoinfeccién, la infeccibn avanzada, la coexistencia de otras
infecciones de transmision sexual con la presencia de Ulceras, el nimero de
parejas sexuales, y las practicas sexuales que favorezcan la aparicion de
lesiones en la mucosa (11).

Por dltimo, la transmisién vertical se produce por la transmisién de VIH de una
madre con la infeccion a su hijo durante el embarazo, el parto o a través de la
leche materna. Sin tratamiento, el riesgo de trasmision es aproximadamente del
20%, siendo el estadio de la infeccion de la madre el factor de riesgo mas

importante (11).

1.2.3 Diagnostico.

Las pruebas de deteccidén se basan en la prueba Ensayo por Inmunoabsorcion
Ligado a Enzimas (ELISA). Esta prueba es capaz de detectar mdltiples
anticuerpos y proteinas del virus como el antigeno p24, que tiene una
concentracion elevada en sangre durante la fase de primoinfeccion y permite
detectar la infeccion por VIH a las dos semanas de producirse (12). Si esta
prueba resulta negativa, se interpreta como ausencia de infeccion o infeccién en
periodo ventana menor de dos semanas. En el caso de un resultado positivo, es
necesario realizar una prueba de confirmacion llamada “western blot” (12). Se
trata de una técnica de electroforesis que permite identificar proteinas
especificas y detectar la union antigeno-anticuerpo por actividad enziméatica o

fluorescencia (13).

1.2.4 Historia natural de la infeccién por el VIH.

Los primeros 7-10 dias de la enfermedad se produce una primoinfeccion o
infeccion aguda (que puede ser sintomatica o asintomatica), durante la cual la
concentracion de virus libre circulante es muy elevada (14). A las pocas semanas
0 meses se alcanza una fase meseta con unas 10.000-200.000 copias de ARN
VIH-1/ml. La cifra de linfocitos T CD4+ circulantes suele experimentar un
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descenso moderado durante la infeccién aguda y posteriormente de unas 50
células/afio (14). La infeccidon aguda se sigue de un largo periodo silente hasta
la aparicion de alguna de las infecciones o0 neoplasias oportunistas aceptadas
como definitorias de Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA),
coincidiendo con una cifra de células TCD4+ menor de 200 células/ul (14).

El diagnostico de SIDA, declarada una enfermedad de declaracion obligatoria,
es el resultado principalmente de la infeccion directa por el VIH-1 de los linfocitos
T CD4+ del tejido linfatico (compartimento central), y por agotamiento de las
reservas en los pacientes con estadios mas avanzados (15). La fibrosis de los
organos linfoides secundarios impide la repoblacion de esta clase de linfocitos y
crea una alteracion estructural de los mismos que dificulta su funcionamiento
(15). (Tabla 1).

Tabla 1. Situaciones clinicas diagndésticas de SIDA.

Candidiasis traqueal, bronquial o pulmonar

Candidiasis esofagica

Carcinoma de cérvix invasivo

Coccidioidomicosis diseminada (en una localizacién diferente o0 ademas de los

pulmones y los ganglios linfaticos cervicales o hiliares)

Criptococosis extrapulmonar

Criptosporidiasis, con diarrea de mas de un mes

Infeccién por citomegalovirus (CMV), de un érgano diferente del higado, bazo

0 ganglios linfaticos, en un paciente de edad superior a un mes.

8. Retinitis por CMV

9. Encefalopatia por VIH

10. Infeccién por Herpes simple que cause una Ulcera mucocutanea de mas de un
mes de evolucién, o bronquitis, neumonitis o esofagitis de cualquier duracion
gue afecte a un paciente de mas de un mes de edad.

11. Histoplasmosis diseminada

12. Isosporidiasis cronica (>1 mes)

13. Sarcoma de Kaposi

14. Linfoma de Burkitt o equivalente

15. Linfoma inmunoblastico

16. Linfoma cerebral primario

17. Infeccién por M. avium-intracellulare o M. kansasii diseminada o
extrapulmonar.

18. Tuberculosis pulmonar

19. Tuberculosis extrapulmonar o diseminada.

20. Infeccion por otras micobacterias diseminada o extrapulmonar.

21. Neumonia por P. jirovecci.

22. Neumonia recurrente

23. Leucoencefalopatia multifocal progresiva.

24. Sepsis recurrente por especies de Salmonella diferentes de S. tiphy

25. Toxoplasmosis cerebral en un paciente de mas de 1 mes de edad.

26. “Wasting Syndrome”

PR

No o
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VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana, SIDA: Sindrome de inmunodeficiencia
adquirida.

Un 5-15% de los pacientes infectados se consideran progresores lentos, ya que
consiguen mantener cifras elevadas de linfocitos CD4 durante mucho tiempo sin
necesidad de tratamiento e independientemente de la carga viral (16). Por otro
lado, se denomina controlador de élite a pacientes que mantienen cargas virales
indetectables durante largos periodos de tiempo sin necesidad de tratamiento.
El 90% de los controladores de élite también son progresores lentos (16). (Figura
4).

Figura 4. Historia natural de la infeccién por VIH (17).

" Acute HIV syndrome
mary Wide dissemination of virus -
o 1200 . Infection Seedingoﬂy‘mpboid or;‘ln.s v 10°
S 1100 \ \ -_:
& 1000 ! Opportunistic & <
— . Diseases 107 =
8 900 Clinical Latency Z
~— ! >
8 700 10° 5
< B
@ 600
§. 500 -3
- 4
= » 3
2. 400 =
£ =
= 300 10° z
i:" 200 §
5 100
o
° /m 10°
0o 3 6 9 12 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 n
Weeks Years
Macrophage Infection T-Cell Depletion/Immune Dysfunction I HIV-D and HIVAN I

Increased Virus Production Neurocognitive Impairment
ol ﬁ

1.2.5 Tratamiento de la infeccién por VIH

El tratamiento con TAR debe iniciarse en todos los pacientes con infeccién con
independencia del numero de linfocitos CD4+. Los principales motivos para ello
son la reduccién de la morbilidad y mortalidad asociadas a la infeccion por el

VIH, la recuperacion y preservacion de la funcién inmunoldgica, evitar el efecto
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de la replicacion del VIH sobre otras comorbilidades y la prevencion de la
transmision del VIH (18).

Las pautas recomendadas para el tratamiento inicial de la infeccion por el VIH-1
consisten en una combinacion de tres o dos farmacos (siempre que el paciente
no precise tratamiento de hepatitis B- VHB) que incluyan uno o dos ITIAN
asociados a un inhibidor de la integrasa (INI), a un ITINN, o a un inhibidor de la
proteasa (IP) potenciado. La Unica pauta doble de inicio recomendada en el
momento actual consiste en la combinacion de un ITIAN (3TC) y un |l
(dolutegravir) (19). (Figura 5).

Figura 5. Cronologia de los farmacos antirretrovirales (20).
30 FDA-Approved antiretroviral drugs
Saquinavir  Indinavir  Emtricitabine

Stavudine Ritonavir Amprenavir Enfuvirtide (T-20) Maraviroc

Zidovudine Didanosine Nelfinavir / Tenofovir Darunavir |Etravirine

= \
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N

Lamivudine |Delavirdine | Abacavir | Atazanavir| Tipranavir

NRTIs (8)
NNRTIs (4) Zalcitabine Nevirapine Efavirenz Fosamprenavir
Protease Inhibitors (10)

FUSION IURNSL(t) Lopinavir + Ritonavir

Entry Inhibitor (1)
Combinations (5) - not shown

a. ITIAN.
En Espafia se han comercializado los siguientes ITIAN: zidovudina (ZDV),
didanosina (ddl), estavudina (d4T), lamivudina (3TC), emtricitabina (FTC) y
abacavir (ABC). También se dispone de un analogo de nucleétido (TFV). TFV
estd comercializado con 2 formulaciones diferentes: tenofovir difumarato (TDF)
y tenofovir alafenamida (TAF). Los ensayos clinicos muestran un mejor perfil de
seguridad para el TAF con menos nefrotoxicidad y menos reduccion de la

densidad mineral ésea que TDF (21). El TDF se ha relacionado con descenso
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del colesterol total y colesterol unido a lipoproteinas de baja densisdad (LDLc), y
el TAF se ha asociado con mayor aumento de peso en comparacion con TDF
(22). Se consideran combinaciones de eleccion de ITIAN las que contienen
FTC/TAF o ABC/3TC. La toxicidad relacionada con el uso de ZDV, ddl y d4T no

permite recomendar su utilizacion actualmente en ninguna pauta de inicio (19).

b. ITINN

Existen cinco ITINN comercializados en Espafa: nevirapina (NVP), efavirenz
(EFV), etravirina (ETR), rilpivirina (RPV) y doravirina (DOR). ElI EFV esta
asociado con sintomas al inicio de tratamiento a nivel del sistema nervioso
central que suelen ser leves y transitorios, aunque existe el riesgo de aparicion
de ideacién autolitica y de discontinuacion del TAR (23). La RPV se administra
en coformulacion con FTC/TDF o con FTC/TAF. Este farmaco se debe tomar con
alimentos, interacciona con inhibidores de la bomba de protones, y hay que evitar
Su uso en pacientes con > 100.000 c/ml. La DOR es una coformulacién con
3TC/TDF y FTC/TDF cuya eficacia ha demostrado no ser inferior al EFV y DRV/r
(24, 25).

c. IP

So6lo se pueden usar IP como TAR de inicio (aunque actualmente no se
aconsejan) cuando van potenciados con ritonavir (RTV) o cobicistat (COBI). En
la actualidad los IP potenciados que se han utilizado en la practica clinica son:
atazanavir (ATV), darunavir (DRV), lopinavir (LPV), fosamprenavir (FPV),
saquinavir (SQV) y tripanavir (TPV). Los IP son inductores e inhibidores del
citocromo P450, lo cual puede producir interacciones farmacolégicas. EI COBI
ha sido recomendado por la Agencia Europea del Medicamento para potenciar
ATV o DRV, existiendo presentaciones coformuladas de DRV/c y ATV/c. Los IP
presentan una elevada barrera genética que dificulta la seleccién de resistencias
incluso con baja adherencia (19).

d. INI
Los INI actualmente comercializados son: raltegravir (RAL), elvitegravir (EVG),
dolutegravir (DTG) y bictegravir (BIC). RAL fue el primer INI comercializado y el

gue actualmente cuenta con mayor experiencia. EVG requiere potenciacion con
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COBI, y se encuentra coformulado con + FTC/TAF o + FTC/TDF. EI DTG ha sido
relacionado con aumento de peso, eventos neuropsiquiatricos y discontinuacion
del tratamiento. La Unica doble terapia recomendada como tratamiento de inicio
incluye DTG asociado a 3TC (19). El BIC se encuentra coformulado con FTC y
TAF en un comprimido que se administra una vez al dia (BIC/FTC/TAF) (19).

1.3 RCV en pacientes con infeccion por VIH.

Los pacientes infectados con el VIH tienen mayor riesgo que la poblacion general
de desarrollar ECV (26). Esto puede estar relacionado con varios factores, como
con los factores de riesgo cardiovascular (FRCV) tradicionales, el TAR y los
cambios inflamatorios e inmunoldgicos relacionados con el propio VIH,

independientemente del control inmuno-virolégico (26).

1.3.1. Estimacién del RCV en pacientes con VIH

Es esencial estimar el RCV individual con la mayor precision posible para
garantizar que se tomen las medidas preventivas necesarias, y esto debe formar
parte del manejo clinico de todos los pacientes con VIH (26). En los paises
desarrollados, la manifestacion cardiovascular mas frecuente en los pacientes
con VIH es la cardiopatia isquémica; y, por tanto, el diagndéstico temprano de la
ECV es fundamental para la prevencién de eventos agudos, como el infarto
agudo de miocardio o el accidente cerebrovascular (27).

Las manifestaciones cardiovasculares del VIH han cambiado en las ultimas
décadas tras la llegada de los TAR (28). La morbilidad y la mortalidad generales
asociadas con el VIH han disminuido, aunque ha aumentado la incidencia de
enfermedad coronaria, arteriopatia periférica e insuficiencia cardiaca (28). La
ECV relacionada con el VIH ocurre después de afios de infeccibn y su
prevalencia esta aumentando debido a la mejora de la esperanza de vida en los
pacientes con VIH tratados con TAR.

Es necesario un enfoque global para prevenir la aterosclerosis y evaluar los
factores de riesgo asociados con las ECV (29). El RCV se puede estimar
mediante ecuaciones convencionales, como el score de Framingham (30). En

las directrices preventivas de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) de 2016
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(31) se utilizé el algoritmo SCORE para estimar el riesgo de muerte relacionada
con la ECV a 10 afios, teniendo en cuenta la edad, el sexo, los niveles de
colesterol total, el tabaquismo y la presion arterial (31). En las guias de la ESC
de 2021, se modifica la escala con la aparicion del SCOREZ2, que estima el riesgo
de infarto de miocardio, accidente cerebrovascular o muerte cardiovascular a 10
afos, segun la edad, el sexo, el tabaquismo, la presion arterial sistélica y el

colesterol de no alta densidad (HDL=high-density lipoprotein) (32). (Figura 6).

Figura 6. Riesgo a 10 afios de ECV mortal en poblaciones de paises con RCV bajo
basado en los siguientes factores de riesgo (33).
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Notas: *ECV: enfermedad cardiovascular; RCV: riesgo cardiovascular

Por otro lado, la escala de American College of Cardiology (ACC) y American
Heart Association (AHA), llamada Atherosclerotic Cardiovascular Disease
(ASCV) fue disefiada en 2013 y con ultima actualizacién en 2019, incluyendo

variables como raza, sexo, edad, colesterol total, HDL, tension arterial sistélica,
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tratamiento de la hipertension arterial (HTA), presencia de diabetes mellitus (DM)
o tabaquismo (34). (Tabla 2)

Tabla 2. Caracteristicas diferenciales de las escalas de RCV. Guia GeSIDA 2020.
Escalas clinicas aplicables en personas con VIH (35).

Ecuacién de Poblacién de estudio Variables incluidas Variable resultado Horizonte
riesgo Temporal

1998 Adultos USA del Framingham Edad, sexo, PAS, tratamiento PA, tabaco,  Enfermedad coronaria fatal, 10 afios
Heart Study. 30-74 afios colesterol total, HDL infarto miocardio, angina estable e
inestable
Framingham* 2008 Adultos USA del Framingham Edad, sexo, PAS, tratamiento PA, tabaco, Enfermedad Cardiovascular 10 ahos
CV global' Heart Study y Framingham colesterol total, HDL, diabetes fatal y no fatal (infarto miocardio,
Offspring Study. 30-74 anos enfermedad coronaria, ictus, AlT,
Insuficiencia cardiaca, EAP)
2007 Adultos Reino Unido. 35-74 Edad, sexo, PAS, tratamiento PA, tabaco,  Enfermedad Cardiovascular 10 afios
anos colesterol total, HDL, diabetes, raza, fatal y no fatal (infarto miocardio,

situacion social, antecedentes familiares enfermedad coronaria, ictus, AIT)
enf CV precoz, IMC, Hipertrofia ventricular

izquierda
2003  Adultos de 12 paises Europeos. Edad, sexo, PAS, tabaco, colesterol total Muerte cardiovascular (Infarto 10 afos
45-64 aitos. Tablas diferenciales miocardio, enfermedad coronaria,
Norte Europa/Sur Europa ictus)
REGICOR" 2003 Adultos de Girona (Espana). Edad, sexo, PAS, tabaco, colesterol total, =~ Muerte por enfermedad coronaria, 10 afios
25-74 afos HDL, diabetes infarto de miocardio
2013  Adultos. Raza blanca y Afro- Edad, sexo, PAS, tratamiento PA, tabaco,  Episodio cardiovascular (infarto 10 afos, o
Americanos USA. 40-79 afos colesterol total, HDL, LDL, diabetes, raza  miocardio, enfermedad coronaria, riesgo de
ictus) fatal y no fatal por vida
2010  Adultos infectados por VIH de Edad, sexo, PAS, tratamiento PA, tabaco,  Ictus, AIT, enfermedad coronaria 5 afios
USA, Australia, Argentina y colesterol total, diabetes, antecedentes fatal y no fatal, Angioplastia
Europa en tratamiento. 16-85 familiares enf. CV precoz, anos con coronaria, By-pass coronario,
anos indinavir o lopinavir, uso actual de abacavir endarterectomia carotidea

Notas: *Escala valida en poblacion con VIH. PAS: presion arterial sistélica; IMC, indice
de masa corporal; AIT, accidente isquémico transitorio; EAP, enfermedad arterial
periférica.

Las guias actuales para la evaluacién del RCV en el VIH recomiendan seguir los
mismos algoritmos utilizados para la poblacién general (36). Sin embargo, las
guias norteamericanas y las europeas inciden en la importancia de la edad como
predictor de eventos en la poblacién general, y el envejecimiento biol6gico
acelerado de los pacientes infectados por VIH, dificulta la capacidad de estimar
adecuadamente su edad biol6gica en las ecuaciones de estimacién del riesgo
(37). Para ello, existen escalas de RCV en pacientes con infeccion por VIH, como
el algoritmo de “Data-collection on Adverse Effects of Anti-HIV Drug” (DAD) (38),
gue tiene en cuenta las terapias antirretrovirales en pacientes infectados por el
VIH y la escala Framingham adaptada a la poblacién espafiola con VIH
(REGICOR) (39). También se realiz6 una adaptacion de la escala AHA/ACC
ASCVD con variables especificas de infeccién VIH como el recuento de CD4+,
la carga viral, el tratamiento antirretroviral y el uso de inhibidores de la proteasa,
pero esta no demostré mejorar la discriminacion y calibracién de la escala
original (40). (Tabla 3).
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Tabla 3. Comparacion entre las escalas de RCV en poblacién con VIH. Guia GeSIDA
2020. Escalas clinicas aplicables en personas con VIH.

Poblacién de validacion; Discriminacion;
S ﬂmo mu"’“.nto (m‘dhn’) N (EIO)

DAD (a 10 afios) HOPS: 2.283 PVVIH en Estadistico C 0,72; Especifica para poblacion Infraestima el riesgo.
. 26 . " 5
EE.UU; 6,5 afos’ Coc. E/O 0,80 con VIH. Desarrollada Ausencia de validacion
> en cohortes externas a
Athena:16.070 PVVIH en Estadistico C 0,77; en poblacién extensa. D:A:D. ARV incluidos ya
9 fRos?? Coc. E/O 0.74 Recientemente actualizada SO :
Holanda; 5,4 afos . 3 no de uso habitual

EEWIELET RO G IGLE I HOPS: 2.283 PVVIH en Estadistico C 0,66; Escala de referencia. En
EE.UU; 6,5 afos® Coc. E/O 1,01 general, infraestima menos
? el riesgo que resto de Moderada discriminacion.
:::r";f;ss ;‘LV;O"S':;‘ L‘isgﬁosﬁ Estadistico C 0,67 escalas (mejor calibracién). | No validada en PVVIH en
La Unica que se ha adaptado = Espana
Athena:16.070 PVVIH en Estadistico C 0,75; a poblac. espanola
Holanda; 5,.4 afos? Coc. E/O 1,08 (REGICOR)

ACC/AHA ASCVD Partners HIV cohort:1.280 - )
hombres en Boston; 4,4 afios™ > adistico C 0,65 Buena capacidad de
—— discriminacioén. Implica mayor
Athena:16.070 PVVIH en Estadistico C 0,76; uso de estatinas: con menor  Infraestima el riesgo.
Holanda; 5,4 afios™ Coc. E/O 0,87 riesgo que escalas previas  Escasa validacion fuera
CNICS: 11.288 PVVIH en Estadistico C 0,75; e independientemente de de EE.EUU. No validada
EE.UU; 4,1 afios (media)®* Coc. E/O 0,89 las cifras de c-LDL. Permite en Espana
2 % . 5 calcular el riesgo a lo largo
HOPS: 2.283 PVVIH; 6,5 Estadistico C 0,71; de la vida en <40 afios.
anos® Coc. E/O 0,88

HOPS: 2.283 PVVIH en Estadistico C 0,59; Peores resultados
EE.UU; 6,5 afos™ Coc. E/O 1,72 Desarrollada en Europa, que resto escalas. No
recomendada en poblacién validada en PVVIH en
Athena:16.070 PVVIH en Estadistico C 0,74; general europea. Calibrada Espana. Predice sélo
Holanda; 5,4 afios?’ Coc. E/O 1,74 para poblacién espanola episodios fatales. No util
en raza no blanca

Notas: En cursiva, nombre de la cohorte de desarrollo. Coc. E/O, cociente eventos
esperados/eventos observados; CV, cardiovascular; ARV, anntiretrovirales; PVVIH,
personas que viven con VIH; cLDL, colesterol LDL.

1.3.2. Tratamiento y RCV

El TAR se asocia a un aumento del riesgo de ECV en los pacientes con VIH (27,
41). Los farmacos antirretrovirales incrementan el RCV por distintos mecanismos
segun sus caracteristicas y segun las cuales pueden tener un perfil lipidico mas
0 menos beneficioso. Principalmente favorecen la aparicion de trastornos
lipidicos y metabdlicos, como la resistencia a la insulina (42).

Dentro de los ITIAN, los farmacos que asocian un peor metabolismo lipidico son
los anélogos timidinicos (ZDV y d4T), con tendencia a desarrollar
hipertrigliceridemia y elevacién del colesterol total y LDLc. La lamivudina
presenta un efecto neutro sobre los lipidos (43). TDF se asocia con menores
elevaciones de CT, LDLc y TG que ABC, aunque este tiende a elevar los niveles
de HDLc, y por lo tanto, el cociente CT/HDLc es similar entre ambos farmacos
(44).
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Entre los ITINN, la NVP se asocia con un mejor perfil lipidico que el EFV, ya que
aumenta los niveles de HDLc al incrementar la produccion de apoAl (45). ETR
y RPV también presentan un mejor perfil lipidico que EFV en cuanto al nivel de
triglicéridos (TG) y el colesterol total, con similar efecto sobre HDLc (46).

Los IP son los antirretrovirales con peor perfil metabdlico, asociandose a
hiperlipidemia (en menor medida en el caso de ATV y DRV). LPV/r, SQV/r y
FPV/r no se recomiendan como tratamiento de inicio, ya que no aportan
simplicidad o tolerabilidad y LPV/r y FPV/r se asocian con un aumento de niveles
de triglicéridos y colesterol total (19). No existen diferencias significativas en
cuanto al perfil lipidico entre darunavir/ritonavir (DRV/r) y atazanavir/ritonavir
(ATVIr) (47).

De los INI, RAL posee un perfil lipidico mas favorable en cuanto a triglicéridos y
colesterol total. Por otro lado, el DTG se ha relacionado con aumento de peso,
pero se considera que junto con el EVG presentan un perfil lipidico neutral (48).
Sin embargo, cabe destacar que, en 2022, el documento de consenso del Plan
Nacional sobre el Sida y del Grupo de estudio del SIDA (GeSIDA) de la Sociedad
Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica recomendo una
monitorizacion cuidadosa del RCV en pacientes con VIH que reciben inhibidores

de la integrasa.

1.4. Otras comorbilidades asociadas a pacientes con infeccion por
VIH

1.4.1. Comorbilidades hepaticas:
La morbilidad y mortalidad asociadas a la coinfeccidn con el virus de la hepatitis
C (VHC) han disminuido en los ultimos afios debido a la eliminacion del VHC en
las personas con infeccién por VIH (49). Sin embargo, en el caso de la presencia
de cirrosis existe riesgo de aparicion de hepatocarcinoma o rotura de varices
esofagicas por hipertension portal a pesar de la curacion de la infeccion por VHC
(49). Por ello, se recomienda cribado de hepatocarcinoma tras la curacion del
VHC en los casos de rigidez hepatica > 14kPa tras la semana 12 de respuesta
viral sostenida (49) y de varices esofagicas en los pacientes con rigidez hepatica
> 30kPa y < 110.000 plaquetas 14kPa tras la semana 12 de respuesta viral
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sostenida (50). La infeccion por el VHB afecta a un 5% de los pacientes con VIH
y su TAR esta basado en TDF o TAF para mantener suprimida la replicacion del
VEB. A pesar de ello, esta recomendado la aplicacion de la escala PAGE-B (que
puntlda segun edad, sexo y plaquetas) en los pacientes con coinfeccién por VHB
para iniciar cribado de hepatocarcinoma (51). La enfermedad hepatica grasa
asociada a enfermedad metabdlica es una comorbilidad emergente en los
pacientes con VIH, por lo que se recomienda un cribado analitico con
transaminasas y ecografico en caso de elevacion de éstas (52). Ademas, es
recomendable tratar todos los procesos metabdlicos que se asocian con la

enfermedad metabdlica, como la obesidad y la DM tipo 2 (52).

1.4.2. Comorbilidades respiratorias:

Existe una alta prevalencia de habito tabaquico en los pacientes con infeccion
por VIH y en tratamiento cronico con TAR. Como consecuencia, es frecuente la
aparicion de pulmonar obstructiva crénica o cancer (53). Para conseguir el
abandono del tabaquismo, estd recomendado el uso de farmacos como
vareniciclina o bupropion (53). Se debe tener en cuenta la interaccion de
corticoides inhalados en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) o asma en pacientes que reciben tratamiento con inhibidores de la
proteasa o inhibidores de la integrasa potenciados con ritonavir o cobicistat, ya
que existe riesgo de desarrollar sindrome de Cushing (54).

1.4.3. Comorbilidades renales:
El envejecimiento acelerado, el tratamiento con TDF y la presencia de otras
comorbilidades pueden deteriorar la funcion renal en los pacientes con infeccion
por VIH (55). Por ello, es recomendable evaluar periodicamente la funcion renal
con determinacion del filtrado glomerular y un examen basico de orina cada 6 a
12 meses, asi como un estrecho control de la HTA, la obesidad, la DM2 y el
tabaquismo (55).

1.4.4. Comorbilidades 0seas:
La pérdida de masa 6sea es un proceso asociado al envejecimiento y sobre el
que actuan factores como el sexo, la menopausia, el ejercicio fisico, el

tabaquismo y el tratamiento con farmacos osteopenizantes como el TDF (56) y
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los IP/p (57). Por ello, se recomienda calcular el riesgo de fractura al menos
anualmente. Los pacientes VIH con riesgo de fractura deben realizarse una
densitometria 6sea (56). En el caso de objetivarse osteoporosis, se recomienda
iniciar tratamiento con bifosfonatos y vitamina D (56). La prevencion de la
osteoporosis se basa en abandonar el tabaquismo, realizar ejercicio y consumir

derivados lacteos o suplementacion con vitamina D (56).

1.4.5. Comorbilidades del sistema nervioso central (SNC):

Las principales comorbilidades del SNC en los pacientes con VIH son el deterioro
cognitivo y los trastornos psiquiatricos (58). El deterioro cognitivo es en parte
prevenible actuando sobre factores de riesgo vascular, pero ya que el cribado no
permite prevenir su progresion, no esta indicado actualmente su valoracion (58).
Las guias clinicas de GeSIDA recomiendan con un nivel de evidencia I-A, tener
en cuenta en cada visita clinica las diferentes formas de comorbilidad hepatica,
renal, 6sea, pulmonar o del sistema nervioso central en los pacientes con VIH,
descartando su existencia, realizando los cribados preventivos y modificando si
es necesario, los habitos de vida, el TAR y tratando especificamente la entidad
(58).

1.5. Deteccion de la arterioesclerosis subclinicay disfuncién
endotelial
Son numerosos los marcadores bioquimicos y pruebas diagndésticas radiologicas
que se han utilizado para identificar la existencia de disfuncién endotelial y
arterioesclerosis subclinica. Algunos de estos marcadores y pruebas
diagnésticas son las que hemos utilizado en nuestro estudio en pacientes con
infeccion por VIH.

1.5.1. Marcadores moleculares

a. Proteina C reactiva ultrasensible (PCRu):
La PCRu es un marcador bien establecido de ECV y relacionado con la
inflamacion en el desarrollo del ateroma (59). Los niveles altos de PCRu se han
asociado mala evolucion del sindrome coronario agudo, y también se ha

propuesto su papel activo en el inicio y desarrollo de la placa ateroscleroética(59).
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Asi, la PCRu ha sido progresivamente considerada un FRCV independiente, al
igual que el colesterol de baja densidad (LDL) y se ha propuesto como
biomarcador para monitorizar los efectos antiinflamatorios de la terapia con
estatinas (59). La PCRu puede ser Gtil como biomarcador para reclasificar de
forma mas precisa a los pacientes de riesgo intermedio que aun no han sufrido
eventos cardiovasculares, en categorias de menor o mayor riesgo de padecer
un evento cardiovascular en un futuro y que se pueden beneficiar de un ajuste

de tratamiento médico (60).

b. Velocidad de sedimentacién globular (VSG):
La VSG refleja la concentracion plasmatica de proteinas como respuesta de
fenomenos inflamatorios subyacentes como la arteriosclerosis y la inflamacion
cronica del endotelio (61). Varios estudios clinicos han confirmado que los
niveles de VSG se correlacionan positivamente con la progresion de la
aterosclerosis y el aumento del riesgo de mortalidad por enfermedad coronaria
(62-64); asi como una asociacion independiente de la VSG con el prondstico del
infarto agudo de miocardio (65) y el valor pronéstico de la VSG de eventos
clinicos adversos a largo plazo entre pacientes ingresados por infarto agudo de
miocardio y enfermedad multivaso (66). Ademas, se ha asociado el aumento de
la VSG con la progresion de la enfermedad coronaria documentada por
angiografia (67). Por ello, una determinaciéon de VSG resulta una prueba rapida
y econOmica valiosa para evaluar la fuerza de la respuesta inflamatoria asociada
con la aterosclerosis, y es puede aportar informacion prondéstica importante a

corto y largo plazo (62).

c. Gamma-glutamil transferasa (GGT):
Esta descrito que la GGT no sélo es un indicador de patologia hepética, sino que
también puede servir como biomarcador sensible y de bajo coste de ECV y
enfermedad metabdlica (68). Se ha observado mayor riesgo de infarto agudo de
miocardio, mortalidad cardiovascular y mortalidad total en pacientes con niveles
elevados de GGT (68). En otro estudio se relacionaron los niveles de GGT con
distintos FRCV en pacientes con infeccién por VIH, como el perimetro abdominal,
la tension arterial diastdlica, el colesterol total, LDL, HDL, triglicéridos, glucosa,
indice de resistencia a la insulina y PCR (69). Con estos resultados, se ha
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propuesto la evaluaciéon de GGT como estrategia de seguimiento de RCV en

personas con infeccion por VIH (69).

d. Adipocinas

La obesidad y los depésitos de grasa visceral producen un estado de inflamacion
cronica de bajo grado, con una secrecion desregulada de factores derivados del
tejido adiposo llamadas adipoquinas. La sintesis y secrecion alterada de
adipocinas estan asociadas con cambios celulares en tejido adiposo, como
hipertrofia de adipocitos, fenotipo y localizacion de células inmunes, células
vasculares y estructurales (70).

Las adipocinas estan involucradas en la disfuncion endotelial y la aterosclerosis,
siendo sefialadas como factores importantes en las enfermedades
cardiovasculares. Proporcionan una conexion entre el estado inflamatorio del
sindrome metabdlico y la disfuncién endotelial (71). La obesidad y la distribucion
visceral de la grasa aumentan el riesgo de enfermedades metabdlicas (DM tipo
2, hepatoesteatosis, dislipidemia), cardiovasculares (HTA, enfermedad arterial
coronaria, accidente cerebrovascular), neoplasicas, ortopédicas y psicologicas
(72, 73).

En las ultimas dos décadas se ha reconocido que varias adipoquinas regulan
distintos procesos biolégicos importantes en érganos diana, como el cerebro, el
higado, el musculo esquelético, los vasos sanguineos, el corazén, el sistema
inmunitario y las células B pancreaticas (72, 74-77). Por tanto, la secrecion
desregulada de adipoquinas puede vincular la obesidad con sus comorbilidades
metabolicas y cardiovasculares, afectando a la regulacion del apetito y la
saciedad, la distribucidon de grasa, la secrecion y sensibilidad a la insulina, el
gasto de energia, la funcion endotelial, la inflamacion, la presion arterial y la
hemostasia (73-77). Se ha planteado la hipotesis de que las concentraciones
séricas de adipoquinas pueden servir como biomarcadores del estado funcional
del tejido adiposo (72, 74) y como predictores de mortalidad o de enfermedades
relacionadas con la obesidad (73, 74). Ademas de la diabetes tipo 2 y las
enfermedades cardiovasculares, las mediciones de adipoquinas pueden ser
herramientas (tiles para la prediccion de otras enfermedades asociadas con la

obesidad como las neoplasias malignas (78, 79).
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i. Adiponectina
La adiponectina pertenece a las proteinas de mayor expresion en los adipocitos
y representa el 0,01 % de las proteinas plasmaticas totales (80). Descubierta
poco después de la leptina en 1995, la adiponectina gano gran interés debido a
sus acciones sensibilizantes a la insulina, antiinflamatorias y antiapoptéticas en
varios tipos de células diferentes (81, 82). Los niveles de adiponectina circulante
se correlacionan inversamente con multiples trastornos metabdlicos, incluida la
obesidad y enfermedades relacionadas (80, 82, 83). Ademas, en estudios
longitudinales a gran escala, la adiponectina circulante se ha identificado como

un marcador de mortalidad por arteriopatia coronaria y DM tipo 2 (84-86).

Un metaanalisis reciente que utilizoé datos de 14.063 pacientes con ECV de 15
estudios prospectivos de cohortes, revel6 que el aumento de los niveles de
adiponectina plasméatica basal se asocia significativamente con un riesgo
elevado de mortalidad de causa cardiovascular (87). EI aumento de las
concentraciones de adiponectina en pacientes con diabetes tipo 1 también se
asoci6 de forma independiente con todas las causas de mortalidad
cardiovascular (86). En otro metaanalisis, no se observaron asociaciones entre
la adiponectina y los eventos cardiovasculares (84) y en el estudio prospectivo
de poblacion europea sobre el cancer, EPIC Norfolk, las concentraciones bajas
de adiponectina se asociaron con un mayor riesgo de ECV (85). Por otro lado,
se ha sugerido un papel protector de las concentraciones séricas de adiponectina
contra el desarrollo de DM tipo 2 (88, 89) y también se ha propuesto como

biomarcador de accidente cerebrovascular (90, 91).

il. Leptina
La leptina ha sido considerada como el prototipo de todas las hormonas
secretadas por los adipocitos (77). Los niveles de leptina son pulsatiles (92) y
estdn asociados con el indice de masa corporal (IMC), asi como con los
marcadores inflamatorios circulantes (92, 93). Un estudio de una cohorte
prospectiva de 981 pacientes ambulatorios con enfermedad arterial coronaria

estable, asoci0 las concentraciones sericas bajas de leptina,
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independientemente del sexo, la obesidad y los factores de riesgo
cardiovasculares tradicionales, con un aumento del 37 % en el riesgo de eventos
cardiovasculares y de mortalidad (94).

Welsh P et al (95), en un estudio prospectivo que incluyd a 5672 participantes,
la leptina circulante no se asocio con el riesgo de ECV, pero si con el riesgo de
DM tipo 2 en los hombres (95). En mujeres con diabetes, tampoco se ha

asociado con morbilidad y mortalidad cardiovascular (96).

iii. Resistina

En humanos, la resistina se secreta principalmente por la médula 6sea, los
monocitos y los macréfagos (97). Desempefia su papel inflamatorio mediante la
activacion intracelular del factor de transcripcion nuclear kappa B, que provoca
la secrecion de diversas citocinas. Estas citocinas inducen mdultiples cascadas o
vias inflamatorias intracelulares que promueven la disfunciéon endotelial, la
proliferacion de células del masculo liso vascular, la migracion que conduce a la
aterotrombosis, la hipertension y la enfermedad de las arterias coronarias (98).
También se ha descrito que la resistina se expresa a partir de globulos blancos
activos ademas de por la estimulacion de citocinas, lo que influye en la
progresion de la actividad inflamatoria (99).

Diferentes estudios de cohortes muestran la asociacion de niveles elevados de
resistina sérica con inflamacion miocardica por resistina y ECV grave (100). La
resistina desempenfia este papel al alterar la via renina-angiotensina e influir en
la remodelacién vascular (97). Gencer et al. encontraron que los niveles altos de
resistina en pacientes de edad avanzada se asociaron con un mayor riesgo de
eventos cardiovasculares independientemente de otras variables clinicas (101).
Sugirieron que la resistina es parte del proceso inflamatorio de la aterosclerosis
y esté clinicamente asociada con ECV en adultos mayores (101). Fontana et al.
demostraron una relacion entre la resistina circulante y el riesgo de mortalidad

en pacientes con diabetes de alto riesgo y ECV (102).

e. Células progenitoras endoteliales (CPES):
Las CPEs provienen de las células mononucleares circulantes, de la médula
Osea y de la sangre del cordon umbilical (103). Se encuentran circulantes en
sangre periférica mostrando capacidad de proliferacion y diferenciacion (104).
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Se caracterizan basicamente por ser células CD34+ y con receptor para el factor
de crecimiento endotelial (VEGF) denominado “kinase insert domain receptor”
(KDR) (105).

En la literatura se ha descrito que los niveles de CPEs circulantes se relacionan
con la enfermedad cardiovascular y se pueden relacionar con el desarrollo de
arterioesclerosis en distintas patologias (103). Tanto el dafio endotelial directo
como la disfunciéon endotelial es el estimulo para el desarrollo de la placa
aterosclerotica (106), por lo que funcién endotelial es un predictor del riesgo de
eventos cardiovasculares (107). Las células progenitoras endoteliales
circulantes contribuyen a la reparacion endotelial, formando un parche celular en
el sitio de la lesion o reemplazando el endotelio disfuncional (108).

Existen algunos estudios que han evaluado las CPEs en el contexto de infeccion
por VIH y estos estudios reflejan diferentes resultados. Por un lado, se ha
objetivado que en los pacientes con infeccion por VIH y RCV alto, existe una
menor concentraciéon de CPEs circulantes (103); y Arnaiz de las Revillas et al
(109). concluyeron que los pacientes con VIH y nadir de células CD4 < 350/pl
tienen menos CPEs tempranas. Por otro lado, Costiniuk et al. (110) no
objetivaron asociacion entre los niveles de CPEs y el recuento de células CD4 o
la carga viral en varones con infeccién por VIH, concluyendo que los niveles de
EPC no explican el mayor riesgo de ECV en estos pacientes; y Papasavvas et
al. (111) no observaron ninguna asociacion entre las EPC vy la progresion del
grosor intima media (GIM) al cabo de un afio en pacientes con infeccién por VIH.
La distinta metodologia, técnicas de determinacion de las células vy
caracteristicas de las poblaciones en estos estudios, hace que el papel de las
CPEs en relacion con la ECV de los pacientes con infeccién por VIH no quede

claro.

1.5.2. Calcio score coronario
La tomografia computarizada multidetector (MDCT) es Uutil para evaluar la
extension y la gravedad de la aterosclerosis en los vasos y para determinar el
score de calcificacion de la arteria coronaria (CAC) (112). Esta puntuacion se
puede usar para reestratificar el RCV junto con los factores de riesgo

convencionales, y puede ser util para tomar decisiones clinicas en pacientes con
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riesgo elevado (113). Se ha descubierto que la presencia de placas carotideas,
medidas mediante CAC, es un buen indicador para futuros estudios clinicos, de
prondstico y mecanicos de la aterosclerosis asociada al VIH (114). En las guias
de ACC/AHA de 2018 (115), el CAC se propone como ayuda para la toma de
decisiones médicas, como el inicio o continuacién de terapias con estatinas,
terapias para reducir la presion arterial, aspirina y cambios positivos en el estilo
de vida, incluidas modificaciones en la dieta y mayor ejercicio. En estas guias,
se realiza una recomendacion IlA para el uso de CAC con respecto al uso de la
terapia con estatinas cuando existe incertidumbre en pacientes con riesgo
intermedio (5-20%) a 10 afios.

El CAC permite identificar a los pacientes con bajo riesgo y con ello excluir o
reclasificar el riesgo en pacientes con CAC de 0 (116). La mitad de las personas
gue cumplen criterios para tratamiento con estatinas tienen un CAC de 0 (116),
lo cual permite la suspensién de la terapia con estatinas en el caso de ausencia
de DM o de habito tabaquico. Los pacientes con CAC superior a 300 tienen un
riesgo de enfermedad coronaria 10 veces mayor que los pacientes sin CAC
(114). Este riesgo es incremental a los FRCV tradicionales y es un predictor mas
fuerte de eventos cardiovasculares (117). Los niveles altos de CAC (=21000) se
asocian también con un aumento de la mortalidad por todas las causas, con
riesgo de infarto de miocardio, ECV, revascularizacién coronaria, de fibrilacion
auricular y cancer (116) (118). La edad, el sexo, el RCV basal, la raza y la
presencia de DM influyen en la duracién del tiempo para la progresion de una
puntuacion CAC de 0 a una puntuacién superior a 0 (119). Estos datos sugieren
que puede ser apropiado repetir la exploracién a los 3—-7 afios segun el perfil
demografico y la presencia de factores de riesgo (112). En personas
asintomaticas, se debe considerar la evaluacion del riesgo de por vida y los
posibles beneficios del tratamiento, asi como los factores modificadores del
riesgo, la aparicion del sindrome de fragilidad, la polifarmacia y las preferencias
del paciente (32). Si el RCV estimado mediante el algoritmo SCORE2 esta
préximo a un punto de corte para el inicio del tratamiento, se puede considerar
la determinacién del grado de calcificacion arterial coronaria (CAC) para precisar
la magnitud del riesgo (32). Por otro lado, el score del Estudio Multiétnico de

Aterosclerosis (riesgo MESA) (120) puede estimar el riesgo de ECV a 10 afios
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utilizando el CAC y los factores de riesgo tradicionales (edad, sexo, origen étnico,
diabetes, tabaquismo, perfil lipidico y presion arterial sistolica).

Por tanto, el CAC es una herramienta que puede ser valiosa para la deteccion
temprana y la prevencién de eventos cardiovasculares en pacientes con VIH y
que puede ayudar en la toma de decisiones para el inicio de la terapia con

estatinas.

1.5.3. Marcadores ultrasonogréficos.

La cardtida comun se bifurca en las arterias carotidas interna y externa, y la
region de bifurcacion se denomina bulbo carotideo (121). Las lesiones
ateroscleroticas suelen aparecer en esta bifurcacién, donde se experimenta una
tension de cizallamiento endotelial por patrones de flujo sanguineo que
promueve la aterosclerosis por varios mecanismos: deterioro de la funcién
endotelial, aumento de la captaciéon endotelial de LDL, aumento del estrés
oxidativo y aumento de la trombogenicidad de la placa (121). El efecto
aterogénico de la inflamacion crénica permite la union e infiltracién de células
inflamatorias y la posterior regulaciéon de moléculas de adhesién, quimiocinas y
citocinas proinflamatorias (121).

El examen ecogréafico de la pared arterial muestra dos lineas ecogénicas que
corresponden histolégicamente a las de la pared arterial interfases lumen-intima
y media-adventicia. La distancia entre estas dos lineas ecogénicas representa el
engrosamiento combinado de la capa intima-media de la pared arterial y esta
definida como grosor intima-media (GIM) (122). Para medir el GIM se explora el
territorio carotideo de forma estandarizada con el participante en decubito supino
y el cuello extendido y ligeramente girado contralateral al lado estudiado. El GIM
se mide a una distancia de 1 cm por debajo del bulbo carotideo, en la pared
posterior del vaso (123). El grosor intima-media patologico (GIM) se ha
relacionado con un aumento del RCV (124, 125), y las ultimas guias de la ESC
sobre la prevencion de la ECV de 2021, recomiendan la identificacion de placas
ateroscleroticas mediante ecografia de las arterias carétidas como alternativa en
caso de no poder evaluar la CAC (32).

La infeccion por VIH se asocia con un GIM carotideo mas alto, lo que se
correlaciona con una mayor incidencia de eventos cardiovasculares entre estos

pacientes (121, 126). Un metaanalisis incluy0 17 estudios en los que se
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comparaba el GIM entre pacientes con infeccion por VIH y pacientes sin
infeccion, encontrandose un GIM carotideo en las personas con infeccion por
VIH 0,27 mm mas grueso (p <0.027) que en aquellos sin infeccién. Esta
diferencia coincide con estudios observacionales que muestran un mayor riesgo
de eventos cardiovasculares en individuos con infeccion por VIH (127). En el
estudio Fat Redistribution an Metabolic Change (FRAM) (128) realizado para la
evaluacion de la distribucion de grasa corporal y el cambio metabdlico, se
observo una diferencia del GIM de 0,033 mm (p = 0,005) entre pacientes con
infeccion por VIH y sujetos sanos, tras ajustar por los factores de RCV
demograficos y tradicionales. Existen también estudios que describen una
asociacion positiva entre la infeccion por VIH y la progresion del GIM (121, 126).
Otros estudios mostraron un aumento en la progresion del GIM carotideo
después del inicio de TAR con inhibidores de la proteasa o ITIAN (129, 130).

En conclusion, en los pacientes infectados por VIH, los factores de RCV
tradicionales y la propia infeccidn se asocian con un mayor GIM carotideo, y esto
se correlaciona con una mayor incidencia de eventos cardiovasculares entre

estos pacientes.

1.6. Estrategias parael control del RCV en los pacientes infectados por
VIH.
Las estrategias para disminuir el RCV se basan en control de la replicaciéon del
VIH mediante el TAR y la identificacion y control de los FRCV con el uso de
estatinas o antiagregacion.
1.6.1. Alteraciones del metabolismo hidrocarbonado

La prevalencia de alteraciones en el metabolismo hidrocarbonado en los
pacientes con infeccion por VIH es de un 5-25%, con una incidencia de 5-10%
de nuevos diagnosticos de DM tipo 2 (131). Algunos autores relacionan este
aumento con el tratamiento con inhibidores de la proteasa de primera generacion
(132) y con la ganancia de peso en el primer afio de TAR (133). La etiopatogenia
de la DM suma los factores clasicos de la poblacién no VIH a los propios de la
enfermedad, su tratamiento o comorbilidades (134). La DM constituye un factor
de riesgo determinante para el desarrollo de ECV, mayor cuanto mas tiempo es

la duracion de la hiperglucemia.
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En los pacientes de la cohorte DAD se observd menor riesgo de desarrollar un
evento coronario entre los pacientes con DM, aunque se trataba de pacientes
jovenes (30- 40 afos), con 5 afios de evoluciéon de la DM y bajo riesgo de dafio
vascular (135). Sin embargo, en una cohorte francesa del HIV-HEART se
encontré6 4 veces mas riesgo de disfuncion diastélica (marcador precoz de
enfermedad coronaria) que en poblacion no infectada (136). La asociacion de
DM y VIH también incrementa el riesgo de enfermedad renal crénica (137) y una
mayor incidencia de neuropatia y de dafio neurologico (131).

La DM favorece la fibrosis hepética, y la infeccién por virus de la hepatitis C
(VHC) produce insulinorresistencia, progresion a DM y peor control metabdlico
(131).

Se recomienda utilizar el mismo algoritmo terapéutico que en la poblacion no VIH
teniendo en cuenta las interacciones con el TAR. La metformina es la primera
opcion farmacoldgica excepto en pacientes con lipoatrofia marcada, riesgo de
lactacidosis o enfermedad renal avanzada (136). Tras la metformina o en el caso
de contraindicacion, pueden utilizarse sulfonilureas (en pacientes no obesos) o
pioglitazona (si lipoatrofia marcada) (137). Cuando los antidiabéticos fracasan,
hay clinica franca de hiperglucemia, o cuando se trata de una diabetes tipo 1, la
insulina sigue siendo el farmaco de eleccion, con un manejo y ajuste similar al

de la poblacion general (138).

1.6.2. Alteraciones del metabolismo lipidico
La dislipemia en pacientes con infeccion por el VIH es muy frecuente y se asocia
con un aumento del RCV. Esto se debe en parte, al TAR y a un aumento de la
inflamacion y de la activacion inmune debida a la infeccién crénica por el VIH
(139). Las alteraciones del metabolismo lipidico en pacientes con infeccidén por
VIH estan asociadas a que el VIH aumenta la resistencia a la insulina y a que el
TAR puede inducir la aparicién de dislipidemia y provocar interacciones con
farmacos hipolipemiantes. En los pacientes en TAR se observa un patron de
dislipemia aterogénica, caracterizada por HDLc bajo, triglicéridos elevados, y
elevaciones variables de colesterol total y LDLc. Habitualmente este patron se
asocia a particulas de LDLc aterogénicas, densas y pequefias (140). Los
pacientes deben iniciar tratamiento con estatinas en funcion de su RCV,

independiente de las cifras de lipidos basales, y con el objetivo de reducir los
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niveles de LDLc mas de un 50%, o un 30-50%. Se aconseja iniciar tratamiento
con estatinas si el RCV estimado es superior al 7,5% a los 10 afios.

Las Guias de la ESC/EAS, consideran al paciente con infeccién VIH de alto RCV,
por lo que recomiendan considerar el tratamiento con estatinas para alcanzar el
objetivo de LDLc < 100 mg/dl o una reduccion superior al 50% si el LDLc basal
se situaba entre 100 y 200 mg/dl (141). El riesgo de los pacientes VIH es similar
a sujetos con FRCV muy elevados: colesterol total >310 mg/dL, hipertension
arterial con cifras de presion >180/110 mmHg, DM, insuficiencia renal moderada
(eFG 30-59 mL/min), o con un riesgo SCORE entre 5-10%. Las estatinas son
los farmacos hipolipemiantes de eleccién por su seguridad, eficacia, capacidad
para reducir los niveles de LDLc y coste (140). En los pacientes con infeccion
por el VIH la seleccion de la estatina debe hacerse en funcion de su eficacia, sus
interacciones con otros antirretrovirales, y con vigilancia de una posible toxicidad

hepatica y muscular.

1.6.3. Hipertension arterial (HTA)

De todos los factores implicados en la mortalidad atribuible al RCV, el impacto
de la HTA es mayor que el del tabaquismo, el IMC o la hipercolesterolemia (142).
La monitorizacion de la presion arterial, las implicaciones clinicas y el tratamiento
deben ser similares a la poblacién general, teniendo en cuenta las interacciones
entre el TAR y el farmaco antihipertensivo. La presion arterial esta directamente
relacionada con la incidencia de complicaciones cardiovasculares graves,
muerte subita, insuficiencia cardiaca, enfermedad arterial periférica, y
enfermedad renal terminal (143). En pacientes con VIH la HTA se asocia a un
mayor riesgo de IAM (144), y se han identificado como factores asociados la cifra
de linfocitos CD4 baja, mayor edad, género masculino, mayor IMC, lipodistrofia,
sindrome metabdlico, indice cintura-cadera aumentado, DM u obesidad central.
Sin embargo, no hay evidencia de que el TAR influya sobre el riesgo de HTA en
pacientes con el VIH (145).

Actualmente, se recomienda el inicio de tratamiento en la poblacion general con
la finalidad de disminuir la presion arterial sistélica por debajo de 140 mmHg vy la
presion arterial diastélica por debajo de 90 mmHg. Iniciar tratamiento con
diuréticos tiazidicos, IECA, ARA Il y antagonistas del calcio reducen de forma
adecuada la presion arterial y el RCV. La monoterapia estaria indicada en
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pacientes con HTA leve y RCV bajo o moderado. Se preferird una terapia en
combinacion a dosis bajas con presion arterial inicial de grado 2 o 3 o con un
RCV alto. Para decidir qué farmaco antihipertensivo utilizar, hay que tener en
cuenta las vias metabdlicas del TAR y de los distintos antihipertensivos, ya que
existen potenciales interacciones farmacoldgicas o efectos tdxicos que limitan su
uso (146).

1.6.4. Estilo de vida saludable

El estilo de vida es el factor mas modificable mediante actividades de promocion
de la salud o de prevencién primaria. Un estilo de vida saludable puede conseguir
mejorar la calidad de vida del paciente y reducir el RCV, y se debe basar en una
alimentacion saludable, erradicacion del habito del tabaco y realizacion de
ejercicio de forma regular. Se ha demostrado que estos tres aspectos influyen
sobre los FRCV (147, 148). Sin embargo, en los casos de riesgo alto, las
intervenciones pueden ser complejas y dificiles de demostrar a corto plazo (149).
Por tanto, los objetivos dependeran del RCV individual a partir de una valoracion
completa del paciente con VIH.

a. Alimentacion saludable

La modificacion en la dieta se recomienda en los casos de pacientes con VIH y
perfil lipidico alterado que predisponga a la ECV. Las pautas de alimentacion
saludable deben aportar los nutrientes necesarios para mantener los procesos
metabdlicos, un peso adecuado y favorecer el buen estado de salud del paciente.
La alimentacion del paciente con VIH debe incluir una alimentacion variada con
la mayor diversidad de alimentos posible a fin de mejorar la calidad nutricional;
equilibrada con proporciones adecuadas y adaptada a las necesidades
nutricionales de cada paciente (150). Idealmente, la ingesta energética total debe
mantener el siguiente balance: 55- 60% de hidratos de carbono, 25-30% de
lipidos y 12-15% de proteinas. La cantidad de fibra debe oscilar entre 25-30
g/dia.

La dieta mediterranea aporta vitaminas y minerales con gran capacidad
antioxidante, &cidos grasos omega-3, fitoquimicos y fitosteroles. Sus
componentes modulan los niveles de lipoproteinas, lo cual mejora la funciéon

endotelial y la vasodilatacion (151). La dieta mediterranea ejerce un efecto
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beneficioso sobre la incidencia de ECV en pacientes de alto RCV cuando ésta
es suplementada con aceite de oliva extra virgen y frutos secos (150), debido a
su capacidad antioxidante.

Por tanto, el paciente con infeccion por el VIH precisa de apoyo nutricional para
modificar a través de la dieta las alteraciones metabdlicas y de composicion

corporal.

b. Tabaquismo

El consumo de tabaco y la exposicion al humo es un importante factor de RCV y
de mortalidad asociada a ECV, tanto respiratoria como neoplasica. Este riesgo
se asocia al tiempo de evolucion del habito tabaquico, a la cantidad de cigarrillos
que se fuman a diario, a la profundidad de la inhalacién, y al contenido en nicotina
y alquitrdn. De acuerdo con la AHA, el tabaquismo es el mayor factor de RCV
modificable que contribuye a la morbimortalidad prematura 9 y la prevalencia del
habito tabaquico en los pacientes con VIH es en torno a un 60-80% (152).
Estudios de cohortes como el de la Antiretroviral Therapy Cohort Collaboration
(ART-CC) (153), demuestran que la longevidad de los pacientes VIH bien
controlados depende mas del tabaco que de la propia infeccion VIH, siendo la
tasa de mortalidad de los pacientes fumadores 1,94 mayor que la de los no
fumadores.

En mujeres que fuman y utilizan anticonceptivos orales, la probabilidad de
padecer un infarto se multiplica por 10, y entre las pacientes fumadoras, la
menopausia se adelanta 2-3 afios con aumento el riesgo de sufrir osteoporosis.
Estos datos enfatizan la necesidad de priorizar intervenciones para el abandono
del habito tabaquico (154). Existen diversos métodos empleados para la
deshabituacion tabaquica. El consejo médico en el contexto de la atencion
sanitaria, es una de las intervenciones clinicas mas coste-efectivas para
promover el abandono del tabaquismo (155). Segun las caracteristicas del
paciente, una intervencion de educacion individual o grupal para la
deshabituacion puede ir acompafada de tratamiento farmacologico. Existen tres
tipos de medicamentos para la deshabituacién: la terapia sustitutiva con nicotina,
y farmacos como bupropion y la vareniclina. Con estos dos ultimos, se han
descrito hasta un 38%-44% de ceses tabaquicos al afio en los pacientes con el
VIH (156).
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c. Actividad fisica

Existe evidencia cientifica sobre los efectos negativos producidos por un estilo
de vida sedentario, con relacion de la ausencia o escasez de ejercicio fisico con
un inadecuado perfil lipidico y un mal control metabdlico o de la presion arterial
(154). Ademas, la actividad fisica moderada se ha asociado con un menor
deterioro neurocognitivo y un mejor desempefio instrumental en las actividades
de la vida diaria en los pacientes mayores con VIH (149), asi como con una
mejora de la salud psicologica con aumento del nivel de autoestima y reduccién
de la ansiedad.

Las intervenciones dirigidas a lograr la practica progresiva de ejercicio en los
pacientes con VIH (especialmente con el ejercicio aerébico) han demostrado
mejoras en la funcién y fuerza muscular, la redistribucién de la grasa, la funcion
cardiovascular, el perfil lipidico y la sensibilidad a la insulina, lo que incide en una
mejora del RCV (157).

El Comité Espafol Interdisciplinario para la Prevencion Cardiovascular
recomienda aumentar la actividad fisica (158) y su promocién en todos los
grupos de edad, y se recomienda consejo profesional a los pacientes de alto
riesgo para realizar actividad fisica de forma segura y controlada. La prescripcion
de actividad fisica requiere una aplicacion sistematica e individualizada de un
programa de ejercicio. La Guia Europea de Prevencién Cardiovascular en la
Practica Clinica, recomienda realizar al menos 30 minutos de ejercicio aerdbico

al dia (158), como andar ligero, correr, nadar o montar en bicicleta.
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2. HIPOTESIS
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Hipotesis
Los pacientes con infeccion por VIH tienen un incremento de riesgo

cardiovascular asociado a la propia infeccion, y una rapida progresion a ECV

subclinica.

Conocer qué parametros clinicos y analiticos estan asociados con la progresion
de ECV subclinica en un estudio longitudinal de pacientes con infeccion por VIH,
permitird la realizacién de técnicas especificas poco utilizadas en la practica
clinica para determinar un diagndstico precoz y evitar eventos cardiovasculares
en aquellos pacientes con infeccién por VIH que segun los factores clasicos de

RCV tengan una infraestimacion de dicho riesgo.
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3. OBJETIVOS
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Objetivo general

Determinar la capacidad de parametros radiologicos y bioquimicos de RCV para
evaluar la progresion de ECV subclinica en una cohorte de pacientes con
infeccion por el VIH en la Comunidad Autonoma de Cantabria.

Objetivos especificos.

1. Comparar la evolucion del RCV subclinico en un grupos de pacientes
con infeccion por VIH mediante pruebas de radiologia y laboratorio
realizadas en el afio 2015 y 2020.

2. Estudiar los factores de riesgo clinicos y analiticos que predisponen a
la enfermedad vascular en los pacientes con infeccion por VIH.

3. Estudiar la capacidad del TAC coronario y la medicién del grosor
intima-media para predecir episodios isquémicos en pacientes VIH con
ECV subclinica.

4. Analizar adipocinas y EPC implicadas en la ECV silente, y estudiar su
correlacion con la disfuncién endotelial y su capacidad para predecir
los eventos cardiovasculares en pacientes con infeccion por VIH.
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4. MATERIAL Y METODOS
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4.1. Disefio del estudio.

Estudio de cohortes longitudinal prospectivo, de pacientes con infeccion por VIH.

4.2. Periodo del estudio.
Desde el 1 junio de 2015 al 31 de diciembre 2021, un total de 6 afios y medio.

4.3. Ambito del estudio.

El estudio se realizé en el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla de
Santander, hospital de tercer nivel en la Comunidad Autbnoma de Cantabria. La
selecciéon de los pacientes se llevd a cabo en las consultas de Enfermedades

Infecciosas.

4.4. Seleccion de pacientes del estudio.
Todos los pacientes fueron seleccionados en la consulta externa de
Enfermedades Infecciosas por un médico del Servicio de Enfermedades

Infecciosas experto en infeccion por VIH.

4.4.1. Criterios de seleccién de pacientes.

Con el objeto de garantizar la confidencialidad de la identificacion e informacion
procedente de los pacientes incluidos en el estudio, de acuerdo con el Real
Decreto 1720/2007 de 21 de diciembre, por el que se aprueba la ley organica
15/1999 de 13 de diciembre de Proteccion de datos de caracter personal, se
utilizé un sistema de codificacion. Cada paciente fue identificado mediante un
namero en el momento de incorporacion al estudio.

Se definieron los criterios de inclusion y exclusion de forma previa al inicio de
recogida de datos. Los sujetos seleccionados cumplian todos los criterios de
inclusion y ninguno de exclusién. Se realizd cribado a 1.332 pacientes, siendo

elegibles un total de 77 pacientes en 2015.

a. Criterios de Inclusion:
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1. Tener 18 afios 0 mas.

2. Acceder a participar de forma voluntaria y firma del consentimiento informado.
3. Ser residentes en la Comunidad Autonoma de Cantabria.

4. Infeccion por VIH de mas de 10 afos de evolucion desde el diagnostico.

5. Tiempo de TARGA mayor de 5 afios en la cohorte de pacientes con infeccion
por VIH.

6. Estimacion de sufrir un evento cardiovascular en un plazo de 10 afios bajo,

segun las tablas SCORE2 y ausencia de eventos cardiovasculares previos.

b. Criterios de exclusion:
1. Pacientes con infeccion por VIH y menos de 5 afios de TAR o replicacion viral
activa.
2. Enfermedades que afecten al sistema vascular, principalmente enfermedades
inflamatorias sistémicas: conectivopatias, vasculitis, enfermedades inflamatorias
intestinales u otras diferentes a los grupos de estudio. No se considero criterio
de exclusion la HTA o la Dislipemia (DL) cuando estas patologias estuvieran
controladas.
3. Patologia del sistema vascular previa conocida: Cardiopatia isquémica,
enfermedad cerebrovascular o arteriopatia periférica.
. Enfermedades inflamatorias de curso croénico.
. Enfermedad sistémica grave.
. Neoplasia activa.
. Obesidad (IMC> 35 Kg/m2)
. Fumadores activos o exfumadores desde hace menos de 15 afios.

© 00 N O o1 b~

. Negativa a firmar consentimiento informado o retirada del mismo.

4.5. Determinacion del tamafio muestral

Segun informacién de Triant et al (172), este estudio se ha disefiado para poder
detectar unas diferencias de incidencia de ECV de un 20% entre los pacientes
con infeccion por VIH, asumiendo que el riesgo de sufrir un evento cardiovascular
en la poblacion general en los préximos 10 afios en pacientes con riesgo
intermedio-bajo es del 10% segun las tablas SCORE2, un alfa de 0,05 (dos
colas) y beta de 0,2. Considerando una posible pérdida del 5% de participantes
incluidos, el tamafio muestral inicial establecido en 2015 fue de 75 sujetos.
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4.6. Seguimiento

Se realiz6é seguimiento de todos los pacientes incluidos en el estudio desde el 1
de junio de 2015 hasta el 31 de diciembre de 2021. Tanto en 2015 como en 2021
se realizd una entrevista de inclusion, previa a la realizacion de las pruebas
diagnoésticas, para comprobar los criterios de elegibilidad, la firma del
consentimiento informado y extraccion analitica. En 2021 se afiadié en esta visita
un cuestionario de RCV.

Posteriormente, tanto en 2015 como en 2021 se realizaron el resto de pruebas
diagnésticas (MDTC y eco-doppler carotideo). Todas las mediciones
radiolégicas se realizaron en los mismos aparatos y por los mismos
investigadores. Se realizd un seguimiento telematico de los pacientes mediante
la revision de la historia clinica electronica desde 2015 hasta diciembre de 2021,
momento en el recogid retrospectivamente la evolucion clinica de los pacientes

y la aparicién o no de eventos cardiovasculares.

4.7. Recogida de Informacion:

Los datos se recogieron mediante entrevista directa con el paciente en 2015 y
en 2021, y mediante revision de su historia clinica tanto en 2015 como en 2021,
con la recogida de variables clinicas, pruebas de laboratorio y radioldgicas
realizados en los dos momentos del seguimiento. La medicion de la presion
arterial y las extracciones de sangre se realizaron en el momento de la entrevista
con el paciente y la firma del consentimiento informado, tanto en 2015 como en
2021. La informacién sobre la citometria de flujo fue facilitada por la Plataforma
de Citometria de Flujo del Instituto de investigacion Sanitaria Valdecilla (IDIVAL)
y la informacién sobre el analisis de adipocinas, por el Servicio de Inmunologia
del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla.

Se disefidé una base de datos que incluy6 todas las variables necesarias para
responder a los objetivos del estudio. Por tanto, todas las variables fueron
recogidas en dos momentos del seguimiento, tanto en 2015 como en 2021,
siguiendo las definiciones y criterios previamente acordados y no se modificaron
a lo largo del estudio para minimizar sesgos. Los resultados fueron analizados y
comparados, y los datos clinicos se recopilaron y revisaron de los registros

meédicos de la historia clinica electronica.
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4.8. Descripcién de variables:

Los datos de identificacion fueron codificados.

4.8.1. Variables sociodemogéficas:

Edad y sexo: Se incluyeron pacientes varones y mujeres. La edad se

establecio en afos.

4.8.2. Factores de riesgo cardiovascular tradicionales:

En todos los pacientes incluidos se determiné la existencia de factores de

RCV universalmente aceptados y el control de los mismos, recogidos tanto
en 2015 como en 2021.

HTA: Se recogio la tension arterial sistolica y diastélica en mmHg. Se
considerd que un paciente cumplia los criterios de inclusion y exclusion
sila TAS era <140 mmHg y la TAD < 90 mmHg.

DM: Se consideré que un paciente estaba diagnosticado de DM si
cumplia los criterios diagndsticos de la “American Diabetes Asociation”
(159).

Hipercolesterolemia: Se recogié la concentracion de colesterol total en
mg/dl, de LDL en mg/dl, de HDL en mg/dl y de triglicéridos en mg/dI.
Habito tabaquico: Se excluyeron los pacientes fumadores o
exfumadores de menos de 15 afios. En los fumadores de hace mas de
15 afios se cuantific6 el consumo de tabaco mediante el indice
acumulado calculado con la siguiente formula: No paquetes dia x
namero de afios.

Consumo de alcohol: Se cuantific6 en gramos de alcohol al dia. Se
calculé los gramos de alcohol ingeridos al dia mediante la
cuantificacion de unidades de bebida estandar.

Medidas antropométricas como la talla, el peso, el diametro abdominal
y se calculo el indice de masa corporal con la siguiente férmula: IMC=
peso (Kg)/talla2 (m2).

Célculo del SCORE y SCOREZ2: se calcul6 el SCORE y el SCORE2 en
2015 y 2021 a partir de la edad, el sexo, los niveles de lipidos, el

tabaquismo y la tension arterial.
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4.8.3. Antecedentes médico-quirargicos de interés:
Se incluyeron los antecedentes médicos de interés de cada paciente, asi
como tratamientos recibidos distintos al TAR, como farmacos

hipolipemiantes, antihipertensivos y antidiabéticos.

4.8.4. Variables clinicas:
Todos los datos clinicos incluidos en el analisis del estudio longitudinal se
obtuvieron de la entrevista clinica realizada previa a la realizacion del estudio y
mediante la revision de la historia clinica del Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla. Tanto la entrevista como la revision de la historia clinica se realizaron
en 2015 y en 2021. Los datos que se registraron fueron: tiempo desde el
diagnostico, tiempo desde el inicio de tratamiento, diferentes pautas de
tratamiento recibido, tiempo total de tratamiento, estadio de la infeccion al

diagnéstico, cifra de Linfocitos T CD4 nadir y CV cénit.

4.8.5. Determinacién del GIM mediante eco-doppler carotideo:

Los estudios ultrasonogréficos se realizaron por el mismo neurdlogo acreditado
para la realizacion de la técnica tanto en 2015 como en 2021, con un ecoégrafo
SIEMENS Accuson X300 PE. Para evitar variaciones circadianas de los valores
de la reactividad vasomotora, los estudios se llevaron a cabo entre las 8:00 y las
11:00, en una sala sin ruido ni interferencias externas y una temperatura
constante de 22 °C. Los pacientes acudian en ayunas, evitando el consumo de
café durante las 24 horas previas a la realizacién de la prueba. Todas las
mediciones se realizaron utilizando imagenes longitudinales y transversales de
la arteria carétida coman con una sonda de 8 MHz, y fueron almacenadas en
formato digital.

La ecografia de la pared arterial muestra dos lineas ecogénicas que se
corresponden con las luz-intima y media-adventicia del vaso. La distancia entre
estas dos lineas representa el engrosamiento combinado de la capa intima y
media de la pared arterial y se define como GIM (122).

Para la medicion del GIM se exploré el territorio carotideo de forma
estandarizada con el participante en posicion supina y el cuello extendido y
ligeramente girado en direccion contralateral al lado estudiado. Se estudiaron y

examinaron 3 segmentos predeterminados de las arterias a ambos lados y libres
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de placa de ateroma. El GIM se midi6 a una distancia de 1 cm debajo del bulbo
carotideo, en la pared posterior del vaso (123). Todas las mediciones se
realizaron al final de la diastole.

Para cada paciente, se tomaron tres medidas en cada lado y el resultado se
expres6é como el valor medio del GIM. Se registr6 también el valor maximo
obtenido en cada lado y expresado como GIM max. Ademas, se recogid la
presencia o no de placas de ateroma en cada ACC, AC izquierda y carotida
externa, reflejdndose su tamafo, morfologia, ecogenicidad y cuantificacion del
grado de estenosis en su caso. El IMT patolégico se defini6 como un
engrosamiento 2mayor o igual de 0,9 mm de la capa intima-media de la pared
arterial, y la placa de aterosclerosis carotidea se defini6 como una protrusion en
la luz arterial mayor de 1,5 mm, un engrosamiento mayor del 50 % del IMT
circundante, o como la demostracion de una protrusion focal mayor de 0,5 mm

en la luz arterial (160).

4.8.6. Cuantificacion del calcio coronario mediante TAC:

Se procedio a la realizacion de una TAC tanto en 2015 como en 2021 para la
determinacion no invasiva de enfermedad coronaria subclinica. La TAC se
realizé en el servicio de Radiodiagndstico del Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla. Todos los pacientes firmaron un segundo consentimiento especifico
para la realizacién del TAC.

Todos los pacientes se sometieron a MDTC en un escaner de TAC de 64 cortes
para determinar CAC tanto en 2015 como en 2021 (Optima; GE Healthcare, EE.
UU.), y el estudio de imagen fue interpretado en los dos momentos por el mismo
radidlogo acreditado (Dr. Parra). La visualizacion coronaria se logro sin contraste
utilizando el modo de volumen de alta resolucion, y se utilizé una técnica de
adquisicién prospectiva con monitorizacion de la frecuencia cardiaca.

La cantidad de calcio en las arterias coronarias se midié usando el software
SmartScore® y la cantidad de calcio se expresdé usando la puntuacion de
Agatston. Las puntuaciones de cada lesion se consideran por separado en cada
territorio arterial y la suma de las lesiones calcificadas dara lugar a la cantidad
de calcio total (calcium score) (161). Los pacientes se clasificaron en 4 grupos,
segun su puntuacion CAC: 0 (normal); 1-100 (riesgo cardiovascular bajo a
moderado); 101-400 (riesgo cardiovascular moderado a alto); y > 400 (alto riesgo
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cardiovascular) (162). Una puntuacion CAC > 100 indica una alta probabilidad
de enfermedad arterial coronaria.

A partir de la determinacion del CAC, se calcul6 el riesgo MESA (120) en 2015y
en 2021. Este score, permite estimar el riesgo de ECV a 10 afios utilizando los
factores de riesgo tradicionales (edad, sexo, origen étnico, diabetes, tabaquismo,

perfil lipidico y presién arterial sistélica) y el CAC.

4.8.7. Determinaciones Bioquimicas:
Se extrajo una analitica en el momento de la entrevista tanto en 2015 como en
2021, con la determinaron los parametros siguientes en ambos momentos: Acido
arico, creatinina plasmatica, urea, colesterol total, LDL, HDL, triglicéridos,
transaminasa glutamico-oxalacética (GOT), transaminasa glutamico-pirdvica
(GPT), fosfatasa alcalina (FA), gamma glutamil transferasa (GGT), bilirrubina
total, PCRu, VSG y hemograma completo. Dichas determinaciones se realizaron
en el laboratorio de Analisis clinicos del Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla. Estas dos analiticas se realizaron “ad hoc” para el estudio,
independientemente de las determinaciones secuenciales extraidas para el

control clinico, inmunolégico y virolégico que requeria su asistencia en consulta.

a. Adipocinas:
El andlisis de adipocinas se realizo en el laboratorio del Servicio de Inmunologia
del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, en la extraccion realizada en el
afo 2021 en el momento de la entrevista. Para ello, se usé la técnica de
inmunoensayo de Luminex, cuya tecnologia es capaz de detectar y cuantificar
simultdneamente multiples proteinas, como citocinas, quimiocinas y factores de
crecimiento. Este sistema produce resultados comparables a los ensayos
convencionales como ELISA y PCR, pero con mayor eficiencia y rendimiento
(163). El uso de microesferas de diferente tamafio y distinguibles por sus
propiedades de dispersion de luz, permite la deteccion simultanea de proteinas
mediante una reaccion de multiplex (164). Con pequefios componentes
magnéticos derivados del hierro, las particulas son atraidas por un campo
magnético, resultando en una separacion eficiente y la resuspension completa

de la muestra (164).
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La tecnologia xXMAP mide hasta 80 proteinas diferentes simultdneamente por
pocillo. Los anticuerpos de captura se unen a las perlas Luminex. La conjugacion
de un anticuerpo especifico con una perla distinta permite el analisis maltiple en
un solo pocillo. Las muestras se mezclan con los conjuntos de microesferas. Las
proteinas de la muestra estan unidas a los anticuerpos de captura. Se afiaden
anticuerpos de deteccion marcados con fluorescencia (ficoeritrina) especificos
para los analitos de interés, formando un sandwich antigeno-anticuerpo. Los
ensayos se leen en un instrumento Luminex donde un laser clasifica el tipo de
perla para determinar la proteina detectada, mientras que un segundo laser
determina la magnitud de la proteina. El uso del Luminex se muestra en la figura
7.

Figura 7. Funcionamiento de Luminex (163). A. Los anticuerpos de captura se unen a
las perlas Luminex; B. Las muestras se mezclan con los conjuntos de microesferas; C.
Los ensayos se leen en un instrumento Luminex.
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El panel de perlas magnéticas usadas para el analisis de adipocinas en nuestro
estudio, fue un panel de adipocitos humanos llamado MILLIPLEX® MAP,
constituido por un kit de 11 plex que se utiliza para la cuantificacion simultadnea
de cualquiera o todas las siguientes citocinas: adiponectina, leptina, resistina,
HGF, IL-B, IL-6, IL -8, MCP-1, NGF, PAI-1 y TNFa. Sin embargo, para nuestro
estudio, solo se analizaron la adiponectina, leptina y resistina y se us6 500 ul de

muestra por cada suero de paciente.

El analisis de adipocinas se realiz6 en el suero de los pacientes en 2021. Los
resultados se compararon con muestras de sujetos sin infeccion por VIH y con
bajo RCV procedentes, procedentes del Biobanco del laboratorio del Instituto de

Investigacion Sanitaria de Valdecilla (IDIVAL). Los sujetos control se
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emparejaron por nimero de muestras (70) por sexo y edad con los pacientes del

estudio.

b. Células progenitoras endoteliales:
Las muestras de sangre periférica se extrajeron en el momento de la entrevista
tanto en 2015 como en 2021 y se procesaron en el laboratorio del IDIVAL
mediante suspensidn de células mononucleares. Posteriormente se llevo a cabo
la cuantificacion de CPEs por citometria de flujo. La citometria de flujo es una
técnica de analisis multiparamétrico en la que se hace pasar una suspension de
células alineadas a través de un haz de laser. La sefal producida por el impacto
de cada célula es recogida por diferentes detectores. Su conversion en sefiales
eléctricas y su posterior digitalizacion permite analizar varios pardmetros. Las
sefiales de fluorescencia proceden de fluoréforos unidos a un anticuerpo que son
capaces de reconocer la molécula diana, y la cantidad de fluorescencia emitida
es proporcional a la cantidad de componentes detectados.
Las células se aislaron siguiendo el protocolo del gradiente de densidad de Ficoll
(103). Se extrajeron de cada paciente 2 tubos heparinizados de sangre de 3,5
ml cada uno. En 2 tubos de 15 mL, se afiadi6é primero 3,5 ml de Ficoll-Paque TM
PLUS y posteriormente la muestra de sangre con ayuda de una pipeta.
Seguidamente se centrifugaron a 1.200 revoluciones por minuto durante 25
minutos, a una temperatura de 18-22 °C.
Después de la centrifugacion, se obtuvo la separacion de los distintos
componentes de la sangre en 4 fases: una fraccién superior con el plasma, una
fase intermedia fina con las células mononucleares, una fraccion inferior con el
Ficoll y una ultima fraccién con los granulocitos y los eritrocitos. Se aspir6 la fase
intermedia con las células mononucleares con una pipeta, se pasé a un tubo de
50 mL, y se complet6 hasta 40 ml con PBS (Phosphate Buffered Saline) y un 2%
de suero salino fisiolégico estéril. Se centrifugd de nuevo a 3000 rpm 5 minutos
entre 18-22 °C, se decanto el sobrenadante y se suspendieron las células con
14 ml de PBS. Se centrifug6 una tercera vez a 1500 rpm 10 minutos entre 4y 8
°C.
Segun el nimero de células, se afiadio el volumen de anticuerpo correspondiente
(1 ul de anticuerpo por cada 10° células). Después de los dos lavados, se
suspendio el pellet y se afiadio 1 ml de PBS + 2% FBS a cada uno de los tubos
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de células, y se conté el nimero de células existente en ellos. En uno de los
tubos se afiadié la mezcla de anticuerpos CD-34 PE, KDR-APC y CD62E-FITC,
mientras que en otro tubo se afiadieron los anticuerpos CD34-FITC, KDR-APC y
CD 133-PE. Tras 20 minutos de incubacion, se afiadio 5 ml de PBS+2% de FBS
y se volvid a centrifugar para eliminar el exceso de marcaje y uniones
especificas. Tras dos lavados, las muestras fueron resuspendidas en 500 ul de
PBS+2% FBS y se pasaron por un filtro de 5 ym para eliminar agregados
celulares. Las poblaciones en estudio se separaron en un citdmetro de flujo
modelo BD FACS Aria 1, y los resultados obtenidos se analizaron con el Software
FACSDiva V5.03 ModFit V3.0. (figura 8). Dichos analisis se llevaron a cabo por
el técnico encargado del manejo del citometro del IDIVAL. Las poblaciones
identificadas para cada una de las muestras fueron: CPEs CD34+, CPEs
tempranas (CD34+ KDR+ CD 133-) y CPEs muy tempranas (CD34+ KDR+
CD133+).

Para la conservacion de las células mononucleares se prepararon 2 crioviales
con codificacion 2D y se metieron en el congelador a -80 °C durante 4 horas.
Pasado este tiempo se almacenaron en el tanque de nitrogeno liquido.

Figura 8: Analisis de los resultados de la citometria de flujo con el Software FACSDiva
V5.03 ModFit V3.0.
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4.9. Analisis de resultados:

Los datos cuantitativos se muestran como media y desviacion estandar (DE), o
como mediana con rangos absolutos o intercuartilicos (Q1-Q3). Las variables
cualitativas se resumieron utilizando frecuencias absolutas y relativas, junto con
intervalos de confianza (IC) del 95%. Cada variable fue estudiada para evaluar
su distribucion paramétrica o no paramétrica con el test de Kolmogorov-Smirnov.
Para detectar las diferencias entre dos variables cuantitativas se utilizo la t de
Student para muestras pareadas, y para hacerlo entre dos variables cualitativas
la Chi cuadrado. Para el analisis de correlacion entre dos variables cuantitativas
paramétricas se utilizd el coeficiente de correlacion de Pearson (R) con un
modelo de regresion lineal. Se realizo regresion lineal maltiple en el caso de
algunas variables cuantitativas, cruda y ajustada por edad y sexo, y FRCV. Se
consideroé significativa una P < 0,05 de dos colas. Los analisis estadisticos se
realizaron utilizando STATA/IC 16.1.

4.10. Consideraciones éticas:

Todos los sujetos incluidos en el estudio firmaron un consentimiento informado
de acuerdo a la declaracion de Helsinki, previo a su inclusion en el mismo. El
protocolo de investigacion fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion
Clinica de Cantabria (Ref: 2015.09) segun la normativa local. Se obtuvo el
consentimiento informado de cada paciente en 2015 y en 2021.

La no participacion en el proyecto en ningun caso afectod a la valoracion periddica
de los pacientes en la consulta de Enfermedades Infecciosas. Los pacientes
fueron informados del resultado de las exploraciones.

Los datos fueron anonimizados y tratados de un modo confidencial con arreglo
a la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de Datos Personales
y garantia de los derechos digitales. Se mantuvo la confidencialidad de la
informacion con arreglo a la Ley 41/2002, de 14 de noviembre y la Ley de
Cantabria 7/2002, 10 de Diciembre, de Ordenacion Sanitaria de Cantabria.
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5. RESULTADOS
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5.1. Demografiay comorbilidades.

De los 1332 pacientes con infeccion por VIH atendidos en la consulta de
Enfermedades Infecciosas, 77 (5,8%) cumplieron todos los criterios de inclusion
y exclusién en 2015 (Figura 8).

Figura 8: Flujograma de seleccién de la poblacion.

Pacientes con infeccién por VIH en
seguimiento en consulta de El

(n=1332)
v I '
Excluidos: (n=1216) Incluidos: (n=116)
X RCV elevado v 10 afos de TAR
X Fumadores 4 Bajo RCV
X ECV. v No fumadores
v No ECV establecida
__(2015)
l (2015 ) i
Excluidos: (n=39) Incluidos: (n=77)
X No firma Cl (n=17) v Firma ClI
X No disponibilidad para v TAC coronario
pruebas (n=22) v Eco-doppler
v Analitica
| @ }
Excluidos — (n=14) Incluidos: (n=63)
X No firma Cl (n=6) 4 Firma Cl (n=63)
X No disponibilidad para v TAC coronario (n=57)
pruebas (n=4) v Eco-doppler (n= 52)
X Exitus (n=4) v Analitica (n=63)

VIH, Virus de la inmunodeficiencia humana; El, enfermedades infecciosas; RCV, Riesgo
cardiovascular; TAR, tratamiento antirretroviral; ECV, enfermedad cardiovascular; Cl,
consentimiento informado; TAC, tomografia axial computarizada.

En todos los pacientes (n= 77) se realizé un seguimiento durante 6 afios. Hubo
una pérdida en 14 de ellos a lo largo de este tiempo: 6 rechazaron continuar el
estudio, 4 no pudieron acudir para la realizacion de las exploraciones; y 4

fallecieron por causas no cardiovasculares. Por tanto, 77 pacientes se incluyeron
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en el afio 2015 y 63 pacientes finalizaron el seguimiento al cabo de 6 afos en
2021 63. Durante el periodo de seguimiento, 3 pacientes presentaron eventos
cardiovasculares (2 pacientes accidentes cerebrovasculares isquémicos y 1
paciente sindrome coronario agudo) y 9 desarrollaron tumores de 6rgano sélido
(Tabla 4).

Tabla 4. Incidencia de neoplasias desarrolladas en 9 pacientes del estudio a lo largo del
seguimiento y evolucién de la enfermedad.

Localizacién/ tipo de neoplasia (n=9) Evolucion
1. Carcinoma urotelial Exitus
2. Adenocarcinoma pancreas Exitus
3. Hepatocarcinoma Exitus
4. Adenocarcinoma préstata Exitus
5. Adenocarcinoma préstata Vivo
6. Cancer pulmén Vivo
7. Céncer pulmon, carcinoma esofago/lingual y neoplasia Vivo

pene.
8. Carcinoma epidermoide de cervix Vivo
9. Carcinoma vagina Vivo

Las principales caracteristicas de los pacientes del estudio estan recogidas en la
Tabla 5. La edad media en 2015 fue de 49,9 + DE 10,5 afios, y la mayoria fueron
varones (63,5%). En 2015, el 17,5% (n = 11) de los pacientes presentaron
hipertension arterial HTA), y el 12,7% (n = 8) recibian tratamiento con estatinas.
En 2021, el 42,9% (n = 27) presentd HTA, mientras que el 31,7% (n = 20) recibi6
estatinas. Present6 DM 1 paciente (1,6%) en 2015y 7 (11,11%) en 2021. La LDL
aument6 desde una media de 109.1 + 34,5 mg/dL a 120,3 + 42,8 mg/dL, y el
colesterol total aumenté desde 183,4 + 50,5 mg/dL a 190,6 + 48.8 mg/dL. El valor
de la VSG se increment6 en 4.7 mm/h (P = 0,03), y la PCR-US en 1,6 mg/mL (p
< 0,01). Se observo un aumento significativo de la bilirrubina en 0,16 g/dL (p <
0,01); asi como una disminucion en la funcién renal, con un aumento de la

creatinina en 0.04 mg/dL (p < 0,05).

5.2. Caracteristicas clinicas y analiticas asociadas a la infeccion por
el VIH.
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Se recogieron las variables clinicas y analiticas asociadas a la infeccion por VIH.
El tiempo de evolucién medio de los pacientes en 2021 fue de 267,9 £ 81 meses
desde el diagnostico de la infeccidn, y recibieron una media de 227,6 + 75,3
meses de tratamiento. La situacion inmunoldgica y virologica de los pacientes
incluidos al diagnéstico fue la siguiente: se observé una media de Linfocitos T
CD4/mL nadir de 265,1 + 172,6 y una CV cénit de 245,135 + 758,358 copias/mL.
Se observo una diferencia estadisticamente significativa entre las cifras de
linfocitos T CD4: 693,6 + 373,6 en 2015 y 609,5 + 286,1 en 2021 (p = 0,01); asi
como en el cociente CD4/CD8: 0,9 £+ 0,4 en 2015y 1,0 £ 0,5 en 2021 (p = 0,02).
(Tabla 5).

Tabla 5: Caracteristicas clinicas y analiticas de los 63 pacientes incluidos en el
estudio.

Parametro Pacientes 2015 Pacientes 2021 Valor
n (%) (N=63) n (%) (N=63 p*
Edad, afios (media + DE) 49,9 + 10,5 544+ 11,2
Sexo, varones (%) 40 (63,5) 40 (63,5)
Peso (media +/- DE, kg) 75,9 + 13,7 77,4+ 17,6 0,44
Media IMC (kg/m2) 26,3+4,2 27,4+ 43 0,02
Fumador 0,000
Activo 3(4,8) 5(7,9)
Exfumador 24 (38,1) 26 (41,3)
Nunca 36 (57,1) 32 (50,8)
Mediana paquetes afio 12 (7-22) 12 (7-21) 0,09
DM 1(1,6) 7(11,1) 0,01
HTA 11 (17,5) 27 (42,9) 0,001
Tratamiento con estatinas 8 (12,7) 20 (31,7) 0,000
Perfil lipidico:
Glucosa 95,9+ 31,3 104,8 + 25,2 0,001
Colesterol HDL 51,6 + 18,8 55,0+ 254 0,27
Colesterol LDL 109,1 + 34,5 120,3 +42,8 0,03
Colesterol total 183,4 + 50,5 190,6 + 48,8 0,36
Triglicéridos 152,8 + 125,0 143,8 £ 109,4 0,50
Funcion hepética y renal:
GOT (u/l) 36,2 + 23,3 32,6+31,1 0,31
GPT (u/l) 422 + 41,7 33+32,1 0,08
GGT (u/l) 66,3+41,5 37,8+42,4 0,000
Bilirrubina (g/dl) 0.53+0.29 0.69 +0.39 0,001
Proteinas T (g/dl) 73+0,4 7,2+0,6 0,1
Albdmina (mg/dl) 43+0,3 54+6,2 0,19
Creatinina (mg/dl) 0,88+0,2 0,92 +£0,25 0,02
Urea (mg/dl) 38,1+11,3 39,9+ 14,7 0,27
CKD-EPI (ml/min/1,73 m2) 87+8,4 81+129 0,000
Marcadores de inflamacién:
VSG 12,8+ 10,9 17,5+ 19 0,03
PCRu 0,13+0,13 1,7+1,6 0,000
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VIH
Zenith CV 245135 + 758358 245135 + 758358
Linfocitos TCD4 actual (cel/ul) 693,6 + 373,6 609,5 + 286,1
CD4/CD8 09+0,4 1,0+0,5
Linfocitos totales/ml 2123,3 + 743,7 2872,1 + 4933,3
Meses desde diagnéstico VIH 207,9 £ 81,8 267,9 £ 81,8
TAR (meses) 167,2 £ 75,3 227,6 £ 75,3

0,01
0,017
0,24

IMC, indice de masa corporal; DE, desviacion estandar; CV, carga viral; VIH, virus de la
inmunodeficiencia humana; HDL, lipoproteina de alta densidad; LDL, lipoproteina de
baja densidad; DM, diabetes mellitus; HTA, hipertension arterial; VSG, velocidad de
sedimentacion; PCR, proteina C reactiva. *Test de chi-cuadrado de dos colas para
variables cualitativas y t de student para datos emparejados de dos colas para variables
cuantitativas.

5.3. Tratamiento antirretroviral.

El tiempo total de tratamiento con ITIANs, TDF, TAF, ABC, ITINNs, NVP, IPs, lls,
DTG y BIC se muestra en la Tabla 6.

Tabla 6. TAR recibido en los 63 pacientes del estudio hasta 2021.

TAR Pacientes Meses de TAR
n (%) (media £ DE)
ITIANS 62 (98,41) 202,52 + 75
TDF 57 (90,48) 97,53 + 60,35
TAF 47 (74,60) 39,06 + 28,02
ABC 13 (20,63) 17,05 + 41,27
ITINNs 57 (90,48) 117,35 + 68,23
NVP 7 (11,11) 6,21 + 24,38
IPs 40 (63,49) 65+ 72,54
INIs 32 (50,79) 27,14 + 36,43
DTG 15 (23,81) 7,67 + 18,19
BIC 10 (15,87) 483+11,51

TAR, terapia antirretroviral; CAC,calcio arterial coronario score; ITIANs, Inhibidores de
transcriptasa inversa analogos de nucleésidos; TDF, Tenofovir Disoproxil Fumarato;
TAF, Tenofovir Alafenamida; ABC, Abacavir; ITINNs, Inhibidor de la transcriptasa
inversa no analogo de los nucleésidos; NVP, Nevirapina; IPs, Inhibidor de la proteasa;
INIs, Inhibidor de la integrasa; DTG, Dolutegravir; BIC, Bictegravir.

Se realizé un estudio de correlacion entre la duracion de los tratamientos
prescritos con FRCV (HTA, DM, LDL, HDL, colesterol total y triglicéridos),
encontrandose una correlacién positiva moderada estadisticamente significativa

entre la duracién del tratamiento con abacavir y el nivel de triglicéridos (R = 0,34;
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P = 0,01). Por otro lado, se encontr6 una correlacion negativa moderada
significativa entre los meses de tratamiento con dolutegravir y los niveles de LDL
(R = -0,37; P = 0,005), una correlacion negativa débil entre los meses de
tratamiento con abacavir (R =-0,25; P = 0,05), neviparina (R = -0,27; P = 0,04),
y dolutegravir (R = -0,29; P = 0,03), con los niveles de colesterol total y una
correlacion negativa débil entre los meses de tratamiento con TDF y el nivel de
triglicéridos (R =-0,27; P = 0,04). (Tabla 7).

Tabla 7. Correlacion del TAR recibido en los 63 pacientes del estudio hasta 2021 con
FRCV.

TAR HTA DM LDL HDL Colesterol | Triglicéridos
R P R P R P R P R P R P
ITIAN | -0,18 | 0,17 | 0,24 | 0,32 | -0,15| 0,27 |-0,23| 0,08 | -0,19 | 0,14 | -0,12 | 0,45
TDF -0,01| 0,95 | 0,004 | 0,98 |-0,14| 0,3 0,01 |092 )| -0,08 | 0,56 |-0,27 | 0,04
TAF 0,04 | 0,78 | -0,04 | 0,78 |-0,15| 0,26 |-0,04| 0,79 | -0,05 | 0,72 | -0,14 | 0,27
ABC -0,03| 0,85 | -0,07 | 0,64 |-0,05| 0,69 |-0,24| 0,07 | -0,25 | 0,05 | 0,34 | 0,01
ITINN | 0,28 | 0,19 | -0,01 | 0,39 | 0,05 | O,75 |-0,13| 0,34 | -0,11 | 0,41 |-0,15| 0,26
NVP -0,23| 0,08 | 0,08 | 0,58 |-0,25| 0,06 |-0,17| 0,19 | -0,27 | 0,04 | -0,08 | 0,57
P -0.13/ 032 | 0,16 | 0,25 | 005 | 0,72 | -0,1 | 0,46 | 0,001 | 0,99 | 0,2 | 0,12
INI -0,22 | 0,09 | 0,07r | 0,61 (-0,19| 0,16 | 0,24 | 0,31 | -0,14 | 0,29 | -0,01 | 0,95
DTG |-0,24| 0,29 | -0,21 | 0,14 | -0,37| 0,005 | 0,02 | 0,88 | -0,29 | 0,03 | -0,08 | 0,55
BIC -0,14| 0,3 | -0,03 | 0,84 |-0,29| 0,16 |-0,12| 0,35 | -0,21 | 0,12 | -0,03 | 0,78

R, coeficiente de correlacion de Pearson; P, valor P; TAR, terapia antirretroviral; FRCV,
factores de riesgo cardiovascular; ITIANs, Inhibidores de transcriptasa inversa analogos
de nucledésidos; TDF, Tenofovir Disoproxil Fumarato; TAF, Tenofovir Alafenamida; ABC,
Abacavir; ITINNs, Inhibidor de la transcriptasa inversa no analogo de los nucledsidos;
NVP, Nevirapina; IPs, Inhibidor de la proteasa; INIs, Inhibidor de la integrasa; DTG,
Dolutegravir; BIC, Bictegravir; HTA, hipertension arterial; DM, diabetes mellitus; LDL,
lipoproteina de baja densidad; HDL, lipoproteina de alta densidad.

5.4. Resultados de riesgo SCORE, SCORE 2, CAC y riesgo MESA.

En cuanto a la evaluacion de RCV, la media de los resultados del SCORE en
2015 fue de 0,9 £ 1.2, comparado con 1,4 + 1,7 (p < 0.05) en 2021. No hubo
pacientes con SCORE = 5 en 2015; sin embargo, 3 pacientes presentaron un
SCORE = 5 en 2021, un indicativo de alto RCV segun las guias europeas de
2016 [7]. Por otro lado, el SCORE2 medio en 2015 fue de 2,9 £+ 2,1, comparado
con 4,4 + 3,1 (p <0,05) en 2021.
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La MDTC se realizé en 63 pacientes en 2015 y en 57 pacientes en 2021, y los
resultados de los hallazgos se detallan en la Tabla 8. En 2015, 22 pacientes
(34,9%) presentaron placas coronarias, en comparacion con 29 (46%) en 2021
(p < 0.05). En 2015, 7 pacientes (11,1%) tuvieron un CAC score > 100,
comparado a 16 (25.4%) en 2021 (p < 0.05). En el grupo con bajo RCV (SCORE
< 1), la mayor parte de los pacientes (14/19; 73,7%) tenian un CAC normal (CAC
= 0). Sin embargo, los restantes 5 pacientes con bajo RCV (26,3%) tuvieron un
resultado de CAC bajo-moderado (CAC 1-100) (p = 0,007). En el grupo de RCV
alto (SCORE > 5), todos los pacientes (3/3) tuvieron un CAC > 100 (p = 0,036).
El riesgo MESA en 2015 (incluyendo FRCV y el CAC) fue de 3,4 + 5,8,
comparado con 6,0 = 8,6 (p < 0,05) en 2021.

Tabla 8. Resultados del SCORE, SCORE2, CAC (Unidades Agatston), MESA y GIM en
2015y 2021.

Parametros Pacientes 2015| Pacientes 2021 | Valor
(n =63) (n =63) p*
SCORE
mediana (RIC) 0(0-1,5) 1(0-2) ,000
media + SD 09+12 1,4+1)7 ,000
SCORE < 1 (bajo) 33 (52,4) 22 (34,9) ,000
SCORE = 1 and < 5 (moderado) 30 (47,6) 32 (50,8) ,000
SCORE = 5 (alto), n (%) 0 (0) 3(4,8) ,000
SCORE2 media + SD 29+21 4,4+3,1 ,000
Riesgo MESA media + SD 3,4+58 6,0 +8,6 ,000
Agatston media + DE 85,4 + 415 242,5+10.169,5 | 0,04
0 (normal), n (%) 45 (71,4) 28 (49,1) 0,000
1-100 (RCV bajo-moderado), n (%) 11 (17,5) 13 (22,8) 0,23
> 100, n (%) 7(11,2) 16 (28,1) 0,000
101-400 (RCV moderado-alto), n (%) 4 (6,3) 12 (21,1) 0,006
> 400 (RCV alto), n (%) 3(4,8) 4 (7) 0,000
GIM
GIM carotideo (mm), media + DE 0,74 £ 0,15 0,82+0,14 0,000
GIM carotideo (mm) > 0,9, n (%) 10 (15,8) 14/52 (26,9) 0,01
Placas carotideas, n (%) 7 (11,1) 15/52 (28,8) 0,03

SCORE, Systemic Coronary Risk Estimation; RIC, rango intercuartilico; SCORE2,
Systemic Coronary Risk Estimation-2; Riesgo MESA, score del Estudio Multiétnico de
Aterosclerosis; CAC, coronary artery calcium; RCV, riesgo cardiovascular; GIM, grosor
intima-media; DE, desviacion estdndar. *Test de chi-cuadrado de dos colas para
variables cualitativas y t de student para datos emparejados de dos colas para variables
cuantitativas.
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5.4.1. Resultados de CAC estratificado en mayor y menor a 100 UA 'y
el TAR.

En la Tabla 9 se muestra el uso de distintos TAR en pacientes con CAC score
menor a 100 UA y mayor a 100 UA. Entre los pacientes de CAC > 100, el uso de
dolutegravir fue significativamente mayor (P = 0,02), con un CAC medio de 1156
+ 2731 y una pauta media de dolutegravir de 38,6 + 20,2 meses. Los pacientes
con CAC < 100 (CAC medio de 0) y tratados con dolutegravir recibieron una
pauta media de 31,8 + 22,2 meses.

Tabla 9. Resultados del CAC en 2021 (estratificado en menor y mayor de 100), segun
el TAR recibido.

TAR CAC <100 CAC >100 Valor P*
n (%) n (%)
(n=41) (n =16)
ITIANS 40 (9,7) 16 (100) 0,76
TDF 38 (92,7) 14 (87,5) 0,69
TAF 34 (82,9) 9 (56,3) 0,1
ABC 6 (14,6) 6 (37,5) 0,15
ITINNs 37 (90,2) 14 (87,5) 0,67
NVP 3(7,3) 3(18,75) 0,42
IPs 28 (68,3) 8 (50) 0,43
lls 19 (46,3) 11 (68,8) 0,21
DTG 6 (14,6) 8 (50) 0,02
BIC 7(17,1) 3 (18,75) 0,53

TAR, terapia antirretroviral; CAC, calcio arterial coronario score; ITIANs, Inhibidores de
transcriptasa inversa analogos de nucledsidos; TDF, Tenofovir Disoproxil Fumarato;
TAF, Tenofovir Alafenamida; ABC, Abacavir; ITINNs, Inhibidor de la transcriptasa
inversa no analogo de los nucleésidos; NVP, Nevirapina; IPs, Inhibidor de la proteasa;
INIs, Inhibidor de la integrasa; DTG, Dolutegravir; BIC, Bictegravir. *Test de chi-
cuadrado de dos colas para variables cualitativas.

5.4.2. Correlacion del CAC con FRCV, factores asociados al VIH y

marcadores de inflamacion.

La correlacién entre los resultados del CAC en 2021 con el SCORE, FCV
clasicos (HTA, DM, sexo, consumo de tabaco), factores relacionados con el VIH,
marcadores de inflamacion (VSG, PCRu, adipocinas), y la presencia de placas
carotideas se detalla en la Tabla 10. Se encontré una correlacion positiva fuerte
del CAC en 2021 con el riesgo MESA (R =0,79, P =0,000). Ademas, se encontré
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una correlacion positiva moderada significativa de CAC en 2021 con el SCORE2
(R=0,3, P =0,03), los meses de tratamiento con abacavir (R=0,34, P =0,01) y
dolutegravir (R=0,4, P =0,002); y los marcadores de inflamacion ESR (R =0,42,
P =0,002) y uCRP (R = 0,29, P = 0,04). Se realizé un analisis multivariado del
CAC, ajustado por parametros de riesgo cardiovascular (edad, sexo,
hipertension arterial, diabetes mellitus, colesterol, triglicéridos e indice de masa
corporal), con un R del puntaje CAC de 0,19 (P = 0,04).

Tabla 10. Correlacion del CAC con el GIM, SCORE, FRCV, pardmetros analiticos
asociados al VHI, TAR, marcadores de inflamacion (VSG, PCRu, adipocinas) y CPEs.

Correlacion de CAC en 2021 R Valor p
SCORE en 2021 0,13 0,34
SCOREZ2 en 2021 0,3 0,03
MESA en 2021 0,79 0,000
GIM en 2021 0,26 0,07
FRCV clasicos en 2021
HTA -0,19 0,16
DM -0,45 0,001
Sexo -0,17 0,21
Edad 0,19 0,15
Tabaco 0,11 0,43
IMC -0,08 0,6
Perfil lipidico
LDL -0,21 0,13
HDL -0,14 0,31
Colesterol total -0,2 0,15
Triglicéridos 0,04 0,8
Factores asociados al VIH
CD4 2021 -0,06 0.66
CD4/CDS8 2021 -0,07 0.62
Nadir CD4 al diagnéstico -0,13 0,34
Nadir CD4 al diagnéstico < 200 0,15 0,28
Zenith CV -0,02 0,87
Zenith CV > 200,000 0,03 0,84
Meses infeccién 0,04 0,76
Meses tratamiento 0,04 0,76
TAR (meses)
IPs -0,05 0,74
ITIANS 0,02 0.9
TDF 0,003 1
TAF -0,16 0,23
ABC 0,34 0,01
ITINNs -0,03 0,83
NVP 0,05 0,71
INI 0,15 0,27
BIC -0,02 0,88
DTG 0,4 0,002
Marcadores de inflamacién
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VSG 0,42 0,002
PCRu 0,29 0,04
Adiponectina -0,05 0,72
Resistina -0,06 0,65
Leptina -0,11 0,43
CPEs

CD34+309+133+ -0,09 0,53

CD34+309+133- 0,15 0,3

R, coeficiente de correlacion de Pearson; CAC, calcio arterial coronario score; SCORE,
Systemic Coronary Risk Estimation; SCORE2, Systemic Coronary Risk Estimation-2;
MESA, score del Estudio Multiétnico de Aterosclerosis; GIM, grosor intima-media;
FRCV, factores de riesgo cardiovascular; HTA, hipertension arterial; DM, Diabetes
mellitus; LDL, low-density lipoprotein (lipoproteina de baja densidad); VIH, virus de la
inmunodeficiencia humana; CV, carga viral; TAR, terapia antirretroviral; ITIANS,
Inhibidores de transcriptasa inversa analogos de nucledsidos; TDF, Tenofovir Disoproxil
Fumarato; TAF, Tenofovir Alafenamida; ABC, Abacavir; ITINNs, Inhibidor de la
transcriptasa inversa no analogo de los nucleésidos; NVP, Nevirapina; IPs, Inhibidor de
la proteasa; INIs, Inhibidor de la integrasa; DTG, Dolutegravir; BIC, Bictegravir; VSG,
velocidad de sedimentacion globular; PCRu, proteina C reactiva ultrasensible; CPE,
células progenitoras endoteliales.

En la Tabla 11 se detalla la correlacion entre la progresion del calcio score
medida en UA (CAC 2021- CAC 2015) con FRCV, factores asociados al VIH y
marcadores de inflamacién. Se observé una correlacion positiva moderada
significativa de la progresién del CAC con los meses de tratamiento con abacavir
(R=0,31, P =0,02) y dolutegravir (R= 0,38, P = 0,002); y con los marcadores de
inflamacion VSG (R=0,42, P =0,001) y PCRu (R= 0,27, P = 0,04). Se encontro
una correlacion negativa moderada entre la progresion del CAC y la presencia
DM (R=-0,47, P <0,001).
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Tabla 11. Correlacién entre la progresion del CAC (CAC 2021- CAC 2015) y del GIM
(GIM 2021 - GIM 2015) con FRCV, marcadores de inflamacion, CPEs y factores
asociados al VIH.

FRCV y factores VIH Progresién CAC Progresiéon GIM
(CAC 2021- CAC 2015) | (GIM 2021 - GIM 2015)
R Valor P R Valor P
Edad 0,19 0,14 0,07 0,61
Sexo -0,17 0,18 0,07 0,57
Riesgo SCORE a 10 afios 0,13 0,33 0,04 0,78
IMC -0,08 0,56 0,16 0,22
Fumador 0,11 0,41 0,31 0,02
DM -0,47 0,000 -0,32 0,02
HTA -0,18 0,17 -0,12 0,38
Perfil lipidico
Colesterol HDL -0,15 0,26 -0,23 0,08
Colesterol LDL -0,2 0,12 -0,36 0,01
Colesterol total -0,2 0,12 -0,28 0,04
Triglicéridos 0,04 0,76 -0,01 0,67
Marcadores de inflamacién
VSG 0,42 0,001 -0,27 0,04
PCRu 0,27 0,04 -0,23 0,03
Adiponectina -0,06 0,65 -0,16 0,24
Resistina -0,04 0,76 -0,07 0,59
Leptina -0,12 0,37 0,12 0,34
CPEs
CD34+309+133+ -0,12 0,39 0,2 0,14
CD34+309+133- 0,03 0,84 0,05 0,71
VIH
CV zenith -0,02 0,91 0,08 0,56
CV zenith >200000 0,03 0,8 -0,07 0,59
Nadir CD4 -0,12 0,34 -0,05 0,68
Nadir CD4 < 200 0,15 0,23 0,02 0,93
Meses infeccién 0,04 0,77 0,07 0,61
Meses tratamiento 0,04 0,74 0,22 0,09
ITIANS 0,01 0,92 0,22 0,08
TDF -0,002 0,98 0,02 0,91
TAF -0,15 0,24 -0,06 0,63
ABC 0,31 0,02 0,02 0,88
ITINNs -0,02 0,91 0,13 0,35
NVP 0,06 0,62 0,12 0,37
IPs -0,06 0,67 -0,01 0,96
INIs 0,14 0,27 0,03 0,84
DTG 0,38 0,002 0,07 0,58
BIC -0,01 0,96 0,09 0,47
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R, coeficiente de correlacién de Pearson; CAC, calcio arterial coronario score; GIM,
grosor intima-media; FRCV factores de riesgo cardiovascular, SCORE, Systemic
Coronary Risk Estimation; IMC, indice de masa corporal; DM, Diabetes mellitus; HTA,
hipertension arterial; LDL, low-density lipoprotein (lipoproteina de baja densidad); HDL,
high-density lipoprotein (lipoproteina de alta densidad); VSG, velocidad de
sedimentacion globular; PCRu, proteina C reactiva ultrasensible; CPE, células
progenitoras endoteliales; VIH, virus de la inmunodeficiencia humana; TAR, terapia
antirretroviral; ITIANs, Inhibidores de transcriptasa inversa analogos de nucledsidos;
TDF, Tenofovir Disoproxil Fumarato; TAF, Tenofovir Alafenamida; ABC, Abacavir;
ITINNs, Inhibidor de la transcriptasa inversa no analogo de los nucleésidos; NVP,
Nevirapina; IPs, Inhibidor de la proteasa; INIs, Inhibidor de la integrasa; DTG,
Dolutegravir; BIC, Bictegravir.

5.4.3. CAC y evolucion clinica.

Después de 6 afios de seguimiento, tuvieron lugar 2 episodios de ictus isquémico
y 1 episodio de infarto agudo de miocardio. Uno de los pacientes presentd un
ictus en 2014 y fallecié antes del 2021 en relacion con un cancer de prostata
avanzado. Por ello, este paciente fue excluido del estudio en 2021. Otro paciente
sufrio de un ictus en 2017, con un SCORE moderado 2 en 2015y 2021, un CAC
bajo-moderado de 12 en 2015, y un CAC moderado-alto CAC de 245 en 2021.
El paciente que presento el infarto agudo de miocardio, sufrio el episodio en
2012, con un SCORE moderado de 2 en 2015y 2021 y un CAC alto de 3.212 en
2015y de 7.900 en 2021.

5.5. Resultado de la presencia de placas carotideas y del grosor

intima media (GIM).

La ecografia carotidea se realiz6 en 63 pacientes en 2015 y en 52 pacientes en
2021. El GIM medio fue de 0,74 mm + 0,15 en 2015, comparado a 0,82 mm *
0,14 en 2021 (P < 0,05). Hubo una diferencia significativa entre la presencia de
GIM > 0,9 mm y de placas carotideas entre 2015 y 2021, tal y como se muestra
en la Tabla 7. No se observaron casos de estenosis carotidea mayor del 50%.

5.5.1. GIM y calcio score coronario.
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En la Tabla 12 se detalla la presencia de placas carotideas estratificada segun
el CAC, donde se encontré un incremento significativo de la presencia de placa

carotidea entre los pacientes con CAC > 100 (P < 0.05).

Tabla 12. Clasificacion de la presencia de placa carotidea (si/no) segun el CAC
estratificado por riesgo en los 52 pacientes en los que se determin6 el GIM en 2021.

CAC en 2021 Placa carotidea en 2021 (n = 52)
No, n/N (%) | Si,n/N (%) | Valor
P*
0 (normal) 23/24 (95,8) 1/24 (4,2) ,000
1-100 (RCV bajo-moderado) 8/10 (80) 2/10 (20) ,12
101-400 (RCV moderado-alto) 2/11 (18,2) 9/11 (81,8) ,000
> 400 (RCV alto) 1/4 (25) 3/4 (75) ,023

CAC, cuantificacién de calcio coronario; RCV: riesgo cardiovascular; GIM: grosor intima-
media. *Test de chi-cuadrado de dos colas para variables cualitativas.

5.5.2. Resultados de GIM estratificado en mayor y menor a 0,9 mmy el
TAR.

En la Tabla 13 se muestra el uso de distintos TAR en pacientes con GIM menor
a 0,9 mm y mayor a 0,9 mm. No se encontraron diferencias significativas en el

uso de los distintos TAR entre ambos grupos.

Tabla 13. Clasificacion del valor del GIM estratificado por riesgo segun el TAR recibido
en los 52 pacientes en los que se determin6 el GIM en 2021.

TAR GIM< 0,9 mm GIM > 0,9 mm (n= Valor P*
(n= 35) 17)

ITIANS 35 (100) 17 (100)

TDF 31 (88,6) 16 (94,1) 0,53
TAF 29 (82,9) 10 (58,8) 0,06
ABC 5(14,3) 6 (35,3) 0,08
ITINNs 32 (91,4) 16 (94,1) 0,73
NVP 2 (5,7) 4 (23,5) 0,06
IPs 23 (65,7) 10 (58,8) 0,63
lls 19 (54,3) 9 (52,9) 0,93
DTG 6 (17,1) 6 (35,3) 0,15
BIC 7 (20) 3(17,6) 0,84
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GIM: grosor intima-media; TAR, terapia antirretroviral; CAC, calcio arterial coronario
score; ITIANs, Inhibidores de transcriptasa inversa analogos de nucledsidos; TDF,
Tenofovir Disoproxil Fumarato; TAF, Tenofovir Alafenamida; ABC, Abacavir; ITINNS,
Inhibidor de la transcriptasa inversa no analogo de los nucleésidos; NVP, Nevirapina;
IPs, Inhibidor de la proteasa; INIs, Inhibidor de la integrasa; DTG, Dolutegravir; BIC,
Bictegravir. *Test de chi-cuadrado de dos colas para variables cualitativas.

5.5.3. Correlacion del GIM con FRCV, factores asociados al VIH y

marcadores de inflamacion.

La correlacion entre los resultados del GIM en 2021 con el SCORE, FCV clésicos
(HTA, DM, sexo, consumo de tabaco), factores relacionados con el VIH,
marcadores de inflamacion (VSG, PCRu, adipocinas), y la presencia de placas
carotideas se detalla en la Tabla 14. Se observé una correlacién positiva
moderada y estadisticamente significativa del GIM en 2021 con el SCORE en
2021 (R=0,53, P =0,0001), el SCOREZ2 en 2021 (R = 0,55, P = 0,000), el riesgo
MESA en 2021 (R = 0,54, P = 0,000), la edad (R=0,45, P =0,001), la VSG (R=
0,3, P =0,03), los meses de tratamiento con neviparina (R=0,3, P =0,03) y con
niveles de linfocitos TCD4 nadir < 200 (R = 0,29, P = 0,04). Se encontré una
correlacion negativa moderada significativa del GIM con la presencia de DM (R
=-0,49, P =0,001) y con laedad (R= 0,45, P = 0,001).
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Tabla 14. Correlacion del GIM con el SCORE, FRCV, parametros analiticos asociados
al VIH, TAR, marcadores de inflamacién (VSG, PCRu, adipocinas) y CPEs.

Correlacion de GIM en 2021 R Valor P
SCORE en 2021 0,53 0,0001
SCOREZ2 en 2021 0,55 0,000
MESA en 2021 0,54 0,000
FRCYV clasicos en 2021
HTA -0,24 0,09
DM -0,49 0,001
Sexo -0,3 0,03
Edad 0,45 0,001
Tabaco 0,03 0,85
IMC 0,16 0,27
Perfil lipidico
LDL 0,03 0,85
HDL -0,13 0,37
Colesterol total 0,01 0,96
Triglicéridos 0,22 0,12
Factores asociados al VIH
CD4 2021 -0,16 0,25
CD4/CD8 2021 -0,24 0,08
Nadir CD4 -0,11 0,43
Nadir CD4 < 200 0,29 0,04
Zenith CV -0,15 0,3
Zenith CV > 200,000 0,17 0,23
Meses tratamiento 0,13 0,36
Meses infeccion 0,04 0,79
TAR (meses)
IPs 0,12 0,42
ITIANS 0,06 0,69
TDF -0,01 0,95
TAF -0,12 0,38
ABC 0,16 0,27
ITINNs -0,09 0,56
NVP 0,3 0,03
INI 0,18 0,21
BIC -0,09 0,52
DTG 0,21 0,14
Marcadores de inflamacién
VSG 0,3 0,03
PCRu 0,06 0,68
Adiponectina -0,12 0,41
Resistina -0,26 0,07
Leptina -0,19 0,2
CPEs
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CD34+309+133+ -0,09 0,54
CD34+309+133- 0,03 0,83

R, coeficiente de correlacion de Pearson; GIM, grosor intima-media, SCORE, Systemic
Coronary Risk Estimation; FRCV, factores de riesgo cardiovascular; HTA, hipertension
arterial; DM, Diabetes mellitus; LDL, low-density lipoprotein (lipoproteina de baja
densidad); VIH, virus de la inmunodeficiencia humana; CV, carga viral; TAR, terapia
antirretroviral; ITIANs, Inhibidores de transcriptasa inversa analogos de nucledsidos;
TDF, Tenofovir Disoproxil Fumarato; TAF, Tenofovir Alafenamida; ABC, Abacavir;
ITINNs, Inhibidor de la transcriptasa inversa no analogo de los nucleésidos; NVP,
Nevirapina; IPs, Inhibidor de la proteasa; INIs, Inhibidor de la integrasa; DTG,
Dolutegravir; BIC, Bictegravir; VSG, velocidad de sedimentacion globular; PCRu,
proteina C reactiva ultrasensible; CPE, células progenitoras endoteliales.

En la Tabla 11 se detalla la correlacion entre la progresion del GIM medido en
mm (GIM 2021- GIM 2015) con FRCV, factores asociados al VIH y marcadores
de inflamacién. Se encontré una correlacion positiva moderada entre la
progresion del GIM con el inicio del habito tabaquico (R= 0,31, P = 0,02) y una
correlaciéon negativa moderada de la progresion del GIM con la presencia de DM
(R=-0,32, P = 0,02), nivel de LDL (R =-0,36, P = 0,01), colesterol total (R = -
0,28, P =0,04), VSG (R=-0,27, P =0,04) y PCRu (R =-0,23, P = 0,03). No se
encontré una correlacion significativa entre la progresion del GIM y los factores

asociados al VIH.

5.6. Resultado del analisis de adipocinas.

Los resultados de los valores de las adipocinas analizadas en el suero de los
pacientes de la cohorte en 2021 y en suero de pacientes control sin infeccion por
VIH y bajo RCV, se muestran en la Tabla 15. Se observaron mayores cifras de
resistina (P = 0.003) y leptina (P = 0,001) en los pacientes del estudio en 2021
con respecto a los pacientes control de una forma significativa. No se encontro
una correlacion significativa entre las adipocinas y los resultados del CAC y GIM
(Tablas 9, 10y 13).

Tabla 15: Resultados de las adipocinas (adiponectina, resistina, leptina) medidas en

los 63 pacientes del estudio en 2021 y en 63 pacientes control sin infeccion por VIH y
bajo RCV en 2021.
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Adipocinas Pacientes del Controles 2021 (n=63) | Valor
estudio 2021 (n=63) p*
Adiponectina (mg/ml) 230,4 £ 762,9 68,5+ 79,1 0,09
Resistina (mg/ml) 37,3+ 17,7 29,1+11;3 0,003
Leptina (mg/ml) 29,4 £ 23,3 16 £ 15,2 0,001

VIH: Virus de la Inmundefeciencia Humana; RCV: riesgo cardiovascular. DE: desviacion
estandar. *Test de t de student para datos emparejados de dos colas para variables
cuantitativas.

5.7. Resultado del anélisis de las CPE.

En la Tabla 16 se detallan los resultados de las CPE analizadas en el suero de
los pacientes en 2015 y en 2021. Se observo un aumento significativo en todos
los tipos de células: células progenitoras hematopoyéticas CD34+ (P < 0,001),
células tempranas CD34+ 309+ (P < 0,001), y células muy tempranas CD34+
309+ 133+ (P < 0,001). No se encontré una correlacion significativa entre las
CPE y los resultados del CAC y GIM (Tablas 10, 11y 14).

Tabla 16: Resultados de las CPE (CD34+, tempranas CD34+309+ y muy tempranas
CD34+309+133+) en 63 pacientes en 2015 y en 54 pacientes en 2021.

CPE Pacientes 2015 Pacientes 2021 Valor

media £ DE media £ DE P
(n=63) (n=54)

Progenitoras hematopoyéticas CD34+

cel/ml 67,6 +/- 90,5 979,7 +/- 673,4 0,000

Ratio 0.0075 +/- 0.0096 0.098 +/- 0,067 0,000

Tempranas CD34+309+

cel/ml 0,4 +/-0,5 14,1 +/- 20,2 0,000

Ratio 0,00004 +/- 0,00005 0.0014 +/- 0,002 0,000

Muy tempranas CD34+309+133+

cel/ml 0,76 +/- 1,08 3,78 +/- 3,87 0,000

Ratio 0,00008 +/- 0,0001 | 0,00038 +/- 0,00039 | 0,000

CPE, células progenitoras endoteliales. DE: desviacién estandar. *Test de t de student
para datos emparejados de dos colas para variables cuantitativas.

Tampoco se encontré una correlacion significativa de las CPE con otros
marcadores de inflamacion, FRCV o factores asociados al VIH (Tabla 17).
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Tabla 17: Correlacion de las CPE con FRCYV, factores analiticos asociados al VIH y

marcadores de inflamacion.

Correlacion de CPE en 2021 Muy tempranas Tempranas
CD34+309+133+cel/ml CD34+309+cel/ml
R Valor P R Valor P
SCORE en 2021 -0,21 0,13 -0,13 0,35
FRCV clasicos en 2021
HTA 0,05 0,72 -0,19 0,18
DM -0,12 0,39 0,1 0,47
Sexo 0,29 0,04 0,15 0,26
Edad -0,12 0,43 -0,04 0,78
Tabaco -0,06 0,67 0,002 0,98
IMC -0,03 0,86 0,22 0,11
Perfil lipidico
LDL -0,08 0,59 -0,23 0,11
HDL 0,03 0,83 0,19 0,19
Colesterol total -0,06 0,7 -0,09 0,54
Triglicéridos -0,1 0,46 -0,23 0,09
Factores asociados al VIH
CD4 2021 0,21 0,14 -0,09 0,53
CD4/CDS8 2021 0,05 0,71 -0,18 0,2
Nadir CD4 0,09 0,51 -0,19 0,18
Nadir CD4 < 200 -0,19 0,17 0,16 0,25
Zenith CV -0,09 0,52 -0,74 0,6
Zenith CV > 200,000 -0,18 0,21 -0,16 0,25
Meses tratamiento -0,08 0,59 0,17 0,23
Meses infeccién -0,08 0,58 0,14 0,32
TAR (meses)
IPs 0,23 0,1 0,17 0,23
ITIANS -0,1 0,45 0,18 0,19
TDF -0,19 0,17 0,12 0,38
TAF -0,03 0,79 -0,15 0,29
ABC -0,06 0,67 -0,07 0,62
ITINNs -0,13 0,36 0,09 0,54
NVP -0,08 0,57 0,04 0,78
INI 0,15 0,27 0,19 0,15
BIC -0,07 0,63 -0,1 0,49
DTG 0,18 0,19 0,09 0,51
Marcadores de inflamacién
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VSG -0,12 0,39 -0,09 0,5
PCRu -0,15 0,3 -0,08 0,59
Adiponectina -0,03 0,83 -0,05 0,75
Resistina -0,15 0,28 0,01 0,92
Leptina 0,09 0,53 0,19 0,16

R, coeficiente de correlacion de Pearson; CPE, células progenitoras endoteliales; FRCV,
factores de riesgo cardiovascular; HTA, hipertension arterial; DM, Diabetes mellitus;
LDL, low-density lipoprotein (lipoproteina de baja densidad); HDL, high-density
lipoprotein (lipoproteina de baja densidad); VIH, virus de la inmunodeficiencia humana;
CV, carga viral; VSG, velocidad de sedimentacién globular; PCRu, proteina C reactiva
ultrasensible.
5.8. Resultados del cuestionario de habitos higiénico-dietéticos.

En la Tabla 18 se recogen los resultados de los habitos higiénico-dietéticos de
los pacientes relacionados con los FRCV, obtenidos mediante la
cumplimentacién de un cuestionario de 17 preguntas. El 59,6% de los pacientes
afirmé sufrir estrés, el 38,6% no realizaba ningun tipo de ejercicio fisico y el
23,6% ha sufrido algun episodio de dolor toracico. En cuanto a los habitos
dietéticos segun la dieta mediterranea: el 70,2% consumia >3 piezas de
legumbres a la semana, el 66,7% mas carne blanca que roja, el 54,4% > 2 piezas
de fruta diarias, el 47,4% > 2 piezas de verdura al dia, el 43,9% > 3 raciones de
pescado a la semana, y el 31,6% consumo habitual de frutos secos. Se observo
que el 52,6% consumia mas de una racién de mantequilla diaria, el 50,9% mas
de una racion de reposteria industrial a la semana, el 40,3% mas de una bebida
azucarada diaria, y el 10,5% mas de un vaso de vino diario.

Tabla 18: Resultados del cuestionario de habitos higiénico-dietéticos asociados a RCV
en los 63 pacientes del estudio en 2021.

Habitos higiénico-dietéticos Pacientes 2021 n (%) (n=63)
Episodios de dolor toracico
Nunca 45 (76,2)
A veces 12 (20,3)
A menudo 2 (3,3)
Presencia de estrés
Sin estrés 23 (40,4)
De vez en cuando 20 (35,1)
Con frecuencia 7 (12,3)
Continuamente 7 (12,3)
Realizacién de ejercicio
> 2-3 veces/semana 31 (54,4)
> 1 vez/semana 3(5,3)
> 1lvez/mes 1(1,8)
No 22 (38,6)
Uso de aceite de oliva 48 (84,2)
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Uso de aceite oliva > 4 cucharadas/dia
Consumo > 2 raciones verdura/dia
Consumo > 2 piezas fruta/dia

Consumo < 1 racion carne roja/dia
Consumo < 1 racién mantequilla/dia
Consumo < 1 bebida azucarada/dia
Consumo > 7 vasos vino/ semana
Consumo > 3 raciones legumbres/semana
Consumo > 3 raciones pescado/semana
Consumo < 2 raciones reposteria industrial/semana
Consumo > 3 raciones frutos secos/semana
Consumo carne blanca > carne roja
Consumo sofrito > 2 veces/ semana

11 (19,3)
27 (47,4)
31 (54,4)
32 (56,1)
27 (47,4)
34 (59,7)
6 (10,5)
40 (70,2)
25 (43,9)
28 (49,1)
18 (31,6)
38 (66,7)
23 (40,4)

RCV: Riesgo cardiovascular.
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6. DISCUSION
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Las enfermedades oportunistas asociadas a la infeccion por el VIH han
disminuido su incidencia desde la instauracion del TAR en 1996, que supuso un
aumento en la esperanza de vida, dando paso a comorbilidades asociadas a

infeccion cronica (165).

Entre las comorbilidades de mayor incidencia e importancia, por su potencial
gravedad, se encuentra la ECV. La infeccion por el VIH se asocia a un mayor
RCV y a un mayor riesgo de sufrir eventos cardiovasculares que la poblacion
general (166-168). En estos pacientes los factores clasicos de RCV tienen gran
importancia, pero la inflamacién ocasionada por el virus y el propio TAR también
influyen en el desarrollo de ECV (27, 169). Debido a esto es necesario conocer
que factores asociados a la infeccion por VIH que se relacionan con la

arterioesclerosis subclinica y la disfuncién endotelial.

El estudio presente es el primer estudio que evalla el papel de marcadores de
disfuncion endotelial como CPEs o adipocinas, ademas de marcadores de
aterosclerosis subclinica como GIM y puntuacion de calcio coronario en la
progresién de EVC de los mismos sujetos con infeccién por VIH y estudia
ademas su relacion con pardmetros analiticos relacionados con el VIH como la

CV y las subpoblaciones linfocitarias.

En estudios previos se ha demostrado una mayor incidencia de aterosclerosis
entre los pacientes infectados por el VIH (170-172), y la aterosclerosis subclinica
se puede evaluar mediante la puntuacién CAC (37, 38, 173). En el presente
estudio evaluamos la utilidad de la MDCT para cuantificar los niveles de calcio
coronario y evaluar la evolucion del RCV en una cohorte de pacientes con VIH

de larga evolucion. La deteccion de aterosclerosis coronaria subclinica a través
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de métricas CAC y GIM puede permitirnos identificar pacientes con VIH con un
RCV subestimado basado en los FRCYV clasicos, pero con un alto riesgo de sufrir

eventos CV fatales, que se beneficiaran de un tratamiento preventivo primario.

Cada prueba de diagndstico y su relacion con los parametros relacionados con
el VIH se analizan a continuacion. Para facilitar la compresién, la Discusion de
los resultados se hara por apartados, en el mismo orden en el que estos han sido
presentados, atendiendo en cada uno de ellos a los diferentes objetivos
establecidos al inicio del trabajo.

6.1. Comorbilidades y caracteristicas asociadas a la infeccién por el VIH.

Durante el periodo de seguimiento, el 4,8 % de los pacientes presentaron
eventos cardiovasculares: 2 pacientes accidentes cerebrovasculares isquémicos
y 1 paciente sindrome coronario agudo. Los tres pacientes presentaron buena

evolucion posterior.

El 14,3 % de los pacientes del estudio desarrollaron tumores de 6rgano sélido, y
el 44,4 % de ellos fallecieron en relacién con complicaciones o progresion de la
neoplasia. La localizacion mas frecuente fue de pulmodn (3,2 %), prostata (3,2 %)
y aparato reproductor (4,8 % incluyendo cérvix, vagina y pene). Lopez et al. (174)
analizaron en 2015 las muertes por enfermedades no asociadas directamente
con el SIDA en una cohorte de pacientes con VIH entre 1998 y 2011. De 2005 a
2011 se observé un aumento muy acusado de las neoplasias no asociadas a
SIDA (18,5 vs 2,1%; p = 0,001) y aumentaron las muertes por enfermedad
cardiovascular (9,2 vs 2,1%; p = 0,06). En su estudio, el cAncer mas frecuente
fue también el de pulmén (5,9 %), seguido de hepatocarcinoma (3,5 %),
carcinoma de laringe (2,3 %) y colorrectal (2,3 %). En nuestro estudio, se observé
un 1,6 % de hepatocarcinoma y de carcinoma de esoéfago/laringe. De las
neoplasias asociadas a SIDA, Lopez et al. observaron un 1,8 % de cancer de
cérvix, similar a lo observado en nuestro estudio (1,6 %). En este periodo, los
pacientes que murieron tenian mayor edad y mejor situacién inmuno-viroldgica.
Asimismo, observaron que la cifra de linfocitos T CD4+ y la CV al diagnostico
pueden ser marcadores independientes de estas patologias. Dado el pequefio
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namero muestral de pacientes con cancer en nuestro estudio (n=9), no se pudo

realizar un estudio de correlacion con estos marcadores.

En nuestro estudio no se observo el desarrollo de canceres relacionados con el
SIDA como sarcoma de Kaposi, linfomas B primarios del sistema nervioso
central, difusos de células grandes o de Burkitt, debido al buen control inmuno-

virolégico de los pacientes desde el diagnostico.

Segun estos resultados, puede concluirse que las neoplasias no asociadas a
SIDA y los eventos cardiovasculares constituyen actualmente las causas mas
importantes de muerte en los pacientes con VIH. Debido a la alta incidencia y
mortalidad en relacién al desarrollo de neoplasias, puede plantearse la utilidad
del uso del MDTC en la practica clinica para la deteccion precoz de tumores de

organo sélido en pacientes con VIH.

6.2. FRCV y caracteristicas asociadas a la infeccion por el VIH.

Tras 6 afios de seguimiento, observamos en los pacientes con VIH un aumento
significativo de la incidencia de factores CV clasicos, como DM e HTA, asi como
de los niveles de LDL y de glucosa. Asimismo, se detectd un incremento
significativo en el tratamiento con estatinas y una disminucién en la funcién renal.
Este empeoramiento del perfil metabdlico concuerda con lo que se ha descrito
previamente en la literatura con respecto a los pacientes VIH (26) y la alta
prevalencia de trastornos metabdlicos de hidrocarburos en estos pacientes. La
asociacion de la DM y la HTA con el VIH también aumenta el riesgo de
enfermedad renal crénica (26), tal y como se observa en los pacientes de nuestro
estudio.

En general, el tratamiento de la DM tipo 2 y la HTA en los pacientes con VIH
debe abordarse del mismo modo que en la poblacion no VIH, con algunas
consideraciones e individualizando por edad, esperanza de vida, comorbilidades

y costes (26).

Respecto a los marcadores de inflamacion, se detectdo un aumento significativo
en la VSG y la PCRu. El valor de la VSG se incrementé en 4.7 mm/h (P = 0,03),
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y la PCR-US en 1,6 mg/mL (P < 0,01). Varios estudios clinicos han relacionado
los niveles de VSG con el aumento del riesgo de mortalidad por enfermedad
coronaria y la progresion de la aterosclerosis y (62-64). Erikssen et al. (62)
determinaron la VSG en pacientes sanos con edades entre 40 y 60 afios y la
prueba se repitio tras un seguimiento de 7 afios. La VSG se correlacion6 con la
mortalidad por enfermedad coronaria, concluyendo que puede ser un marcador
de formas agresivas de enfermedad coronaria. A diferencia, en nuestro estudio
no se incluyeron pacientes con ECV establecida o sintomatica, pero se observo
igualmente un incremento de la VSG en pacientes con progresion de enfermedad
cardiovascular subclinica. Estos resultados sugieren que la determinacion de
VSG resulta una prueba valiosa y sensible como para evaluar la inflamacion
asociada con la aterosclerosis, y que puede aportar informacién prondstica
importante a corto plazo en el caso de la ECV subclinica, y a largo plazo o en el

caso de la presencia de ECV establecida.

Por otro lado, Ramana et al. (175) midieron el recuento de linfocitos TCD4+ y
distintos biomarcadores de inflamacién en 250 pacientes VIH con un rango de
edad de 18 a 65 afos, observando que la VSG presentaba una sensibilidad del
98,98 % para predecir recuentos de CD4 de <200 células/mm3. Concluyeron que
una VSG > 20 mm y un valor de PCR > 1.2 mg/dL podria ser util para predecir
recuentos de células CD4 <200 células/mm3. En nuestro estudio, también se
observé una disminucién en el nivel de TCD4 pasando de una media de 694 a
610 (P = 0,01). Pese a ser una cifra de TCD4 > 200 células/mm3, también
observamos una disminucién significativa en la cifra basal de los linfocitos TCD4,
asi como en la relacién TCD4/TCD8 (P = 0,02), que coincide con el incremento
significativo de la VSG y la PCRu.

Existen varios estudios que han relacionado los niveles de PCRu con la
presencia de ECV y el desarrollo del ateroma (59), pero son escasos los estudios
gue evallen la capacidad de la PCRu para determinar la inflamacién asociada a
la ECV en los pacientes VIH. Los resultados de nuestro estudio sugieren que la
PCRu puede ser igual de atil que la VSG para reclasificar a los pacientes de
riesgo bajo o intermedio que aun no han sufrido eventos cardiovasculares, pero
con posible ECV subclinica y que se pueden beneficiar de un ajuste de

tratamiento médico.
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6.3. Tratamiento antirretroviral.

El TAR se asocia a un aumento del riesgo de ECV mediante distintos
mecanismos en los pacientes con VIH (27, 41), favoreciendo la aparicion de
trastornos lipidicos (42).

El tiempo medio de evolucion de la infeccion en nuestro estudio fue de 268, y los
pacientes recibieron una media de 228 meses de tratamiento (85 % del tiempo
desde el diagnostico). Con respecto al tratamiento con ITIAN, el 21% del total de
los pacientes recibié tratamiento con abacavir durante una media de 17 + 41
meses. Se encontré6 una correlacién positiva moderada estadisticamente
significativa entre la duracion del tratamiento con abacavir y el nivel de
triglicéridos (R = 0,34; P = 0,01). Este resultado concuerda con publicaciones
previas, en las que se relaciona el abacavir con la elevacién del CT, LDLc y
triglicéridos (44). Otros ITIAN se han relacionado con un peor metabolismo
lipidico, con desarrollo de hipertrigliceridemia y elevacién del colesterol total,
como los anélogos timidinicos (ZDV y d4T) (43). Sin embargo, en nuestro estudio
no se encontroé tal relacién debido al desuso de tales farmacos en los ultimos

anos.

Respecto al grupo de los INI, el 24% de los pacientes recibié tratamiento con
dolutegravir con una media de 8 + 18 meses. Se encontré una correlacién
negativa moderada significativa entre los meses de tratamiento con dolutegravir
y los niveles de LDL (R = -0,37; P = 0,005). Eckard et al. (48) relacionaron el
tratamiento con dolutegravir con aumento de peso, pero consideraron que este
farmaco presenta un perfil lipidico neutral. Sin embargo, en el documento de
consenso del Plan Nacional sobre el Sida y de GeSIDA de la Sociedad Espafiola
de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica de 2022, se recomendd
una monitorizacién cuidadosa del RCV en pacientes con VIH que reciben
inhibidores de la integrasa (19). Es posible que esta recomendacion influyera en
el estrecho control de los niveles de LDL en los pacientes de nuestro estudio que
recibieron tratamiento con dolutegravir, y con ello en el resultado observado de

una correlacion negativa entre este farmaco y los niveles de LDL.
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Tradicionalmente, los IP son los TAR que se han asociado con peor perfil
metabdlico, con un aumento de niveles de triglicéridos y colesterol total (19).
Pese a ello, en nuestro estudio no se observo una correlacion de este grupo de
farmacos con una alteracion significativa del perfil lipidico. Esto puede deberse
también al estrecho control de FRCV en estos pacientes y a la contraindicacion
de su uso en el caso de pacientes con dislipemia previa.

6.4. Cuantificacion del calcio coronario mediante calcio score.

Observamos una progresion significativamente acelerada de CAC subclinica
después de seis afios de seguimiento, con un 11 % mas de placas coronarias y
un 14 % mas de pacientes con CAC > 100. En los pacientes de CAC > 100, se
observé un uso significativamente mayor de dolutegravir respecto a otros TAR,
lo cual recalca la importancia de una monitorizacion cuidadosa del RCV en
pacientes con VIH que reciben inhibidores de la integrasa, tal y como

recomiendan las guias clinicas (19).

Soares et al. (176) observaron en su metaandlisis que los pacientes con VIH
tienen una mayor prevalencia de placas coronarias no calcificadas medidas por
angiografia coronaria por TC y una prevalencia similar de CAC medida por
TCMD, en comparacién con los individuos VIH negativos. El objetivo de nuestro
estudio fue detectar la progresion de la CAC en lugar de estudiar su prevalencia.
Ademas, no realizamos angio-TC coronario, por lo que no se analizaron las

placas no calcificadas.

Volpe et al. (177) encontraron resultados similares después de un seguimiento
de 6 afios de 211 participantes con VIH, y Guaraldi et al. (178) encontraron
hallazgos similares después de 11 meses de seguimiento en 132 hombres con
VIH que estaban siendo tratados con TAR. . En el presente estudio, el riesgo de
MESA y SCOREZ2 también aumentaron significativamente en pacientes con VIH,
con una fuerte correlaciéon entre el riesgo de MESA y CAC, y una correlacién
moderada entre SCORE2 y CAC. Segun estos hallazgos, concluimos que un
SCORE o SCORE2 bajo puede subestimar la presencia de ECV subclinica.
Estos hallazgos son similares a los de Rueda-Gotor et al. (161), quienes también

concluyeron que SCORE subestima el riesgo CV en pacientes reumatoldgicos.
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La MDTC vy el riesgo MESA pueden ser util para evaluar a pacientes VIH con
RCV y SCORE2 bajo o moderado, que pueden beneficiarse del tratamiento
preventivo primario de factores CV, como la DM y la HTA. La justificacion de la
intensificacion de este tratamiento es que el CAC y MESA son mayor de lo
esperado y, por tanto, su RCV. En los pacientes que pueden beneficiarse del
tratamiento preventivo de la FVC, se ha sugerido repetir la puntuacion CAC en
un intervalo de 5 afos para los pacientes con una puntuacion CAC de 0 y un

intervalo de 3 a 5 afios para los pacientes con una puntuacion CAC >0 (178).

Encontramos una buena correlacién de la progresion del CAC con la VSG, los
meses de tratamiento con dolutegravir y abacavir, y la PCRu (en este orden).
Existen estudios que han relacionado el aumento de la VSG con la progresion
de la enfermedad coronaria documentada por angiografia (67). Natali et al. (64)
realizaron un estudio de cohortes observacional retrospectivo con 92 meses de
seguimiento. Se realiz6 una determinacion de calcio coronario mediante
angiografia a 1.726 pacientes con cardiopatia isquémica y a 269 pacientes
control sin cardiopatia isquémica. La VSG fue progresivamente mas alta en
presencia de enfermedad de 1, 2 o 3 vasos, concluyendo que la VSG constituye
un marcador independiente de enfermedad cardiovascular, asi como un

predictor de muerte cardiaca.

Kovari et al. (179) describieron un aumento del riesgo de placa mixta/no
calcificada detectada mediante angiografia coronaria por TC en pacientes
expuestos a abacavir (1,46; IC del 95 %: 1,08-1,98), pero ninguna diferencia
significativa en el CAC, a diferencia del estudio presente.

Arnaiz de las Revillas et al. (109) analizaron la misma cohorte de pacientes con
VIH en 2015 y encontraron que los niveles bajos de células CD4 y una carga
viral alta se asociaron con un CAC aumentado, a pesar de un indice SCORE
bajo. Volpe et al. (177) y Guaraldi et al. (178) también observaron que la
progresion de CAC se asoci6 con los linfocitos CD4 y la carga viral. Sin embargo,
después de seis afios de seguimiento en el presente estudio, no encontramos
una buena correlacion entre CAC en 2021 vy la cifra nadir de linfocitos CD4 nadir

o la carga viral cenit en el momento del diagndstico.
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Chow et al. (180) no observaron una asociacion entre CD4, VL y CAC en
pacientes con VIH. Estas diferencias pueden explicarse por el hecho de que
nuestros pacientes eran mayores y tenian una mayor prevalencia de factores CV
cladsicos y RCV. Un seguimiento a largo plazo de > 10 afios podria ser til para
determinar si cambié la correlacion entre los factores CAC y VIH,

Finalmente, se encontrd una correlacion negativa moderada entre la progresion
del CAC y la presencia de DM. Este resultado puede deberse a que el estrecho
control metabdlico en los pacientes con desarrollo de DM, haya supuesto una

mejoria en el resto de FRCV y con ello una detencion en la progresion del CAC.

6.5. Ecografia carotidea y medicion del GIM.

En el estudio presente se observo una progresion significativa del GIM a lo largo
de los 6 afios del seguimiento. Se encontré también un incremento significativo
de placas carotideas en los pacientes con CAC alto.

De igual manera, algunos estudios han evaluado el GIM en pacientes con VIH.
Un metanalisis de 2019 (127) incluy6 17 estudios transversales que compararon
el GIM entre 4656 pacientes con VIH y 3292 pacientes de control no infectados.
Se encontré que el GIM de los pacientes con VIH fue 0,27 mm mayor al cabo de
un afio (P < 0,027) (127), y que los pacientes infectados por el VIH en TAR
mostraron un GIM 0,75 mm mayor en comparacion con los que no estaban en
TAR (P =0,001).

Por otro lado, Hsue et al. (121) midieron la progresion del GIM y el desarrollo de
placa arteriosclerética en 300 pacientes infectados por VIH y 47 controles sanos
con un seguimiento durante 2,4 afios. Se observé una progresion del GIM mayor
en los pacientes con VIH frente a los controles tras ajuste por FRCV (0,06 frente
a 0,02 mm/afo, P = 0,016) y una mayor incidencia de placa en la bifurcacién
carotidea en los pacientes VIH (34 % frente a 17 %, P=0,014). Se encontrd
también una elevacion de la PCRu inicial en las personas infectadas por el VIH
y se propuso como un buen predictor de progresion del GIM en la region de la

bifurcacion.
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En nuestro estudio se encontré un incremento del GIM de 0,08 mm al cabo de 6
afos en los pacientes con VIH, que corresponde a una menor progresion que los
pacientes VIH y una mayor progresion que los controles segun el tiempo de
seguimiento del estudio de Hsue at al. La menor progresion respecto a los
pacientes VIH seguramente se deba a que en nuestro estudio solo se incluyeron
pacientes de bajo RCV. Pese a carecer de un grupo control, podemos comprobar
que la progresion del GIM es mayor que en pacientes de otros estudios no
infectados por el VIH. Finalmente, cabe destacar la importancia de la PCRu y la
VSG como biomarcadores de ECV. Al igual que con el CAC, observamos una
buena correlacion del GIM con el marcador de inflamacion VSG, y a pesar de no
haberse encontrado correlacion de la PCRu con el GIM, si se encontr6é buena
correlaciéon con el CAC. Por ello, se podria plantear una monitorizacion de VSG

y PCRu para re-estratificar el RCV de los pacientes VIH en la préactica clinica.

Respecto a los factores asociados al VIH, se encontré una buena correlacion del
GIM con los niveles de linfocitos TCD4 nadir < 200 y los meses de tratamiento
con neviparina. Estos datos sugieren que el GIM puede ser una técnica mas
sensible que el CAC para detectar una relacion entre factores asociados al VIH
y la presencia de ECV. Por ello, interesaria realizar mas estudios en el futuro con
un mayor numero muestral, en los que se pueda analizar esta relacién con mas

detalle.

En relacion con el TAR, mientras que otros estudios han descrito un aumento en
la progresion del GIM después del inicio con IP o ITIAN (127, 180), en nuestro
estudio no se encontraron diferencias significativas en el uso de los distintos TAR
en pacientes con GIM patolégico. Tampoco se encontré una buena correlacion
entre el valor del GIM y el TAR.

Observamos una buena correlacion entre el GIM, el riesgo MESA u el SCOREZ2.
Sin embargo, no se observo una buena correlacion entre el CAC y el GIM. Lester
et al. (181) comunicaron esta discrepancia en 89 pacientes sanos con bajo RCV

y CAC score = 0, con presencia del 34% de placas carotideas. Naqvi et al. (162)
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detectaron el 52% de las placas carotideas en 136 pacientes asintomaticos con
bajo riesgo y puntuacion CAC = 0. Una explicacion de estos hallazgos puede ser
la limitacion de la MDCT para detectar placas no calcificadas en las primeras
etapas de la ECV. En el presente estudio, el 20 % de los pacientes con hallazgos
de MDCT de bajo riesgo (puntuacion CAC = 0) presentaban placas carotideas,
en comparacion con el 82 % y el 75 % de los pacientes con riesgo moderado y
alto, respectivamente. Estos resultados sugieren que la presencia de hallazgos
graves en la ecografia carotidea puede considerarse un predictor confiable de
ECV, como concluyeron Spence et al. (182), y una forma fiable de identificar a
los pacientes con alto RCV, segun las Directrices europeas mas recientes sobre

prevencion de enfermedades cardiovasculares en la practica clinica (31).

6.6. CAC y GIM para predicciéon de eventos cardiovasulares.

Después de 6 afios de seguimiento, un paciente que presentd un infarto agudo
de miocardio en 2012, con un SCORE moderado de 2 en 2015 y 2021; un
SCOREZ2 alto en 2015 (9) y 2021 (9), un CAC alto de 3.212 en 2015 y de 7.900
en 2021; un riesgo MESA de 33 en 2015 y de 47 en 2021; y un GIM que paso6
de 0,67 mm en 2015 a 1 mm en 2021. Dada la clara progresion del GIM en un
paciente de alto RCV y con historia de IAM, interesa un estrecho control clinico

y sobre los FRCV para evitar episodios de ACV en el futuro.

Asimismo, tuvieron lugar 2 episodios de ictus isquémico. Uno de los pacientes
presentd el ictus en 2014 y fallecié antes del 2021 en relacion con un cancer de
préstata avanzado, antes de poder realizar el estudio de progresion de ECV. El
anico paciente gue experimentd un accidente cerebrovascular durante el periodo
de seguimiento en el presente estudio tuvo un SCOREZ2 alto en 2015 (6) y 2021
(12), un riesgo MESA moderado-alto en 2015 (4) y 2021 (12); y un CAC bajo -
moderado en 2015 y moderado - alto en 2021. Con respecto al GIM, paso de 0,8
mm en 2015 a 1,0 mm en 2021. Por tanto, en este caso, tanto la MDCT como el
eco-doppler tuvieron una buena capacidad para predecir un episodio isquémico

en un paciente VIH con ECV subclinica y un riesgo moderado de eventos CV en
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2015. De la misma forma, tanto el SCORE2 como el riesgo MESA pudieron

detectar la evolucion de ECV al cabo de 6 afios de seguimiento.

La TCMD fue también til para detectar un nédulo pulmonar en 4 pacientes y un

nédulo renal en 1 paciente.

6.7. Andlisis de las adipocinas.

Se observaron mayores cifras de las adipocinas proinflamatorias (resistina y
leptina) en los pacientes del estudio con VIH y bajo RCV en 2021, con respecto
a los pacientes control de poblacion general con bajo RCV de una forma
significativa.

Cabrera de Leon et al. (100) realizaron un estudio de seguimiento de 6636
adultos de poblacion general, encontrando que los individuos en el quintil 5 o
superior de resistina eran mas jovenes (P < 0,001), con menos prevalencia de
HTA (P < 0,001), obesidad abdominal (P < 0,001), DM (P < 0,001), dislipidemia
(P <0,001) y menor RCV segun la escala de Framingham (P < 0,001). Tras 3,5
afos de seguimiento, este subgrupo tuvo una mayor incidencia de IAM (RR=1,9),
tras ajustar por edad, sexo y tabaquismo; y concluyeron que la resistina puede
ser un marcador de riesgo de cardiopatia isquémica en la poblacién general.
Debido al pequefio nimero muestral, en el estudio presente no se pudo realizar
un andlisis por subgrupos segun los niveles de resistina, aunque de igual manera
partia de un subgrupo de bajo RCV. Tampoco hubo una comparacién en la
concentracion sérica tras los 6 afios de seguimiento y no se encontré una
correlacion significativa entre las adipocinas y la ECV subclinica. Sin embargo,
ambos estudios sugieren que la resistina puede ser un marcador independiente
de RCV en pacientes que parten de bajo RCV, y concretamente en nuestro
estudio, entre pacientes VIH.

Por otro lado, Gencer et al. (101) hicieron un estudio de seguimiento a 3044
pacientes de 70 a 79 afios durante 10 afios. Tras ajustadar por variables clinicas,
el HR para el cuartil mas alto de resistina fue de 1,52 (P < 0,001) para los eventos
CV graves (IAM o muerte), y 1,35 (P = 0,002) para ECV. El ajuste por
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enfermedad metabdlica e inflamacion (PCR, IL-6 y TNF-a), redujo las
asociaciones. Concluyeron que los niveles altos de resistina en pacientes de
edad avanzada se asociaron de forma independiente con un mayor riesgo de
eventos cardiovasculares. Pese a observarse un incremento de la resistina en
los paciente VIH con respecto a la poblacion general, en nuestro estudio no se
observd una asociacion entre la resistina y la ECV medida mediante MDTC y
GIM; y debido al bajo nimero muestral, no pudo realizarse un ajuste por
variables clinicas, perfil metabdlico o inflamacion. En cualquier caso, también
hubiera sido interesante incluir un andlisis de IL-6 y TNF-a para correlacionar con
el resto de marcadores de inflamacion (incluidas las adipocinas) y la existencia
de ECV.

Fontana et al. (102). investigaron la asociacion entre la resistina y el riesgo de
mortalidad cardiovascular. Para ello, analizaron los datos del disefio prospectivo
del Gargano Heart Study (n = 359 pacientes), en el que observaron un HR de la
resistina de 1,28 (IC del 95 %: 1,07-1,54) para mortalidad por todas las causas y
de 1,32 (IC del 95 %: 1,06-1,64) para mortalidad CV. Realizaron también un
meta-analisis, calculando un HR de 1,21 (prueba Q para heterogeneidad <0,001)
para todas las causas de mortalidad (n=4016) y 1,05 (prueba Q = 0,199) para
mortalidad CV (n=4187). Demostraron una relacion entre la resistina y el riesgo
de mortalidad en pacientes con DM de alto riesgo y ECV. En nuestro estudio no
existid ninguna muerte asociada a ECV, pero hubiera sido interesante realizar
un estudio de asociacion entre la resistina y la mortalidad asociada al cancer en
el caso de haber contado con un mayor nimero muestral, ya que todos los casos

de muerte estuvieron asociados con complicaciones tumorales (n = 4).

Con respecto a la leptina, Welsh P et al. (95), realizaron un estudio prospectivo
que incluyé a 5672 pacientes de edad avanzada, y relacionaron los niveles
iniciales de leptina con los eventos asociados a ECV (n = 864) y la presencia de
DM (n = 289), durante un seguimiento de 3,2 afios. Tras ajustar por FRCV
clasicos, IMC, PCR y glucosa, se encontrd asociacion de la leptina con riesgo de
DM en los varones (1,85 [1,30-2,63]). En el estudio presente no se hizo un
analisis de subgrupos segun el sexo ni por FRCV, pero si se analizaron los

niveles de leptina en un subgrupo con y sin infeccion VIH (ambos de bajo RCV),
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encontrdndose una diferencia significativa en los niveles de leptina de los
pacientes infectados. En nuestro estudio, tampoco se evidencio asociacion de la

leptina con la presencia de ECV.

Respecto a la adiponectina (la Unica adipocina anti-inflamatoria analizada en el
estudio), no encontramos diferencias significativas en los niveles de pacientes
con VIH con respecto a la poblacidon general. Spranger et al. (88) realizaron un
estudio anidado de casos y controles para evaluar las concentraciones basales
de adiponectina y el riesgo de DM tipo 2, encontrando que la concentracién de
adiponectina fue menor entre los individuos que desarrollaron DM respecto a los
controles (media 5,34 g/ml [DE 3,49] frente a 6,87 g/ml [4,58], P < 0,0001). Las
altas concentraciones de adiponectina se asociaron con un riesgo relativo
reducido de DM tipo 2 después del ajuste por edad, sexo, IMC, tabaquismo,
ejercicio, alcohol, y hemoglobina glicosilada (OR 0,3, P =0,0051). Debido a la
baja incidencia de DM en la poblacion de nuestro estudio, no existié suficiente
namero muestral para analizar los niveles de adiponectina por subgrupos segun
FRCV clésicos.

Kuwashiro et al. (91) analizaron prospectivamente los niveles de adiponectina en
171 pacientes con ACV isquémico y 171 controles sanos emparejados por edad
y sexo. Los niveles de adiponectina en el dia 0 del ACV fueron bajos en pacientes
con ictus aterotrombatico (P = 0,047) y mas altos en el ictus cardioembdlico (EC)
(P = 0,008). Demostraron que el valor de adiponectina en el dia 0 podia predecir
el ictus aterotrombdtico (OR 0,75; p = 0,009, por aumento de 1 uyg/mL) y se
asocio con la gravedad neuroldgica al ingreso (R = 0,420, P = 0,003). El Gnico
paciente del estudio presente que sufri6 un ACV presentd unos niveles de
adiponectina de 64,47 mg/ml 4 afios después del evento, siendo la media en los
pacientes con VIH de 230,4 + 762,9 y de 68,5 + 79,1 en los pacientes control.
Pese a ser un unico paciente, sus niveles bajos de adiponectina podrian
explicarse por el largo tiempo trascurrido desde el evento y el probable control
estrecho FRCV tras el mismo. No obstante, hubiera sido interesante conocer los

niveles de adiponectina en el momento del ACV.
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Por tanto, puede concluirse que nuestro estudio es el primero conocido en
analizar los niveles de adipocinas en pacientes con bajo RCV e infeccién por VIH
como marcador de inflamacion y estudiar su correlacion con ECV. Tal y como se
ha detallado previamente, hasta el momento se habian relacionado los niveles
de adipocinas con riesgo de muerte cardiovascular o eventos cardiovasculares
en pacientes con alto RCV o con la presencia de DM. Esta diferencia supone
plantear la medicion de adipocinas como biomarcador de ECV silente y precoz,
asi como predictor de muerte cardiovascular a largo plazo, en lugar de proponer
su medicion como marcador de ECV destablecida, como se ha realizado hasta
el momento. Dados los resultados de los distintos estudios, también puede
plantearse la realizacion de estudios adicionales de progresion de los niveles
circulantes de adipocinas en pacientes VIH, ampliando el nimero muestral y
realizando un andlisis por subgrupos, ajustado por enfermedad metabdlica e

inflamacion.

6.8. Anédlisis de las CPEs.

Se observo un aumento significativo en todos los tipos de células: células
progenitoras hematopoyéticas CD34+ (P < 0,001), células tempranas CD34+
309+ (P < 0,001), y células muy tempranas CD34+ 309+ 133+ (P < 0,001).

No se encontr0 una correlacion significativa entre las CPE con los FRCV,
factores asociados al VIH, ECV u otros marcadores de inflamacion. Estos
resultados concuerdan con los siguientes estudios: Costiniuk et al. (110)
midieron las CPE (CD45 dim/ CD34+/ KDR+) de 36 hombres no infectados por
el VIH y 30 hombres infectados por el VIH que no habian recibido TAR y sin
FRCV. No objetivaron asociacion entre los niveles de CPE con el recuento de
células CD4 o la carga viral en varones con infeccién por VIH, concluyendo que
los niveles de EPC no explican el mayor riesgo de ECV (recogido mediante
variables clinicas e historia de ECV sintomatica) en estos pacientes. Pese atener
resultados y conclusiones similares, en nuestro estudio se analizaron las CPE
en pacientes VIH de larga evolucion y en tratamiento con TAR, y la ECV se midi6

de forma objetiva mediante MDTC y eco-doppler.
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Papasavvas et al. (111) analizaron las CPE (CD34+/KDR+, CD133+/KDR+ y
CD34+/CD133+/KDR+) de sangre periférica crioconservadas recolectadas
longitudinalmente de 66 sujetos con infeccion cronica por el VIH vy
transversalmente de 50 sujetos VIH negativos. Los sujetos infectados por el VIH
recibian TAR y obtuvieron dos mediciones de GIM con 1 afio de diferencia. La
frecuencia de CPE en pacientes con VIH fue significativamente mayor en
comparacion con los sujetos seronegativos en riesgo (CD34+/KDR+; P=0,01) y
se correlacion6 positivamente con el recuento de células T CD4+ (CD34+/KDR+,
r=0,27; P=0,03). En nuestro estudio no se observé una correlacion de las CPE
con los factores asociados al VIH, pero no se incluyeron pacientes de alto RCV
y no existio un grupo control sin infeccién por VIH. Al igual que en nuestro
estudio, pese a ser pacientes de alto RCV, no se encontrdé asociacion entre el
cambio de frecuencias de CPE a lo largo del tiempo con la progresion del GIM

en pacientes con VIH.

Hill et al. (103) midieron las CPE en muestras de sangre periférica de 45 hombres
con varios grados de RCV, pero sin ECV conocida. Se realiz6 ultrasonografia de
alta resolucién de la arteria braquial, y se observé una fuerte correlacion de las
CPE con el RCV segun la escala Framingham (R =- 0,47, P = 0,001) y la funcién
endotelial (R = 0,59, P <0,001). Objetivaron que en los pacientes con infeccion
por VIH y RCV alto, existe una menor concentraciéon de CPE circulantes, y
concluyeron que la lesion endotelial en ausencia de suficientes CPE puede
afectar la progresién de la ECV. El incremento en las CPE circulantes en nuestro
estudio a pesar de un aumento del RCV puede deberse a diferencias en la
metodologia, técnicas de determinacion de las células o a la inclusién en el

estudio de Hill et al. de pacientes con alto RCV.

Arnaiz de las Revillas et al. (109) objetivaron que los pacientes con VIH y nadir
de células CD4 < 350/ul tenian menos concentracion de CPE tempranas medias
en el suero de los pacientes del estudio en 2015. Sin embargo, dicha correlacion
no se encontrd en el analisis de células de los mismos pacientes en 2021. Estas
diferencias pueden deberse a la progresion de la concentracion de las CPE, pero
también al cambio en el equipo de profesionales que se encargo de realizar las

mediciones, con la posible aparicion de sesgos de medicion.
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Por tanto, la complejidad en la metodologia, las distintas técnicas de
determinacion de las células y caracteristicas de las poblaciones en estos
estudios, hace que el papel de las CPE en relacion con la ECV de los pacientes
con infeccién por VIH no quede bien establecido.

6.9. Habitos higiénico-dietéticos.

Los resultados de los habitos higiénico-dietéticos de los pacientes relacionados
con los FRCV, se obtuvieron mediante la cumplimentacién de un cuestionario de
17 preguntas. El 25 % de los pacientes afirmo6 sufrir estrés con frecuencia o
continuamente y el 23,6% refirid haber sufrido algun episodio de dolor toracico.
lob et al. (183) realizaron una revisién sobre la concentracion de cortisol en el
cabello humano como biomarcador de estrés cronico en la ECV. Observaron que
el cortisol en el cabello es un biomarcador de estrés cronico y que los niveles
elevados de cortisol en el cabello estdn asociados tanto con la incidencia de
ECV, una peor recuperacion y resultados del tratamiento y el aumento FRCV
(HTA, DM y obesidad). Por tanto, es remarcable la importancia en el control del

estrés en los pacientes con infeccion por VIH para un buen control de FRCV.

El 38,6 % de los pacientes del estudio no realizaba ningun tipo de ejercicio fisico,
pero el 54,4 % afirmé realizar ejercicio mas de 2-3 veces por semana. Los
Centros de Control y Prevencion de Enfermedades de Estados Unidos
publicaron en 2001 (184) que solo el 25 % de los adultos informan participar en
los niveles recomendados de actividad fisica (ya sea 30 minutos de actividad de
intensidad moderada 5 o0 mas dias a la semana o 20 minutos de actividad fisica
de intensidad vigorosa 3 0 mas dias a la semana), que el 29 % no realizaban
actividad fisica regular en su tiempo libre. Segun los resultados del estudio
presente, podemos concluir que los pacientes con infeccion por VIH realizan
menos ejercicio que la poblacion general, pero que aquellos que lo realizan lo

hacen mas acorde con las recomendaciones sanitarias (mas de 2-3 veces a la
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semana). Por ello, como parte de del abordaje de control de los FRCV, seria
interesante fomentar desde las consultas de VIH el inicio de actividad fisica mas

que el incrementarla.

En cuanto a los resultados de los habitos dietéticos segun la dieta mediterranea,
mas de un tercio de los pacientes del estudio cumplia el consumo recomendado
de legumbres y carne blanca. Sin embargo, se observo que sdlo la mitad de los
pacientes consume habitualmente fruta, verdura y pescado, y que también la
mitad de los pacientes consumen mantequilla, reposteria y bebidas azucaradas
de forma perjudicial. Segun estos resultados, seria importante hacer
recomendaciones respecto a estos ultimos habitos de cara a mejorar el perfil

lipidico y los FRCV de los pacientes con VIH.

Saumoy et al. (157) realizaron un estudio piloto aleatorizado con seguimiento de
36 meses de 54 pacientes adultos con VIH virolégicamente suprimidos con RCV
segun la escala Frammingan >10 %. Se aleatoriz6 1:1 para un grupo de
intervencién multidisciplinar en el estilo de vida (n = 27) y el grupo control con
atencion habitual (n = 27). La intervencion incluia recomendaciones de ejercicio
aerobico 3 veces por semana, un plan para dejar de fumar y un programa
dietético con reduccion de la ingesta de acidos grasos saturados y azlcares
refinados, un aumento de &cidos grasos poliinsaturados, monoinsaturados y
fibra. Asimismo, la dieta enfatizé los beneficios de comer pescado de agua fria,
aceite de oliva, cereales integrales, verduras y frutas y disminuir el consumo de
carnes rojas y productos que contengan azucar blanca. A los 24 meses, el
colesterol total y el LDL disminuyeron significativamente en el grupo de
intervenciéon (p = 0,039, p = 0,011), pero no se encontraron diferencias entre
grupos al mes 36 en variables lipidicas ni en el RCV, y tampoco se evit6 la
progresion del GIM al cabo de 36 meses. Sin embargo, se trataba de un estudio
que incluy6 pacientes con alto RCV segun la escala de Frammingan y con una
probable alta incidencia de ECV subclinica. Aun asi, es indudable el efecto de
los habitos de vida sobre la disminucién de los FRCV. Por ello, seria interesante
implantar medidas de intervencién sobre los habitos de vida en la practica clinica
en pacientes con VIH y bajo RCV, con determinacion de la progresion de ECV
mediante MDTC y eco-doppler.
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6.10. Limitaciones del estudio.

El presente estudio tiene varias limitaciones. Primero, el pequefio tamafio de la
muestra disminuy6 nuestra capacidad para detectar asociaciones entre CAC y
parametros analiticos; sin embargo, la cuidadosa seleccion de pacientes sin
FRCV y pacientes no fumadores permitié eliminar factores de confusion. Sin
embargo, habria sido Gtil analizar la aparicion de eventos en una muestra mas
grande, para demostrar el valor prondstico y clinico de la progresion subclinica
de ECV. En segundo lugar, después de 6 afios de seguimiento, la aparicion de
RRCV clasicos fue significativa, o que puede ser un factor de confusion al
relacionar CAC con parametros de infeccién por VIH. En tercer lugar, la falta de
un grupo control, o de pacientes sin VIH, podria considerarse una limitacion del
presente estudio. Sin embargo, dado que la mayor incidencia de aterosclerosis
entre los pacientes con VIH se ha demostrado en estudios previos (170-172), y
nuestro objetivo era determinar qué parametros clinicos y analiticos relacionados
con el VIH estaban asociados con la progresion de la aterosclerosis subclinica,
utilizamos el misma poblacion de pacientes con una historia de > 10 afios de
técnicas especificas del VIH que no se usan comunmente en la practica clinica
para determinar si pudimos detectar RCV temprano. Un seguimiento de 6 afios
de una cohorte de seropositivos nos permitid estudiar la asociacion entre los
resultados clinicos y analiticos. Ademas, el uso de sujetos sanos VIH negativos
como controles debe sopesarse frente al riesgo asociado con la radiacion. Por
otro lado, los beneficios de la TCMD, incluida la deteccién del cancer, deben
valorarse con el riesgo de intensificacion de la radiacion en pacientes con VIH.
Asimismo, seria deseable un seguimiento mas extenso para poder comprobar la

evolucion a largo plazo.

En resumen, la rapida progresion de la ECV subclinica en pacientes con VIH
respalda el uso de la TCMD y el GIM carotideo para detectar un aumento del
RCV en pacientes con VIH cuyo indice SCORE2 puede subestimar el RCV. Los
pacientes infectados por el VIH con un indice SCORE2 cercano a un punto de
corte para el inicio del tratamiento tambiéen pueden beneficiarse de la TCMD para
determinar el CAC y el MESA, y con ello abordar el manejo temprano de los
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factores modificadores del RCV. Se necesitan mas estudios para introducir
nuevas técnicas no invasivas para el diagnostico de ECV subclinica y disfuncion

endotelial en la practica clinica.

7. CONCLUSIONES.
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Los pacientes con infeccién por VIH presentaron desarrollo de HTA e
incremento en el LDL y riesgo SCORE; asi como una rapida progresion
del CAC y las placas carotideas al cabo de un corto periodo de tiempo.
La MDTC puede desempefiar un papel importante en pacientes con VIH
con un RCV bajo y ECV réapidamente progresiva. El tratamiento con
dolutegravir y abacavir, asi como los marcadores de inflacion VSG y
PCRu, se correlacionaron con la presencia de ateroesclerosis subclinica
medida por calcio score coronario.

El eco-doppler carotideo es una prueba (til para detectar la rapida
progresion del GIM en los pacientes con VIH. Se correlacioné con la cifra
de linfocitos TCD4 nadir, la VSG, el tratamiento con Neviparina y con la
edad.

En pacientes con VIH, la MDTC y el GIM carotideo pueden ser Utiles para
detectar ECV subclinica. Son pruebas reproducibles y estandarizadas y
aportan puntos de corte que han permitido la re-estratificacion de los
pacientes con RCV infraestimado mediante escalas de riesgo
convencionales.

. Se observaron mayores cifras de resistina y leptina en los pacientes del
estudio con respecto a los pacientes control sin infeccion por VIH. Se
podria plantear el uso de estas adipocinas proinflamatorias en la practica
clinica como biomarcadores de RCV en pacientes con VIH.

No se ha observado relacion de las CPE con FRCV, factores asociados
al VIH o ECV subclinica.
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=== COMITE ETICO DE INVESTIGACION
| CLINICA DE CANTABRIA
@ IDIVAL

T. CONCEPCION SOLANAS GUERRERO, Secretario/a del COMITE ETICO DE
INVESTIGACION CLINICA DE CANTABRIA

CERTIFICA
Que este Comité ha evaluado la propuesta del Investigador Principal del estudio:
TITULO: Nuevas técnicas moleculares y de imagen para estimacion de riesgo
cardiovascular en paciente con infeccién por VIH.
TIPO DE ESTUDIO: Proyecto de Investigacién (Cédigo interno: 2015.209)
y considera que:
- Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacion
con los objetivos del estudio y estan justificados los riesgos y molestias
previsibles para el sujeto, teniendo en cuenta los beneficios esperados.
- Es adecuado el procedimiento para obtener el consentimiento informado.
La capacidad del investigador y sus colaboradores, y las instalaciones y

medios disponibles, tal y como ha sido informado, son apropiados para
llevar a cabo el estudio.

Este CEIC, emite un informe FAVORABLE para gue dicho Estudio sea realizado en el
HOSPITAL UNIVERSITARIO MARQUES DE VALDECILLA, actuando como
investigador principal el Dr./Dra. FRANCISCO ARNAIZ DE LAS REVILLAS
ALMAJANO

Fundacion s &2 Iavestizn e Mongueés d= Valdeolls (MIVAL S -C IF G30748773
)

Como queda reflejado en el Acta:10/2016 .

-EPCION SOLANAS GUERRERO
Secretario/a del CEIC

Edificio IDIVAL, 3* Planta « Avenida Cardenal Herrera Orla s/n & 39011 SANTANDER (Cantabria)
Tifno: 942 315 515 e Fax: 942 315 517 e www.idival,org ¢ e-maiks: eclinicosd@idival.org v

Anexo Il: Consentimiento informado
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SERVICIO
CANTABRO
PR SAWR

CONSENTIMIENTO INFORMADO

(&7 Valdecilla

TITULO DEL ESTUDIO: Nuevas técnicas moleculares y de imagen para estimacion de riesgo

cardiovascular en paciente con infeccion por VIH. (Estudio VIRC)

apellidos),declaro que:

............................... (nombre y

- Doy mi consentimiento para la realizaciéon de una ecografia de troncos supraérticos y un TAC

toracico.

- Doy mi consentimiento para la realizacion de analitica sanguinea para determinacion de

marcadores bioquimicos y celulares de riesgo cardiovascular.

- He leido la hoja de informacién que se me ha entregado
- He podido hacer preguntas sobre el estudio
- He hablado y aclarado las dudas con el

| s S S S (nombre del investigador)

- comprendo que mi participacion es voluntaria
- comprendo que puedo no participar en el estudio
- comprendo que puedo retirarme del estudio:

sin tener que ofrecer explicaciones

sin que esto repercuta en mis cuidados médicos futuros
- presto libremente mi conformidad para participar en el estudio

Firma del paciente: Firma del investigador:
Nombre: Nombre:
Fecha: Fecha:

Anexo lll: Hoja de Informacion al paciente
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HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE @ Valdecilla
= SC

DESCRIPCION DEL ESTUDIO:

Titulo del estudio: Nuevas tecnicas moleculares y de imagen para estimacion de riesgo cardiovascular en paciente
con infeccion por VIH. (Estudio VIRC)

Los paci con infeccién por VIH p | una mayor prevalencia de Enfermedad cardiovascular (ECV), y
diversos dios observacionales en esta poblacion han objetivado tasas elevadas tanto de infarto de miocardio (I.AM)
y cardiopatia isquémica como de enfennedad vascular cerebral. La correcta estimacion del riesgo cardi a

través de tablas y ecuaciones se ha mostrado crucial en la poblacion general. con el fin de comegtr los ﬁ!clom de
riesgo cardiovascular (FRCV) como prevencion pnnmna y seclmdana de ECV. Las
empleadas para calcular el riesgo de ECV en la p ion g l loi i en los paci con infeccion por
VIH.

Investigador Principal. Marina Fayos Pérez.
Tutor: Dra. M. Carmen Farifas (Seccion de Enfe dades Infecci del Servicio de Medicina Interna).

Objetivo del dio: Dx en paci infectados por VIH de mas de 5 aflos de tratamiento antirretroviral una
correlacion entre disti a indicad: de infl ion y disfuncid dotelial que puedan conllevar un
aumento del riesgo cardi lar no plado por los lasi

Metodologia empleada: Se realizara una ecografia de troncos supraérticos para valorar el grosor intima media y un
TAC toricico sin ¢ para ificar el calcio 10. Ademas se utilizara una muestra sanguinea como
un volumen adicional en la misma extraccion dc las pruebas analiticas habituales, parte de las muestras seran
das para determinacion de los para imi y otra parte se reahzara la suspension de células
mononucleares para llevar a cabo la cuanuﬁcaqén de células 2 d por ci ia de flujo.

BENEFICIOS ESPERADOS.

- Posibles beneficios para la sociedad: la posibilidad de éxito seria una mejor estimacion del riesgo
cardiovascular en pacientes con infeccién por VIH. lo cual permitiria una mejor prevencioén primaria para
eventos cardiovasculares

- No existe ningin beneficio inmediato para el paci por participar en este estudio.

- Posibles riesgos o efectos adversos por participar en este estudio: Los unicos riesgos que puede presentar
la participacion del paciente en este estudio son los mismos que pueda tener en la extraccion sang\una

habitual que realiza para los conu'oles analiticos de su enft dad, como flo I
en el sitio de la i6 y los mi que pueda tener la neahzaclén de una ecografia de
p y un TAC tordcico sin
- Incomodidades o riesgos inherentes al dio: No existe ning| i didad o riesgo inherente dado
que no se requi ni visitas adicionales, ni pruebas diferentes a las de los controles clinicos y analiticos
habituales.
VOLUNTARIEDAD.

- La participacion en este estudio tiene caricter voluntario.
- La participacién y el consentimiento Infonndo se pueden revocar en cualquier momento sin que esto
difique el 1 m los les h que realiza por su enfermedad. En caso de retirada del
para la participacion en el estudio se informara al Dra. Marina Fayos Pérez. .yno
se afladiran los datos del paciente a la base de datos del estudio y las muestras se destruiran.

CONFIDENCIALIDAD.

- Los datos que se recogeran de la Historia Clinica del paci seran confidenciales, en limi de la
Ley de Proteccion de Datos vigente, teniendo umcnmeule acceso a la misma el personal m\esugndor que
participa en este estudio, las Autoridades N: les y A omi el Comité ético de investigacion
Clinica.

@Valdecﬂla
AN S SC La identidad de los sujetos incluidos en el estudio se mantendra en el anonimato
mediante la codificacion de sus datos y ningin dato de caracter personal saldra del centro. El equipo
investigador tendrda un archivo que correlacione la identidad del sujeto incluido con el codigo de
identificacion asignado en el estudio y una base de datos independi donde se regi an los datos de los
pacientes reclutados con el codigo de identificacion asmmdo
- Las muestras recogidas para el estudio seran anali de al p i que se indica en el
protocolo del estudm y solo se unhzamn para los fines que Jjustificaron su recoglda conforme a la Ley
14/2007, de i édi quier uso 1 o posterior requerira su consentimiento
explicito por escrito.

A

OPINION POSITIVA DEL CEIC.
- Este estudio y estos documentos (Hoja de Informacion al paciente y Consentimiento Informado) han sido
revisados por el Comité de Etica de igacion Clinica de Cantabria y con su opinion p:

INFORMACION ADICIONAL.
- Para cualquier consulta que desee realizar acerca de cualquier aspecto del estudio o de sus derechos como
paciente. no dude en llamar al Dr. Marina Fayos Pérez al teléfono 942 20 25 20 (extension
73263).
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Anexo |V: Cuestionario de riesgo cardiovascular

134



CUESTIONARIO DE RIESGO CARDIOVASCULAR (ESTUDIO VIRC).

Nombre y Apellidos:

Talla:

Peso:

1. ( Existen casos de infarto y/o ictus en su entorno familiar mas cercano (padre, madre, hijos
o hermanos)?

a) No

b} Si, antes de los 70 afios
c) Si, antes de los 55 afios
d) Si, antes de los 40 afios

2. ;Como suele tener la tensién arterial?

a) Menos de 120 mmHgg
b} Entre 120 y 140 mmHg

c) Entre 140 y 160 mmHg
d) Mas de 160 mmH

3. ;Toma tratamiento para la tensidn arterial?

a) Si. Especifique cual y desde cuando
b) No

4. ; Toma tratamiento para la Diabetes?

a) Si. Especifique cual y desde cuando
b) No

5. ; Toma tratamiento para el colesterol?

a) Si. Especifique cual y desde cuando
b) No

6. ;Alguna vez ha sentido opresion en el pecho al realizar algun tipo de actividad?

at  Khunea
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7. ¢ Es usted fumador?

a} No, nunca he fumado.

b} No, pero soy exfumador. (Indicar nimero de cigarrillos al dig y durante
cuantos afios )

¢) Si. (Indicar nimero de cigarrillos al dig y durante cuantos afos )

8. ; Cuanto mide el perimetro de su cintura?

a) Menos de 70 cm
b} Menaos de 80 cm
¢} Mas de 82 cm
d) Mas de 88 cm
e} Nosé.

9. ; Considera que sufre estrés a nivel personal o laboral?

a) Vivo tranquilo v sin estrés

b) De vez en cuando estoy sometido a presiones
¢} Con frecuencia me siento estresado

d) Vivo estresado continuamente

10. ; Hace ejercicio de forma regular?

a) Si, minimo dos o tres veces por semana
b} Si, minimo una vez por semana

c) Si, minimo una vez al mes

d) No, no practico ningln deporte

11. En cuanto a sus habitos de alimentacién, marque las opciones que cumple:

a) Uso mayoritario de aceite de oliva

b) Uso de aceite de oliva 24 cucharadas/dia
c) Verduras =2 raciones/dia

d) Fruta 23 raciones/dia

e} Carne roja <1 racién/dia

f) Mantequilla/margarina <1 racidn/dia
g) Bebidas azucaradas <1/dia

h} Vino 27 vasos/semana

i} Legumbres 23 raciones/semana

j) Pescado-marisco 23 raciones/semana
k) Reposteria comercial <2/semana

I} Frutos secos 23 raciones/semana

Y e N e ___
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Anexo V: Certificados cursos de formacidon transversal del doctorado.

U‘ ‘ Escuela de Doctorado CERTIFICACION DE FORMACION TRANSVERSAL N2: 48/2024

CERTIFICACION DE FORMACION TRANSVERSAL

AZCONDO SANCHEZ, FRANCISCO JAVIER, DIRECTOR DE LA ESCUELA DE DOCTORADO DE LA
UNIVERSIDAD DE CANTABRIA (EDUC) / HEAD OF UNIVERSITY OF CANTABRIA DOCTORAL SCHOOL
(EDUC)

CERTIFICA: Que segln consta en el expediente de Dofia MARINA FAYOS PEREZ con DNI n2 53265842,
del Programa de Doctorado en Medicina y Ciencias de la Salud, ha cursado en la EDUC un total de 83,00
horas de Formacion Transversal correspondiendo a:

- Nivel Basico(B): 41,00
- Nivel Avanzado(A): 42,00

That, Ms. MARINA FAYOS PEREZ with DNI n2 5326584Z, Doctorate in medicine and health sciences, has
taken 83,00 hours of Transversal Courses at the EDUC.

- Basic level(B): 41,00
- Advanced level(A): 42,00

BLOQUE/MODULE |
DENOMINACION/COURSE NIVEL/ COMPETENCIA/ HORAS/
LEVEL COMPETENCE* HOURS
El marco general del Doctorado. El método en la ciencia. B 17,00
El futuro profesional de los doctorandos. A 3,00
TOTAL 10,00

BLOQUE/MODULE II
DENOMINACION/COURSE NIVEL/ COMPETENCIA/ HORAS/
LEVEL COMPETENCE* HOURS
¢Qué es la ciencia ciudadana? B 1 3,00
Disefio y andlisis de encuestas B 2 10,00

L'a esFrltura acgc?em»ca en inglés para ingenierias, ‘ 8 3 12,00
ciencias y medicina. |

Escuela de Doctorado — Universidad de Cantabria - Edificio Interfacultativo, zona norte, planta baja — 39005 Santander.
+34 942202097 - escueladoctorado@unican.es
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vela de Doctorado CERTIFICACION DE FORMACION TRANSVERSAL Ne: 48/2024

BLOQUE/MODULE Il

DENOMINACION/COURSE NIVEL/ COMPETENCIA/ HORAS/

LEVEL COMPETENCE* HOURS

Comunicar con fascinacion B8 4 6,00
Propiedad intelectual y propiedad industrial B 5 3,00
Oportunidades de movilidad para los investigadores A 1 3,00
Iniciacion a los proyectos europeos A 1 3,00
Elaboracion de proyectos de investigacion A 1 12,00
La colaboracién Universidad-Empresa A 2 3,00
Generacion y asociacion de ideas y conceptos para la busqueda
de soluciones A . 6,00
Competencias siglo XXI para la investigacion A 3 12,00
TOTAL 73,00

Y para que conste, a peticion del interesado, y surta los efectos pertinentes, expido la presente
certificacién, en Santander a 20 de febrero de 2024 / | hereby issue this certificate in Santander on 20
February2024.

2D Dy
A\ a0 'n,,r'(,

K 5,
g -m‘“"*ﬂ@gﬁg{] Head of the EDUC
X, P2

2% 8 B ama]

*Competencias/Competences: Bdsicas/Basic: 1. La ciencia y la ética en la investigacion cientifica (1. Science and ethics in scientific research); 2.
Los instrumentos de ayuda en la preparacion de tesis y articulos cientificos (2. Supporting tools when doing your PhD dissertation and scientific
papers); 3. La preparacion, redaccién y presentacion de publicaciones cientificas (3. Preparing, writing and presenting scientific results); 4. La
comunicacion, la divulgacion y la docencia de la ciencia {4. Communicating, divulging and teaching science); 5. La transferencia del

conocimiento: propiedad intelectual y propit industrial (Ki ledge transfer: intellectual property and industrial property).

A Ad ed: 1. La fil iacidn de la i igacion y los proyectos de investigacién (Research funding and research projects); 2. La
colaboracion Universidad/Empresas/administraciones (Collaboration University/Companies/public ini ions); 3. El p i creativo
(Creative thinking);

Escuela de Doctorado — Universidad de Cantabria - Edificio Interfacultativo, zona norte, planta baja — 39005 Santander.
+34 942202097 - escueladoctorado@unican.es
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Anexo VI: Comunicaciones a congqresos.

Comunicacion tipo poster presentado en el congreso de la SEMI en

noviembre de 2022 en Gijon.

\/8‘

de Medicina Intema

Iberico de
Maedicina Interna

de Medicina Interna

Valdecilla
s IDIVAL

Gijon =
A 23-25 2022

noviembre Palacio de Congresos y
Foria de Muestras de Gion

Evolucion de enfermedad cardiovascular subclinica en una

cohorte de pacientes con infeccion por VIH

Marina Fayos Pérez', Francisco Arnaiz De Las Revillas Almajano’, Carlos Armifianzas Castillo', Claudia Gonzalez Rico',
Jose Antonio Parra Blanco®, Maria Carmen Farifias Alvarez'

(1) Senviclo de del Hospital L
Universitario Marqués de Valdecila, Santander.

io Marqués da Valdecilla (HUMV)

(2) Senvicio o del Hospital

Los pacientes con Inl'acl:lbl'l por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) tienen mayor riesgo de enfermedad cardiovascular

(ECV). La t axial izada (TAC

ia estratifica el riesgo cardiovascular (RCV) de pacientes asintométicos con

altnraciones en los vasos, y el objetivo de este estudio es determinar su capacidad para evaluar la progresién de enfermedad

en pacientes con VIH.

MATERIAL Y METODOS

= Cohorte de 63 pacientes con VIH y RCV bajo, en seguimiento en
las consultas de Enfermedades Infecciosas del HUMV.

+ Se incluyeron pacientes con infeccion por VIH de mas de 10 afios
y en tratamiento antirretroviral

+ Se realizé una analitica y TAC coronario con medicion del CAC
(corenary artery calcium) score, con una diferencia de 6 afios tras
la firma de Consentimiento Informado.

» La edad media en 2015 fue 49,9 afies (DE 10,5) y un 63,5% fuercn varones
(n=40).

« La media de Indice de masa corporal (IMC) (kg/m2) fue 26,3 (DE 4,2) VS 27,4
{DE 4.3).

® En 2015 un 1.6% presentaban diagndstico de diabetes mellitus (n=1) VS a un
11.1% (n=7) en 2021 (p <0.05).

Parimetro de RCV Packontes 2015 aciontes 2021 Valor p

=63)

[n=63)

media 08:12 14217 S
SCORE <1 (bajc) 33 (524) 22(349) 000
SCORE 21y <5 (moderada) ) 32 (50.8) 000
SCORE 25 (alta). n (%) 0 (0] 3 (4.8} 000
[Presencia de placa coronaria » [u 8} 28 (46) 000
|Totad numero de placas
Mediana 0(0- 1) 1(0-2) 000
Media 05 £08 12 15 000
|CAC
medcia (Agatsion) 854 £415 2425 £ 101695 .
mediana 0010} 1(0-107) .
0 {normal) 25(71.4) 28 (44.4) 000
1- 100 (RCV bajo-moderada) 1 (17.5) 13 (206) 2
*100 7(1.1) 16 (25.4) 000
101-400 (RCV maderado-alto) 416.3) 12 (18) 1006
>400 (RCV alto) 3(4.8) 4(6.4) 000

Tabla 1. SCORE estatifica el riesga CV en bajo (<1%), moderada (21 y <5%), alia (25 y <10%) y
muy alto (210%). Ell CAC s ssiratifica en 4 grupos: 0 (nammal), 1-100 |sesgo cardiovascular bajo &
maderada), 101-400 (resgo cardicvascular moderdo & al) y *400 (rieago cardovascular alio).
Las variabios calpgonicas S6 GXpIOSAN COMG URA PIOPOrCAn, oS GANDS BIG partniess o
parcertajes. P se realizé mediante una prucba de k2 de das colas.

SCORE: Systemic Coronary Risk Estimabon. CACS: caionary anary caicium score. RCV: iesge
cardsovascular.

= En 2015 un 17.5% presentaban hipertension arterial (HTA) (n=11) y un 12,7%
recibia tratamiento con estatinas (n=8). En 2021 un 42.9% presentd HTA (n=27)
{p < 0.05) y un 31,7% se encontraba en tratamiento (n=20) (p < 0.05)

[l LDL pasé de una media de 109.1 (DE 34.5) a 120.3 (DE 42.8) (p < 0.05) el

[SCORE an 2021 0.016 o7
[Faciores de RCV en 2021

colesterol de 183,4 (DE 50.5) a 190,6 (DE48.8) (p = 0.4); y los triglicéridos de = e o
152,8 (DE 125) a 143.8 (DE 109.4) (p = 0.5). oM 018 o.om
» Los resultados del RCY segun el indice SCORE y el CAC, medido mediante ity oo el
TAC coronari, se muestran en |a Tabla 1. 7 pacientes (11.1%) tenian CAC Colestarol LDL 003 013
=100 en 2012 VS de 16 (25.4%) en 2021 (p < 0,05). En el grupo de bajo RCY Fﬂ?&m? alVIH memn e
(SCORE < 1), 14/19 pacientes (73.7%) tenian CAC normal (CAC=0). 5119 (26,3 T e B =
%) de los pacientes de bajo riesgo tuvieron hallazges de CAC bajo-moderado Nad de Infociios TCO4 002 034

{CACS 1-100). (p = 0.007). En el grupo de alto RCV (SCORE >5%). lodos los
pacientes (3/3) tenfan un CAC >100 (p = 0,036).

Se realizd un andlisis mulivariante de CAC ajustado por RCV (edad, sexo, HTA,
DM, colestercl, trigicéridos e IMC), con r de 0,19 (p=0,04). Los resultados de
un estudio de regresion lineal de CAC mediante correlacidn de Pearson se
expresan en la Tabla 2.

Tabla 2. Corelacién entrs SCORE, factores CV cldsicos (HTA, DM, sexo, tabace) y pardmetros
analiticos 5 con el VIH y disfuncidn endodelial, Modelos de regrosiin kneal muliple. CAC:
coronary arlery calcum score.  SCORE:  Systemic Coronary Risk Estimation. RCV. riesge
cardiovasculas, HTA: hipertansson anerial DM: Diabeles melitus. LDL: ipoproteina de baja densidad.
WVIH: Virus o inmunodeficiencia humana,

CONCLUSIONES
Tras © afios de seguimiento se ha ebservado mayor SCORE y HTA en los pacientes con infeccién VIH,
Existio un aumento del 11% en la placa coronaria y la nueva aparicién de CAC =100 en un 14,3% de los pacientes (p < 0,05) en 2021 respecto a 2015.
El indice SCORE 6 la ia de ECV inica, al igual que lo descrito en la literatura.
No se observd buena comelacién entre el CAC y los factores de RCV clasicos (edad, sexo, HTA, DM, colesterol, triglicéridos e IMC),
La practica clinica tiende al diagndstico pracoz de la ECV subelinica, y el TAC coronario puede adguirit un papel importante en los pacientes con VIH

LR
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Marina Fayos Pérez', Francisco Arnaiz De Las Revillas Aimajano’, Carlos Armifianzas Castillo', Claudia Gonzalez Rico',
Elena Gonzalez Lépez?, Javier Gonzalo Ocejo Vifials?, Maria Del Carmen Farifias Alvarez'

(1) Servicio de
Marqués de

del Hospital L

Marqués de Valdecilla (HUMV), Santander. (2) Servicio de Inmunologia del Hospital

Los pacientes con infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) tienen mayor riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV). Los

depositos de grasa visceral producen un estado de inflamacion crénica con una i6 lad: Estas estan il en
la disfuncioi yla . siendo una conexion entre el estado inflamatorio del sindrome bolico y la disfuncio I
oBJETlVo Pardmetro Participantes Famm;‘un Valor p
[Edad media (afos) : ! 5442112
EI objetivo de este estudio es i la capacidad de (%) 40(835) -
22 : Bk Riesgo SCORE a 10 afios 1(0-2) 000
de riesgo (RCV) como las adipocinas [Medka paso (k) X i 7742176 44
(Adiponectina, Resistina y Leptina) para evaluar la progresion de iaacie BIC Bom) G 24 EAS o1
ECV subclinica en una cohorte de pacientes con VIH en la Activo ; 5(7.9) 000
RS o z Extumador ! 261(413) -
C de Nunca 32 (50.8) 2
Mediana paquetes afo 12(7:21) .
con DM 7(11,1) 01
Participantes con HTA 27 (429) 001
| wemavueonos e R
ostatinas
= Cohorte de 63 pacientes con VIH y RCV bajo en seguimiento en [Perfi ipidico:
Mediana glucosa 89 (85.98) 99 (89-109)
las de Enfer Ir del HUMV. Colesterol HDL 5162168 5502254 27
i i i i A Colesterol LDL 10912345 12032428 033

* Se |nc|uyt?ron pacientes lcon infeccion pf)r VIH de mas de 10 afos ol s dias $90.64488 -
de evolucién y en tratamiento antirretroviral. 15281250 1438+ 1094 50

« Se recogieron variables antropométricas y analiticas con una %2:233 26+311 3

: . 4222417 332321 08

dlferenqa de 0 ol ’ ’ GGT (uf) 6632415 3782424 000

* Se analizaron adipocinas en los pacientes del estudio y en un Bilirrubina (g 0.53£029 0694039 001
. g & Proteinas i (w) 73204 72406 1

grupo control con RVC bajo y sin infeccion por VIH. 43203 54462 19
088202 0921025 02

812113 3994147 27

| Resurapos | gl | Bl (B

RESULTADOS

128109 17,5219 03

0132013 17216 000

o Los resultados de las variables clinicas y analiticas del estudio recogidas en i
2015 y 2021 en la misma cohorte de pacientes con infeccion por VIH con bajo Zenith CV 245135 £ 758358 | 245135 2 758358 -
ROV w5 ohunen A Tabla 1. Uinigoion TCO sctin (cobul) 003613736 60054 2081 o1

05 act 6 £ 373, 5+ 2865,

e Los resullados' de los valores de las adipocinas analizados en suero de los : e TCDATCDS 09404 10205 017
pacientes de la cohorte en 2021 y en sueros de pacientes control sin infeccion uc""', ook 212n3eTany | 267218488 i
por VIH y con RCV bajo en 2021, se muestran en la Tabla 2. Mesos desde diagnésico VIH 20794818 2794818 3

TAR (meses) 16722753 2762753 -

1. A los 6 afios aftos de seguimiento, en los pacientes con infeccion por VIH y RCV
bajo existe mas presencia de diabetes mellitus e hipertension arterial

Tabla 1. Los datos enire paréntesis son porcentajes. Las medias son variadles con distribucicn
normal y se expresan con desvisciones estandar, Las varables Que no Senen distrbucin noral so
expresan como medianas y rango intercuartilico entre paréntess. La p se anakzd mediante una
prueba do x2 o t de Student. Hubo un total de 63 particpantes en el estudio, entre estos. habia 40
varones (63,5%)

SCORE: Systemic Coronary Risk Estimation. IMC: indice de masa corporal. DM: Diabetes
melitus. HTA: 160 arterial. HDL. I de alta densidad. LDL de baja

densidad. VSG: velocidad de sedmentacion globular, PCRu: Proteina C reactiva ultrasensidle.

2. Destaca una de la . VSG, PCR ¥y
cociente CD4/CD8; asi como una disminucion de linfocitos TCD4. Adipocinas Participantes  Controles 2021 Valor p
2021 (n=63) (n=63
3. Se ha observado mayor de (resistina = e
i diponectina (mgiml) 2204 27629 6852791 09
y leptina) en los pacientes del estudio con respecto a los pacientes control de [Rost p " 3177 2012113 0029
forma significativa, por lo que estas podrian desempefar un papel como Loptina (mg/mi) 2041233 16+152 0009

biomarcador de ECV silente en los pacientes con VIH y bajo RCV,

Tabla 2: Las medias son varabies con distrucion nomal y se expresan con desviacionss
estandar. La p se anaizo mediante una prueba de t de Student.

La Adiponectina Sene un papel protecior contra la inflamacién y las enfermedades
cardiovasculares, ya que Interfiere en Ia funcién de macrofagos inhibiendo la actividad fagocitica y
1a produccidn do IL-6 y de TNF. La Resistina so secrota 3 través do céiulas mononucioares y
esta implicada en stuacnes inflamatorias. La Leptina actia sobre los macréfagos para
aumentar su actividad fagocitica y Ia produccién de citocinas proinfiamatorias.

Panel of Experts from the Metabolic Disorders and Comerbilities Study Group (GEA), Aids Study Group (GeSIDA), National Aids Plan (PNS). Documento de consenso sobre slteraciones metabdlicas y fiesgo cardiovascular en
pacientes con infeccidn poe ol VIH. Enfermadades Infecciosas y Microbiologia Clinica, Volume 37, Issue 1, 2019,

Ouchi N, Parker JL_ Lugus JJ, Waish K. Adipokines In inflammation and metabolic disease. Nat Rev Immuncl 2011,11:85~97. dot10.1038/n1i2921

Mattu HS, Randeva HS. Role of adipokines in cardiovascular disease. J Endocringl 2013216T17-36. doi-10.1530/J0€12:0232
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Progresion de la enfermedad cardiovascular subclinica en pacientes con VIH
RESUMEN

Introduccion.

Los pacientes infectados por el virus de lainmunodeficiencia humana (VIH) tienen mayor
riesgo de enfermedades cardiovasculares (ECV). La tomografia computarizada
multidetector (TCMD) estratifica el riesgo cardiovascular en pacientes asintomaticos con
aterosclerosis subclinica. El objetivo del estudio fue determinar la capacidad de la MCTD
y los pardmetros clinicos y de laboratorio para evaluar la progresion subclinica de la ECV
en pacientes con VIH.

Materiales y métodos.

Estudio de cohorte longitudinal prospectivo de pacientes con al menos 10 afios de
infeccion por VIH, 5 afios de tratamiento, bajo riesgo cardiovascular y seguimiento
durante 6 afios (2015-2021). Se realiz6 evaluacion clinica, anélisis de sangre, ecografia
carotidea y TCMD en 2015y 2021.

Resultados.

En 2015 se incluyeron 63 pacientes (63,5% varones) con una edad media de 49,9 afios
(desviacion estandar [DE], 10,5); y fueron seguidos hasta 2021. Comparando los
resultados de 2015 y 2021, la Estimacion Sistematica de Riesgo Coronario-2 (SCORE2)
fue del 2,9% (DE, 2,1) vs. 4,4% (DE, 3,1); La puntuacién del Estudio Multiétnico de
Aterosclerosis (riesgo MESA) fue de 3,4 (DE 5,8) vs. 6,0 (DE 8,6); el score de
calcificacion de la arteria coronaria (CAC) >100 fue del 11,1% vs. 25,4% (P < 0,05); y el
11% vs. 27% tenian placas carotideas (P = 0,03).

Conclusiones.
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Tras seis afios de seguimiento, se observé un aumento en SCOREZ2, placas carotideas,
CAC y MESA. El TCMD, junto con otros parametros clinicos y de laboratorio, podria
desempefiar un papel importante como marcador de progresion de ECV en la evaluacion
de pacientes con VIH y bajo riesgo cardiovascular.

Palabras clave: VIH; enfermedad cardiovascular subclinica; tomografia

computarizada multidetector; puntuacién de calcio coronario; grosor intima media.
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Progression of subclinical cardiovascular disease in patients with HIV
ABSTRACT

Introduction.

Human immunodeficiency virus (HIV) infected patients are at increased risk of
cardiovascular disease (CVD). Multidetector computed tomography (MDCT) stratifies
cardiovascular risk in asymptomatic patients with subclinical atherosclerosis. The aim of
this study was to determine the ability of MCTD and clinical and laboratory parameters
to assess subclinical CVD progression in HIV patients.

Material and methods.

Prospective longitudinal cohort study of patients with at least 10 years of HIV infection
and 5 years of antiretroviral therapy history, low cardiovascular risk and monitored for 6
years (2015-2021). All patients underwent clinical assessment, blood analysis, carotid
ultrasound, and gated MDCT in 2015 and 2021.

Results.

Sixty-three patients (63.5% male) with a mean age of 49.9 years (standard deviation [SD],
10.5) were included in 2015; 63 of them were followed until 2021. Comparing the results
from 2015 with those from 2021, Systematic Coronary Risk Estimation-2 (SCORE2) was
2.9% (SD, 2.1) vs. 4.4% (SD, 3.1); Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis score (MESA
risk) was 3.4 (SD 5.8) vs. 6.0 (SD 8.6); coronary artery calcification CAC) score >100
was 11.1% vs. 25.4% (P < 0.05); and 11% vs. 27% had carotid plagques (P = 0.03).
Conclusions.

After six years of follow-up, an increase in SCOREZ2, carotid plaques, CAC scoring and
MESA risk was observed. MDCT findings, along with other clinical and laboratory
parameters, could play an important role as a marker of CVD progression in the

evaluation of patients with HIV and low cardiovascular risk.
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Keywords: HIV; subclinical cardiovascular disease; multidetector computed

tomography; coronary calcium score; intima media thickness.
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INTRODUCTION

The Patients infected with human immunodeficiency virus (HIV) are at a higher risk than
the general population for developing cardiovascular disease (CVD) [1]. This may be
related to various factors, such as genetics, traditional cardiovascular risk factors,
antiretroviral treatment (ART), and inflammatory and immunological changes related to
HIV itself, regardless of immunovirological control [1]. Therefore, the estimation of an
individual’s risk of CVD with the greatest possible accuracy is essential for ensuring
preventive measures are taken when necessary and should be part of the clinical
management of all patients with HIV [1]. In developed countries, the most common
cardiovascular manifestation in patients with HIV is ischemic heart disease; therefore, the
early diagnosis of CVD is critical to the prevention of acute events, such as acute
myocardial infarction or stroke [2].

Cardiovascular manifestations of HIV have changed over the last few decades, following
the advent of ART [3]. The overall morbidity and mortality associated with HIV have
decreased, although the incidence of coronary heart disease, peripheral artery disease, and
heart failure has increased [3]. HIV-related CVD occurs after years of infection, and its
prevalence is increasing, due to improved life expectancy in HIV-positive patients treated
with ARTS.

A global approach is necessary to prevent atherosclerosis and evaluate risk factors
associated with CVD [4]. Cardiovascular risk can be estimated using conventional
equations, such as the Framingham score [5] and Systemic Coronary Risk Estimation
(SCORE) [6]. In the 2021 European Society of Cardiology preventive guidelines [7], the
Systemic Coronary Risk Estimation-2 (SCOREZ2) algorithm was updated to estimate the
10-year risk of CVVD-related death, considering age, sex, lipid levels, smoking status, and

blood pressure [8]. In 2022, the National AIDS Plan consensus document on the use of
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ART in patients with HIV recommended careful cardiovascular risk monitoring in
patients who receive integrase inhibitors.

Multidetector computed tomography (MDCT) is useful in the assessment of the extent
and severity of atherosclerosis in the vasculature, and in determining coronary artery
calcification (CAC) scoring [9]. This score can then be used to classify cardiovascular
risk, in addition to conventional risk factors, and may therefore be utilized to make
decisions in patients with calculated risks [10]. The Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis
score (MESA risk) [11] can estimate 10-year CVD risk using traditional risk factors (age,
gender, ethnicity, diabetes, smoking status, lipid profile and systolic blood pressure) and
CAC. The presence of carotid plaques, measured via ultrasound and CAC, has been found
to be a good indicator for further clinical, prognostic, and mechanistic studies of HIV-
associated atherosclerosis [12].

The aim of the present study was to determine in patients with at least a 10-year history
of HIV and low cardiovascular risk, estimated by classical cardiovascular risk factors, the
progression of subclinical coronary atherosclerosis over 6 years, using clinical, blood and

imaging tests.

METHODS

Design and inclusion. Prospective longitudinal cohort study of patients with at least 10
years of HIV and 5 years of ART history, monitored by the Infectious Diseases Service
of the University Hospital of Santander, Spain, between 2015 and 2021. The inclusion
criteria in 2015 were as follows: > 18 years old with HIV; > 10 years since diagnosis; >
5 years of ART; low cardiovascular risk based on the SCORE index; and no previous
cardiovascular events. The exclusion criteria were as follows: patients who were not

virally suppressed; active or former smokers in the 15 years prior to inclusion; patients
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who had received < 5 years of ART; the presence of known CVD; patients with systemic
inflammatory diseases; and patients who did not sign the informed consent form.
Screening was performed on 1,332 patients, with a total of 77 patients being eligible in
2015. During the 6-year follow-up, 14 patients were lost, as follows: 6 did not want to
continue the study; 4 were unavailable for testing; and 4 died due to non-cardiovascular
causes (Figure 1). During the follow-up period, three patients presented with
cardiovascular events (two ischemic strokes and one acute coronary syndrome), and nine
developed solid organ tumors.

Data collection assay. Anthropometric and blood analysis data were collected through
direct interviews with the patients in 2015 and 2021. In addition to SCORE, SCORE2
was also calculated in both 2015 and 2021, following the last European Society of
Cardiology preventive guidelines [7]. Carotid intima-media thickness test (CIMT) was
determined via carotid ultrasound, and coronary calcium quantification was determined
via gated MDCT, based on the Agatston score, which is the sum of the calcium scores
(measured as the Agatston scores of all plaques) in the left main coronary, left anterior
descending, left circumflex coronary, right coronary, and posterior descending arteries.
Scoring was performed using the current guidelines on CAC screening for cardiac risk
assessment [13]. All clinical and analytical data were collected first in 2015 and again in
2021. MDCT was performed in 63 patients in 2015 and in 57 patients in 2021, while
carotid ultrasound was performed in 63 patients in 2015 and in 52 patients in 2021. All
results were analyzed and compared, and clinical data were collected and reviewed from
medical records in the 63 patients included in this study. The following HIV-related
parameters were measured: CD4 cell concentration, nadir CD4 cells, and zenith viral load.
In addition, erythrocyte sedimentation rate (ESR), ultra-sensitive C-reactive protein (US-

CRP), complete blood counts and a lipid profile including total cholesterol, high-density
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lipoprotein (HDL) cholesterol, low-density lipoprotein (LDL) cholesterol and
triglycerides were recorded.

All 63 patients underwent MDCT on a 64-slice CT scanner to determine CAC in both
2015 and 2021 (Optima; GE Healthcare, USA). Coronary visualization was achieved
without contrast using the high-resolution volume mode, and a prospective acquisition
technique with heart rate monitoring was used. The amount of calcium in the coronary
arteries was measured using SmartScore® software, and the amount of calcium was
expressed using the Agatston score. Patients were categorized into 4 groups, based on
their CAC score: 0 (normal); 1-100 (low-to-moderate cardiovascular risk); 101-400
(moderate-to-high cardiovascular risk); and > 400 (high cardiovascular risk) [7]. A CAC
score > 100 indicates a high probability of coronary artery disease. According to CAC
results, MESA risk [11] was calculated in 2015 and 2021.

CMIT measurements were performed by the same accredited neurologist in 2015 and
2021 using a high-frequency linear transducer (Siemens Acuson X300). All
measurements were made using longitudinal and transverse images of the common
carotid artery with an 8 MHz probe. For each participant, three measurements were taken
on each side, and the result was expressed as the mean CIMT value. Pathological CIMT
was defined as > 0.9 mm thickening of the intima-media layer of the arterial wall, and
carotid atherosclerosis plague was defined as a protrusion in the arterial lumen > 1.5 mm,
> 50% thickening of the surrounding CIMT, or as the demonstration of a focal protrusion
> 0.5 mm in the arterial lumen.

Ethical considerations. The study was performed according to Helsinki Declaration. The
protocol was reviewed and approved by the Clinical Research Ethics Committee of
Cantabria (Ref: 2015.09, 2021.308) according to local standards. Informed consent was

obtained from each patient in 2015 and in 2021.
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Statistical analysis. Quantitative data were presented as mean and standard deviation
(SD), or as median with absolute ranges or interquartile ranges (Q1-Q3). Qualitative
variables were summarized using absolute and relative frequencies, along with 95%
confidence intervals (Cl). Each variable was assessed for its parametric or non-parametric
distribution using the Kolmogorov-Smirnov test. To detect differences between two
quantitative variables, paired Student's t-test was used, while the chi-square test was
employed for comparisons between two qualitative variables. Pearson's correlation
coefficient (R) with a linear regression model was utilized for correlation analysis
between two parametric quantitative variables. Multiple linear regression analysis was
performed for certain quantitative variables, both unadjusted and adjusted for age, sex,
and cardiovascular risk factors. A two-tailed P value of < 0.05 was considered statistically

significant. Statistical analyses were conducted using STATA/IC 16.1.........

RESULTS

Demographics and comorbidities. The study population included in 2015 was 77
patients, but only 63 patients were compared between 2015 and 2021 and were included
in the analysis as mentioned above (Fig. 1).

The clinical and analytical characteristics are listed in Table 1. The mean £+ SD age in
2015 was 49.9 + 10.5 years, and most patients were men (63.5%). In 2015, 17.5% (n =
11) of the patients had high blood pressure and 12.7% (n = 8) were receiving statin
treatments. In 2021, 42.9% (n = 27) had high blood pressure, while 31.7% (n = 20) were
receiving statins. LDL went from a mean of 109.1 + 34.5 mg/dL to 120.3 + 42.8 mg/dL,
and total cholesterol went from 183.4 + 50.5 mg/dL to 190.6 + 48.8 mg/dL. The value of

ESR increased from 4.7 mm/h (P = 0.03), and US-CRP 1.6 mg/mL (P <0.01). A decrease
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in renal function was observed, evidenced by an increase in creatinine of 0.04 mg/dL (P

< 0.05).

SCORE?2 risk, CAC score and MESA risk results. In cardiovascular risk assessment,
the mean SCORE in 2015 was 0.9 + 1.2, compared to 1.4 £ 1.7 (p < 0.05) in 2021.
Likewise, the SCOREZ2 in 2015 was 2.9 £ 2.1 compared to 4.4 + 3.1 (p < 0.05) in 2021.
MDCT findings are presented in Table 2. In 2015, 22 patients (34.9%) exhibited coronary
plaques, compared to 29 (46%) in 2021 (P < 0.05). In 2015, 7 patients (11.1%) had a CAC
score > 100, compared to 16 (25.4%) in 2021 (P < 0.05). In the group at low
cardiovascular risk (SCORE < 1), most patients (14/19; 73.7%) had a normal CAC score
(CAC = 0). However, the remaining 5 (26.3%) low-risk patients had findings of low-to-
moderate CAC (CAC 1-100) (P = 0.007). In the group at high cardiovascular risk
(SCORE > 5), all patients (3/3) had a CAC score > 100 (P = 0.036). MESA risk in 2015
(including cardiovascular risk factors and CAC) was 3.4 £ 5.8 compared to 6.0 = 8.6 (p
< 0.05) in 2021.

The correlation between CAC, SCORE, SCORE2, MESA risk, classic cardiovascular risk
factors (high blood pressure, diabetes mellitus, sex, tobacco use), HIV-related factors,
and carotid plaques is shown in Table 3. A strong positive correlation of CAC in 2021
with MESA risk was found (R = 0.79, P = 0.000). Also, a significant moderate positive
correlation of CAC in 2021 was found with SCORE2 (R = 0.3, P = 0.03), and the
inflammation markers ESR (R = 0.42, P = 0.002) and uCRP (R = 0.29, P = 0.04). A
multivariate analysis of CAC, adjusted for parameters of cardiovascular risk (age, sex,
high blood pressure, diabetes mellitus, cholesterol, triglycerides, and body mass index)

was performed, with an R of the CAC score of 0.19 (P = 0.04).
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After 6 years of follow-up, 2 episodes of cerebral stroke and 1 episode of acute
myocardial infarction occurred. One of the patients had a cerebral stroke in 2015 and died
before 2021 due to advanced prostate cancer. This patient, therefore, was excluded from
the 2021 study. Another patient suffered a stroke in 2017, with a high SCORE2 of 6 in
2015 and 12 in 2021, a low-to-moderate CAC score of 12 in 2015 with a moderate-to-
high CAC score of 245 in 2021; and a high MESA risk in 2015 (4) and 2021 (6). The
patient who suffered acute myocardial infarction in 2012, had a high SCOREZ2 in 2015
and 2021 (9), and a very high CAC (3,212 in 2015 and 7,900 in 2021) and MESA risk
(33 in 2015 and 47 in 2021). MDCT was useful in detecting a pulmonary nodule in 4

patients and a renal nodule in 1 patient.

Carotid plagues and Intima-media thickness results. The mean CIMT was 0.74 mm
1 0.15 in 2015, compared to 0.82 mm + 0.14 in 2021 (P < 0.05). There was a significant
difference between the presence of CIMT > 0.9 mm and carotid plaques in 2015 and 2021,
as shown in Table 2. There were no cases of carotid stenosis greater than 50%.

Table 3 shows the correlation between CIMT, SCORE, SCORE2, MESA risk, classical
cardiovascular risk factors (high blood pressure, diabetes mellitus, sex, tobacco use),
HIV-related factors, and carotid plaques. A moderate positive correlation of CIMT in
2021 was found with SCORE2 (R = 0.55, P = 0.000), MESA risk (R = 0.54, P = 0.000),
SCORE (R = 0.53, P = 0.000), age (R = 0.45, P = 0.001) and ESR (R = 0.3, P = 0.03).
When categorized by CAC there was a significant increase in carotid plaques in patients

with a CAC score > 100 (P < 0.05). (Table 4).

DISCUSSION
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A higher incidence of atherosclerosis among HIV-infected patients has been
demonstrated in previous studies [14-16], and subclinical atherosclerosis can be assessed
using the CAC score [17-19]. In the present study, we evaluated the usefulness of MDCT
in quantifying the progression of coronary calcium levels and assessing the evolution of
cardiovascular risk in a cohort of patients with long-term HIV. The detection of
subclinical coronary atherosclerosis through CAC and CIMT metrics allowed us to
identify patients with HIV with an underestimated cardiovascular risk based on classic
cardiovascular risk factors but a high risk of experiencing fatal cardiovascular events,
who will benefit from primary preventive treatment. Each diagnostic test and its
relationship with the HIV-related parameters are discussed below.

During the 6 years of follow-up in patients with at least 10 years living with HIV, we
observed a significantly increased incidence of classic cardiovascular “classical” factors,
such as Diabetes Mellitus and high blood pressure. As well as significant increase in
creatinine, ESR, US-CRP, and a decrease in CD4 T cell levels.

Searching for subclinical atherosclerosis we observed a significantly accelerated
progression of subclinical CAC after six years of follow-up, like other studies. Soares et
al. [19] observed in their meta-analysis that HIV patients have higher prevalence of
noncalcified coronary plaques measured by coronary CT angiography and similar
prevalence of CAC measured by MDCT, compared with HIV- negative individuals. The
aim of our study was instead to detect the progression of CAC rather than studying its
prevalence. Also, we didn’t perform coronary CT angiography, so noncalcified plaques
were not analyzed. Volpe et al. [20] found comparable findings after a 6-year follow-up
of 211 HIV-positive participants, and Guaraldi et al. [21] also found similar findings after
11 months of follow-up in 132 HIV-positive men on ART. In the present study, MESA

risk and SCORE2 were also significantly increased in HIV patients, with a strong
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correlation between MESA risk and CAC, and a moderate correlation between SCORE2
and CAC. Based on these results, it could be suggested that a low SCORE or SCORE2
may underestimate the presence of subclinical cardiovascular disease. These findings are
similar to those of Rueda-Gotor et al. [22], who also concluded that SCORE
underestimates the cardiovascular risk in rheumatologic patients. Thus, MDCT and
MESA risk may be useful for evaluating HIV patients with a low to moderate
cardiovascular risk and SCORE2. These patients may benefit from intensity primary
preventive treatment of cardiovascular risk factors, such as Diabetes Mellitus and high
blood pressure, since a detected higher-than-expected CAC and MESA risk, increase their
calculated cardiovascular risk [7, 11]. In addition, it has been suggested that patients who
may benefit from the preventive management of cardiovascular risk factors, to repeat
CAC scoring at an interval of 5 years for patients with a CAC score of 0, and a 3-5-year
interval for patients with a CAC score > 0 [23].

The only patient who experienced a stroke during the follow-up period in the present
study had a high SCORE2 (6,12), a moderate-high MESA risk (4, 12) in 2015 and 2021,
and low-to-moderate CAC score in 2015, and moderate-to-high CAC score in 2021. In
this case, MDCT had a good ability to predict an ischemic episode in an HIV patient with
subclinical cardiovascular disease and a moderate risk of cardiovascular events in 2015.
This could suggest that both SCORE2, MESA risk and MDCT could detect the evolution
of cardiovascular disease, during the 6 years of follow-up.

Regarding the relationship between CD4 cell count and viral load at HIV diagnosis,
analyzed in 2015 and 2021, we observed in 2015 that low CD4 cell count, and high zenith
viral load were associated with a higher CAC score, despite a low SCOREZ2 index [24];
however, after 6 years of follow-up, no correlation was found between CAC score and

nadir CD4 cells or zenith viral load at HIV diagnosis. The results of previous studies are
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contradictory while Volpe et al. [20] and Guaraldi et al. [21] did observe a relationship
between CAC progression and low CD4 cells and high viral load; Chow et al. [25] did
not observe such association between CD4 cells, viral load, and CAC. These differences
may be explained by the age of patients, in fact that our patients were older, and had an
increased prevalence of classic CV factors and cardiovascular risk. A long-term follow-
up of > 10 years might be useful to determine if the correlation between CAC and HIV
factors changed.

A few studies have evaluated CIMT in HIV patients [26]. A meta-analysis in 2019
included 17 studies comparing CIMT between patients with HIV and control patients,
and the CIMT of those with HIV was 0.27 mm thicker (P < 0.027) [26]. Hsue et al. [3]
observed an association between HIV and the progression of CIMT and found that
patients with HIV had a higher CIMT than HIV-negative patients, with or without
detectable CAC. Other studies have described an increase in CIMT progression after ART
initiation, with protease inhibitors or nucleoside reverse transcriptase inhibitors (NRTISs)
[27,28]. In the present study, 20% of patients with MDCT findings of low risk (CAC
score = 0) exhibited carotid plaques, compared to 82% and 75% of patients with moderate
and high risk, respectively. These results suggest that the presence of severe carotid
ultrasound findings may be considered a reliable predictor of CVD, as concluded by
Spence et al. [10], and a reliable way of identifying high-risk cardiovascular patients,
according to the most recent European Guidelines on cardiovascular disease prevention
in clinical practice [7]. We found a good correlation between CIMT, MESA risk and
SCORE2. However, we did not observe a good correlation between CAC and CIMT.
Lester et al. [29] reported this discrepancy in 89 healthy patients with low cardiovascular
risk and a CAC score = 0, with the presence of 34% of carotid plaques. Naqgvi et al. [30]

detected 52% of carotid plaques in 136 asymptomatic patients with low risk and CAC
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score = 0 [30]. An explanation for these findings may be the limitation of MDCT in
detecting non-calcified plaques in the early stages of CVD.

Regarding factors associated with HIV, a moderate correlation was found between CIMT
and CD4 T-cell nadir levels < 200 cell/mL and months of nevirapine treatment. These
data suggest that CIMT may be a more sensitive technique than CAC (coronary artery
calcification) for detecting the relationship between HIV-associated factors and the
presence of CVD. Therefore, it would be of interest to conduct further studies in the future
with a larger sample size, in which this relationship can be analyzed in more detail.
Concerning inflammation markers, a significant increase was detected in ESR and US-
CRP. ESR values increased by 4.7 mm/h (P = 0.03), and US-CRP levels increased by 1.6
mg/mL (P < 0.01). Several clinical studies have associated elevated ESR levels with an
increased risk of mortality from coronary artery disease and the progression of
atherosclerosis [31-32]. Erikssen et al. [33] assessed ESR in healthy patients aged 40 to
60 years, and the test was repeated after a 7-year follow-up. ESR was correlated with
mortality from coronary artery disease, leading to the conclusion that it may serve as a
marker for aggressive forms of coronary artery disease. In contrast, our study did not
include patients with established or symptomatic cardiovascular disease, but we still
observed an increase in ESR in patients with subclinical cardiovascular disease
progression. These findings suggest that ESR determination is a valuable and sensitive
test for evaluating inflammation associated with atherosclerosis, and it may provide
important short-term prognostic information in the case of subclinical cardiovascular
disease and long-term or established cardiovascular disease.

There are several studies that have associated US-CRP levels with the presence of CVD
and atherosclerotic development [34], but there is limited research evaluating the ability

of US-CRP to determine inflammation associated with CVD in HIV patients. The results
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of our study suggest that US-CRP may be as useful as ESR in reclassifying low or
intermediate-risk patients who have not yet experienced cardiovascular events but may
have subclinical CVD and could benefit from medical treatment adjustments.

The present study had several limitations. First, the small sample size decreased our
ability to detect associations between CAC and analytical parameters; however, the
careful selection of patients without cardiovascular risk factors and non-smoking patients
made it possible to eliminate confounding factors. Nevertheless, it would have been
useful to analyze clinical outcome as an endpoint in a larger sample, to prove the
prognostic and clinical value of subclinical CVD progression. Second, after 6 years of
follow-up, the appearance of classic cardiovascular risk factors was significant, which
may be a confounding factor relating CAC to HIV-infection parameters. Third, the lack
of a control group, or patients without HIV, could be considered a limitation of the present
study. However, since the higher incidence of atherosclerosis among patients with HIV
has been demonstrated in previous studies [10-12], and our aim was to determine which
clinical and analytical parameters related to HIV were associated with the progression of
subclinical atherosclerosis, we used the same population of patients with a > 10-year
history of HIV specific techniques which are not commonly used in clinical practice to
determine whether we were able to detect early. A 6-year follow-up of an HIVV-positive
cohort allowed us to study the association between clinical and analytical outcomes. In
addition, the use of healthy HIV-negative subjects as controls must be weighed against
the risk associated with radiation. Moreover, the benefits of MDCT, including cancer
screening, must be balanced against the risk of radiation enhancement in HIV patients.
However, more extensive follow-up would be desirable to be able to verify the long-term
evolution.

CONCLUSIONS
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In summary, the probably rapid progression of subclinical CVD in patients with HIV
supports the use of MDCT and carotid CIMT to detect increased cardiovascular risk in
HIV patients whose SCORE2 index may underestimate it. HIV-infected patients with a
SCOREZ2 index close to a cut-off point for the initiation of treatment may also benefit
from MDCT to determine CAC and MESA risk to address early cardiovascular risk-
modifying factor management.

Further studies with larger populations and longer follow-up time are needed to assess
whether the introduction of new non-invasive techniques such as MCDT and carotid
ultrasound will improve the diagnosis of subclinical CVD and endothelial dysfunction in

clinical practice in patients with HIV.
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TABLES

Table 1. Clinical and analytical characteristics of the study population.

Parameter 2015 patients n (%) 2021 patients n (%) | P-value*

(n=63) (n=63)
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Age, yr. (mean = SD)
Sex, male (%)
10-year SCORE
Mean BMI (kg/m?)
Smoker

Active

Former smoker
Never

Median pack-years
DM

HBP

Statin treatment
Lipid profile

HDL cholesterol
LDL cholesterol
Total cholesterol
Triglycerides

Kidney function

Creatinine (mg/dL)

CKD-EPI (ml/min/1.73 m?)

HIV

Zenith VL

TCD4 (cells/uL) lymphocytes

TCD4/TCDS8

Months since HIV diagnosis

49.9+ 105
40 (63.5)
0 (0-1.5)

26.3+4.2

3(4.8)
24 (38.1)
36 (57.1)
12 (7-22)

1(1.6)
11 (17.5)

8 (12.7)

51.6 +18.8
109.1 £ 345
183.4 £50.5

152.8 £125.0

0.88+£0.2

87+8.4

245,135 *+ 758,358
693.6 + 373.6
09+04

207.9+81.8

54.4 +11.2
40 (63.5)
1(0-2)

21.4+43

5(7.9)
26 (41.3)
32 (50.8)
12 (7-21)
7(11.1)
27 (42.9)

20 (31.7)

55.0+254
120.3+42.8
190.6 + 48.8

143.8 £ 109.4

0.92+0.25

81+129

245,135 + 758,358
609.5 + 286.1
1.0+£0.5

267.9 +81.8

.000

.02

.000

.09

01

.001

.000

27

.033

.36

.50

.02

.000

011

017

24
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ART (months)
Inflammation markers:
ESR

US-CRP

167.2 +£75.3

12.8+10.9

0.13+0.13

227.6 +£75.3

175+ 19

1.7+16

.03

.000

BMI, body mass index; SD, standard deviation; VL, viral load; HIV, human

immunodeficiency virus; HDL, high-density lipoprotein; LDL, low-density lipoprotein;

DM: diabetes mellitus; HBP, high blood pressure; ESR, erythrocyte sedimentation rate;

US-CRP, ultra-sensitive C-reactive protein;

SCORE, Systemic Coronary Risk

Estimation. *Two-tailed chi-square test for qualitative variables and Student's t test for

paired two-tailed data for quantitative variables.

Table 2. SCORE (Systemic Coronary Risk Estimation), SCORE2 (Systemic Coronary

Risk Estimation-2), MESA risk (Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis score), Coronary

artery calcium (CAC), and carotid intima-media thickness test (CIMT) results.

Parameter

Patients 2015

Patients 2021

P-value*
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(n=63) (n=63)
SCORE mean + SD 09+1.2 14+17 .000
SCORE2 mean = SD 29+21 44+31 .000
MESA risk mean + SD 34+58 6.0+ 8.6 .000
Agatston mean + SD 85.4+415 | 242.5+10,169.5 .04
0 (normal) 45/63 (71.4) 28/57 (49.1) .000
1-100 (low-to-moderate CVR) 11/63 (17.5) 13/57 (22.8) 23
> 100 7/63 (11.1) 16/57 (28.1) .000
101-400 (moderate-to-high CVR) 4163 (6.3) 12/57 (21.1) .006
> 400 (high CVR) 3/63 (4.8) 4157 (7) .000
CIMT
CIMT (mm), mean = SD 0.74+0.15 0.82+0.14 .000
CIMT (mm) > 0.9, n (%) 10/63 (15.8) 14/52 (26.9) 01
Carotid plaques, n (%) 7/63 (11.1) 15/52 (28.8) .03

SCORE, Systemic Coronary Risk Estimation; SCORE2, Systemic Coronary Risk

Estimation-2. MESA risk: Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis score; CAC, coronary

artery calcium; CVR, cardiovascular risk; CIMT, carotida intima-media thickness; SD,

standard deviation. *Two-tailed chi-square test for qualitative variables and Student's t

test for paired two-tailed data for quantitative variables.

Table 3. Correlation between coronary artery calcium (CAC), carotid intima-media

thickness test (CIMT), coronary artery calcium score (SCORE), classic cardiovascular

risk factors and HIV-related analytical parameters.
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Parameter CAC correlation in 2021 CIMT correlation in 2021
R P-value R P-value
SCORE in 2021 0,13 0,34 0,53 0,0001
SCOREZ2 in 2021 0.3 0.03 0.55 0.000
MESA risk 2021 0.79 0,000 0.54 0.000
CIMT in 2021 0.26 0,07 - -
Classical CVR factors in 2021
HBP -0,19 0,16 -0,24 0,09
DM -0,45 0,001 -0,49 0,001
Sex -0,17 0,21 -0,3 0,03
Age 0,19 0,15 0,45 0,001
Tobacco 0,11 0,43 0,03 0,85
BMI -0,08 0,6 0,16 0,27
Lipid profile
LDL cholesterol -0,21 0,13 0,03 0,85
HDL cholesterol -0,14 0,31 -0,13 0,37
Total cholesterol -0,2 0,15 0,01 0,96
Triglycerides 0,04 0,8 0,22 0,12
HIV factors
CD4 2021 -0,06 0.66 -0,16 0,25
Nadir CD4 at diagnosis < 200 0,15 0,28 0,29 0,04
Zenith VL > 200,000 0,03 0,84 0,17 0,23
Months on ART 0,04 0,76 0,04 0,79
ART (months)
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Pls -0,05 0,74 0,12 0,42

NRTIs 0,02 0.9 0,06 0,69
NNRTIs - 0,71 0,3 0,03
INIs 0,05 0,27 0,18 0,21

Inflammation markers:
ESR 0,42 0,002 0,3 0,03

US-CRP 0,29 0,04 0,06 0,68

R, Pearson correlation coefficient; CAC, coronary artery calcium score; SCORE,
Systemic Coronary Risk Estimation; CIMT, carotid intima—media thickness; CVR,
cardiovascular risk; HBP, high blood pressure; DM, Diabetes mellitus; LDL, low-density
lipoprotein; HIV, human immunodeficiency virus; VL, viral load; ART, antiretroviral
therapy; Pls, Protease inhibitors; NRTIs, Nucleoside reverse transcriptase inhibitors;
NNRTIs, Non-Nucleoside transcriptase inhibitors; INIs, integrase inhibitors; ESR,

erythrocyte sedimentation rate; US-CRP, ultra-sensitive C-reactive protein.

Table 4. Correlation between coronary artery calcium (CAC) score and the presence of

carotid plaques in 52 patients in 2021.
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CAC in 2021 Carotid plaque in 2021 (n = 52)
No, n/N (%) | Yes, n/N P-value*
(%)
0 (normal) 23/24 (95.8) | 1/24 (4.2) .000
1-100 (low-to-moderate CVR) 8/10 (80) 2/10 (20) 12
101-400 (moderate-to-high CVR) 2/11 (18.2) | 9/11 (81.8) .000
> 400 (high CVR) 1/4 (25) 3/4 (75) .023

CAC, coronary artery calcium; CVR, cardiovascular risk; CIMT, intima-media thickness.

*Two-tailed chi-square test for qualitative variables.

FIGURE LEGENDS
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Figure 1. Inclusion criteria algorithm.
Legends: HIV: human immunodeficiency virus. ART: antiretroviral therapy. IC:
informed consent. MDCT: multidetector computed tomography. CIMT: carotid intima-

media thickness test.

HIV patients followed
at Infectious diseases consultations.
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