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protein).
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RESUMEN

La implementacién del tratamiento antirretroviral en la poblacién infectada por el VIH ha
supuesto un aumento de la esperanza de vida de estos pacientes, lo que conlleva un
incremento de los factores de riesgo vascular tradicionales relacionados con el estilo de
vida y la edad. Ademas, estos pacientes presentan una carga vascular afadida, que se
atribuye especificamente a la propia actividad inmunitaria e inflamatoria del VIH, la
dislipemia asociada a la infeccidn viral y las terapias antirretrovirales, concretamente los
inhibidores de la proteasa. El virus de la hepatitis C, como infeccién que suele asociarse
al VIH, constituye también un factor de riesgo de desarrollo de ateromatosis subclinica

y eventos cardiovasculares.

Con este estudio se pretende valorar el efecto de la coinfeccion VIH/VHC en el
desarrollo de ateromatosis subclinica en pacientes sin evento cardiovascular previo y
determinar los principales factores clasicos y especificos de la infeccidén por VIH que se

relacionan con la placa de ateroma.

Se realizé un estudio transversal y multicéntrico sobre la cohorte de pacientes infectados
por VIH y coinfectados VIH/VHC de la provincia de Huelva a través de la Unidad de
Lipidos y Riesgo Vascular del Hospital Infanta Elena junto con la Unidad de
Enfermedades Infecciosas del Hospital Infanta Elena y Juan Ramoén Jiménez de Huelva.
Se revisaron los historiales clinicos y las determinaciones analiticas de los 1208
pacientes VIH registrados en la base de datos de ACyH® en octubre de 2020. Durante
el periodo entre octubre de 2020 y julio de 2021 se incluyeron 183 pacientes, que

aceptaron su inclusién en el estudio y firmaron el consentimiento informado.

57 (31.14 %) fueron mujeres y la media de edad fue de 51.84 afos. 69 pacientes (37.70
%) no presentaron placa de ateromay 114 (62.29 %) mostraron ateromatosis subclinica,
detectada en el estudio ecografico. La presencia de placa ateromatosa se distribuyé
fundamentalmente en el territorio carotideo (83.32 %) donde se asocié de forma
independiente a mayor edad y cociente CD4/CD8 < 0.7. La prevalencia de ateromatosis
femoral fue del 57.93 % y se relacion6 con mayor edad, sexo masculino y tabaquismo.
El 41.2 % de los pacientes de la muestra presenté ateromatosis subclinica en ambos

territorios vasculares.

La coinfeccion por el VHC se asocid6 de forma significativa a la presencia de
ateromatosis subclinica, presentando placa el 73.8 % de los coinfectados y el 55.9 %
de los monoinfectados (p = 0.017). La utilizacién de inhibidores de la proteasa fue mayor
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en el grupo con placa de ateroma (70.6 % vs 29.4 %; p = 0.009). Se observé que los
pacientes que tomaron darunavir, atazanavir o lopinavir/ritonavir presentaron de forma

no significativa mas frecuencia de placa en general que los que no los tomaron.

Se valoré la presencia de factores de riesgo cardiovascular clasicos en funcién de la
presencia o no de placa de ateroma. La edad resultd estar claramente relacionada con
la presencia de ateromatosis subclinica, siendo la media 5.3 afios mayor en el grupo
con placa que en el que no la presentaba (p < 0.001). El tabaquismo mostré relacion
significativa con la presencia de placa de ateroma, habiéndose detectado placa en el
72.7 % de los fumadores y en el 50 % de los no fumadores (p = 0.002). La media del
indice paquetes/afno fue mas del doble en los pacientes con placa en comparacién con
los que no presentaron placa (11.89 vs 5.88; p = 0.001). La dislipemia se mostr6 como
posible predictor de ateromatosis subclinica. EI 70.7 % de los pacientes con
hipercolesterolemia presento6 placa vs el 56.5 % del grupo sin hipercolesterolemia (p =
0.052). No obstante, no se observaron diferencias significativas entre las medias de los
valores de colesterol total, c-LDL, c-HDL ni de triglicéridos entre los pacientes con y sin
placa ateromatosa.

Por otro lado, se evalué la prevalencia de los factores de riesgo cardiovascular
especificos de la infeccidén por VIH segun la presencia de ateromatosis subclinica. Los
pacientes con placa de ateroma presentaron de media 4.07 ainos mas de exposicién al
VIH con respecto al grupo sin placa (p = 0.001). El grado de actividad inmunitaria y el
estado proinflamatorio medido por los niveles de CD4 y CD8 se relacion6 con la
presencia de placa de ateroma: un cociente CD4/CD8 < 0.7 se asocié a ateromatosis
subclinica (p = 0.003). La media del nadir CD4 fue significativamente mas baja en los
pacientes con placa de ateroma que en los que no la presentaban (p = 0.010) y el grupo
con placa mostré un peor perfil inmunitario, con un CD4 mas bajo al diagnéstico de
infeccion VIH en comparacion con el grupo sin placa (p = 0.049). El 100 % de los
pacientes con cociente < 0.3 presentaron ateromatosis subclinica (p = 0.001) y de los

pacientes con CD4/CD8 > 1.7, ninguno mostré placa ateromatosa.

Teniendo en cuenta la influencia conjunta y simultanea de los factores de riesgo clasicos
y especificos relacionados con la presencia de placa, se confirmd, como respuesta a la
hipotesis principal del estudio, que el VHC se asocié de forma significativa a una mayor
prevalencia de ateromatosis subclinica (OR: 2.302; IC 95 %: 1.12-4.73; p = 0.023).

Ademas, con el ajuste por todas las variables presentes en el modelo, se seleccionaron
aquellas que aportaron mayor informacién predictiva de presencia de ateromatosis
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subclinica: edad, tabaquismo y CD4/CD8 < 0.7. Se analiz6 la capacidad de prediccion
de estas tres variables mediante un analisis de regresion logistica multiple obteniéndose
un rendimiento diagnéstico de placa medido mediante el area bajo la curva del 75.3 %
(IC 95%: 64-80 %).

Pudimos concluir que en nuestro estudio los pacientes coinfectados por VIH/VHC y sin
evento cardiovascular previo mostraron de forma significativa mayor prevalencia de
ateromatosis subclinica en comparacion con los monoinfectados VIH (73.8 % vs 55.9
%).

El cociente CD4/CD8 podria utilizarse como marcador de desregulacion inmunitaria y
como predictor independiente de riesgo de ateromatosis subclinica, eventos y

mortalidad cardiovasculares.

Palabras clave: VIH; Virus de la Hepatitis C; Ateromatosis; Enfermedad cardiovascular;

Placa ateroscleroética.
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SUMMARY

The implementation of antiretroviral therapy in the HIV-infected population has increased
the life expectancy of these patients, leading to an increase in traditional lifestyle and
age-related vascular risk factors. These patients have an added vascular burden,
attributed to HIV's own immune and inflammatory activity, dyslipidemia associated with
viral infection and antiretroviral therapies, specifically protease inhibitors. Hepatitis C
virus infection is often associated with HIV, and is also a risk factor for the development

of subclinical atheromatosis and cardiovascular events.

This study aims to assess the effect of HIV/HCV coinfection on the development of
subclinical atheromatosis in patients without a previous cardiovascular event and
determine the main factors associated with atherosclerotic plaque, both classical and
HIV-specific.

A cross-sectional, multicentre study was conducted on the cohort of HIV-infected and
HIV/HCV-coinfected patients in the province of Huelva. The study was undertaken by
the Lipid and Vascular Risk Unit of the Infanta Elena Hospital together with the Infectious
Diseases Unit of the Infanta Elena and Juan Ramén Jiménez Hospital in Huelva. The
clinical histories and analytical determinations of the 1208 HIV patients registered in the
ACyH® database in October 2020 were reviewed. During the period between October
2020 and July 2021, 183 patients were included, who accepted their inclusion in the
study and signed the informed consent.

57 (31.14 %) were women and the mean age was 51.84 years. 69 patients (37.70 %)
had no atheromatous plaque and 114 (62.29 %) showed subclinical atheromatosis
detected on ultrasound study. Subclinical atheromatosis was present in 62.29 % of HIV-
infected patients in our cohort. Atherosclerotic plaque was mainly distributed in the
carotid territory (83.32 %) where it was independently associated with older age and
CD4/CDS8 ratio < 0.7. The prevalence of femoral atheromatosis was 57.93 % and was
related to older age, male sex and smoking. 41.2 % of patients had plaque in both

vascular territories.

HCV coinfection was significantly associated with the presence of subclinical
atheromatosis, with plaque present in 73.8 % of coinfected and 55.9 % of monoinfected
patients (p = 0.017). Protease inhibitor use was higher in the group with atherosclerotic
plaque (70.6 % vs. 29.4 %; p = 0.009). Patients taking darunavir, atazanavir or
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lopinavir/ritonavir were found to have a non-significantly higher overall plaque frequency
than those not taking them.

The presence of classical cardiovascular risk factors was assessed according to the
presence or absence of atheromatous plaque. Age was clearly related to the presence
of subclinical atheromatosis. The mean age was 5.3 years older in the group with plaque
than in the group without plague (p < 0.001). Smoking was significantly related to the
presence of subclinical atheromatosis, with plaque detected in 72.7 % of smokers and
50 % of non-smokers (p = 0.002). The mean packs smoked per year was more than
double in patients with subclinical atheromatosis compared to those without plaque
(11.89 vs. 5.88; p = 0.001). Dyslipidemia was shown to be a possible predictor of
subclinical atheromatosis. Plaque was found in 70.7 % of patients with
hypercholesterolemia vs. 56.5 % of the group without hypercholesterolemia (p = 0.052).
However, no significant differences were observed between the means of total
cholesterol, LDL-c, HDL-c and triglyceride values between patients with and without

subclinical atheromatosis.

The prevalence of cardiovascular risk factors specific to HIV infection was assessed
according to the presence of subclinical atheromatosis. Patients with atheromatous
plague had on average 4.07 more years of exposure to HIV compared to the group
without plaque (p = 0.001). The degree of immune activity and pro-inflammatory status
as measured by CD4 and CD8 levels was related to the presence of atheroma plaque:
a CD4/CD8 ratio < 0.7 was associated with subclinical atheromatosis (p = 0.003). The
mean CD4 nadir was significantly lower in patients with atheroma plaque than in those
without (p = 0.010) and the group with subclinical atheromatosis showed a worse
immune profile, with a lower CD4 at diagnosis of HIV infection compared to the group
without atherosclerotic plaque (p = 0.049). 100 % of patients with a CD4/CD8 ratio < 0.3
had subclinical atheromatosis (p = 0.001) and of the patients with CD4/CD8 > 1.7, none
showed atheromatous plaque.

Taking into account the joint and simultaneous influence of classical and specific plague-
related risk factors, in response to the main study hypothesis, it was confirmed that HCV
was significantly associated with the presence of subclinical atheromatosis (OR: 2.302;
95 % Cl: 1.12-4.73; p = 0.023).

After adjustment for all model variables, those that provided the most predictive
information for the presence of subclinical atheromatosis were selected: age, smoking
and CD4/CD8 < 0.7. The predictive ability of these three variables was analysed by
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multiple logistic regression analysis and led to a diagnostic yield of 75.3 % measured by
the area under the ROC curve (95 % CI: 64- 80 %).

In conclusion, the study demonstrates that HIV/HCV-coinfected patients without a
previous cardiovascular event had significantly more subclinical atheromatosis

compared to HIV-monoinfected patients (73.8 % vs. 55.9 %).

CD4/CD8 ratio could be used as a marker of immune dysregulation and as an
independent predictor of risk for subclinical atheromatosis, cardiovascular events and
mortality.

Keywords: HIV; Hepatitis C virus; Atheromatosis; Cardiovascular disease;
Atherosclerotic plaque.
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1 INTRODUCCION

1.1 La enfermedad cardiovascular como una de las principales
causas de morbimortalidad en los pacientes infectados por el
VIH

El mayor acceso y los avances en la terapia antirretroviral (TAR), son en gran parte
responsables de un descenso de las muertes relacionadas con el sindrome de

inmunodeficiencia adquirida (SIDA).

Segun las Ultimas estadisticas mundiales de 2021 sobre el VIH (virus de la
inmunodeficiencia humana) emitidas por ONUSIDA dentro de la Asamblea General de
Naciones Unidas, en 2020 alrededor de 680 000 personas murieron de enfermedades
relacionadas con el SIDA en todo el mundo, frente a los 1.9 millones (1.3 millones — 2.7
millones) de 2004, los 1.3 millones (910 000 — 1.9 millones) de 2010 y 1.1 millones (940
000 -1.3 millones) en 2015. En la Figura 1 se muestra el porcentaje de poblacion global
cubierta con la TAR y numero de muertes relacionadas con SIDA, entre los afios 2000
y 2015 (1).
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Figura 1. TAR y niumero de muertes relacionadas con SIDA

Fuente: Pustil et al. (1).
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Por tanto, en las ultimas dos décadas, el TAR ha aumentado la esperanza de vida de la
poblacién infectada por el VIH, lo que ha dado lugar a un incremento de la prevalencia
de pacientes VIH con riesgo de padecer enfermedades crdnicas no relacionadas con el
SIDA (2) y si con el estilo de vida y el envejecimiento, entre las que se encuentran las

cardiovasculares.

Parece que, como se ilustra en el modelo, en este caso especifico para infarto de
miocardio y fallo cardiaco (Figura 2) a través de las diferentes etapas de desarrollo del
TAR, estemos atendiendo a un cambio en el perfil epidemiolégico. En este modelo,
aunque el riesgo relativo (RR) de evento cardiovascular (ECV) en la poblacién VIH esta
disminuyendo con respecto a la poblacién general, existe un claro incremento de riesgo
vascular absoluto relacionado con el VIH entre la poblacién infectada (3).
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Figura 2. Epidemiologia cambiante del riesgo de infarto agudo de miocardio e insuficiencia
cardiaca en la infeccion por VIH

Modelo de la epidemiologia cambiante del riesgo de infarto agudo de miocardio (IAM) e

insuficiencia cardiaca en la infeccion por VIH.

Era Pre- TAR: infeccién por VIH no controlada, cardiomiopatia relacionada con el SIDA. El
riesgo de ECV es menor que las complicaciones derivadas de SIDA en estadio avanzado.

Era TAR temprana: mejoria del control de la infeccién con el TAR, aunque el inicio del TAR
sigue llegando tarde, permitiendo disfunciéon inmunitaria por parte del VIH, inflamacién
residual y dislipemia: todo ello facilita el proceso aterotrombaético.

Era TAR moderna: inicio precoz del TAR: menor riesgo de ateromatosis residual, aunque
persistiendo riesgo cardiovascular elevado. La mayor esperanza de vida, el envejecimiento y
el menor riesgo relacionado con SIDA conllevan mayor carga absoluta de ECV.

MI: myocardial infarction; HF: heart failure; ART: antiretroviral therapy; CVD: cardiovascular

disease; HIV: human immunodeficiency virus; AIDS: acquired immunodeficiency syndrome.

Fuente: Feinstein et al. (5).

Esta hipotesis se ha comprobado con el metaanalisis de Shah et al. (3). Se trata del

primer estudio y mas reciente hasta la fecha, que revisa la asociacion entre la infeccion
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por el VIH y las enfermedades cardiovasculares y estima la carga de ECV atribuible al
VIH a nivel global.

Se incluyeron 793 635 pacientes con VIH, con un seguimiento total de 3.5 millones de
personas-ano. La tasa bruta de enfermedad cardiovascular fue de 61.8 [intervalo de
confianza (IC) 95 %: 45.8-83.4] por 10 000 personas-afo.

En comparacion con las personas no infectadas, el cociente de riesgo de ECV fue de
2.16 (IC 95 %: 1.68-2.77). En los ultimos 26 anos, la fraccion atribuible de ECV asociada
al VIH en la poblacion mundial se triplico, pasando del 0.36 % en 1990 (IC 95 %: 0.21-
0.56 %) al 0.92 % en 2015 (IC 95 %: 0.55-1.41 %).

Por otro lado, esto represent6 2.6 millones de anos de vida ajustados por discapacidad
(AVAD) al ano debidos a ECV asociada al VIH. Estos AVAD aumentaron de 0.74
millones en 1990 (IC 95 %: 0.44-1.16) a 2.57 millones en 2015 (IC 95 %: 1.53-3.92), con
una marcada variacién regional. Africa subsahariana presenté el mayor impacto (0.87
millones; IC 95 %: 0.43-1.70) y las regiones de Asia-Pacifico 0.39 millones (IC 95 %:
0.23-0.62).

La fraccién atribuible a la poblacién y la carga mas altas se observaron en Suazilandia,
Botsuana y Lesoto. En la Figura 3 se muestran los cartogramas con el riesgo atribuible
a la poblacién (Figura 3A) y los AVAD atribuibles al VIH por cada 100 000 personas
(Figura 3B) segun el pais para la enfermedad cardiovascular asociada al VIH. Cada
categoria de color representa un septil.
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B Disability adjusted life years per 100,000 persons by country
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49.99 to 131.62
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Figura 3. Carga global de enfermedad cardiovascular aterosclerética atribuible al VIH

Fuente: Shah et al. (3).
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Los RR de las diversas manifestaciones de enfermedad cardiovascular segun este
metaanalisis (3) son generalmente de 1.5 a 2 veces mayores para los pacientes
infectados por el VIH en comparacion con la poblacion no infectada, incluso cuando la
infeccion esta bien controlada con el TAR. La Figura 4 muestra el RR agrupado para el
evento cardiovascular en la poblacion infectada por VIH en comparacion con la

poblacién general no infectada, estratificado por el tipo de evento.

El RR agrupado fue de 2.16 (IC 95 %: 1.68-2.77). El RR estratificado por tipo de evento
fue de 2.36 (IC 95 %: 1.50-3.70) para cualquier ECV, incluyendo IAM y accidente
cerebrovascular (ACV), fue de 1.79 (IC 95 %: 1.54-2.08) para el IAM y 2.56 (IC 95 %:
1.43-4.61) para el ACV.
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Author(s) Year Weights Risk Ratio [95% CI]

Cardiovascular events
Gardner et al 2003 3.0 6.40 [2.13, 19.25])
Aldaz et al 2011 43 3.10 [1.30, 6.10] b
Helleberg et al 2012 69 250 (200, 3.10] —a—
Tripathi et al 2014 72 115 [1.04, 1.27] -,
Womack et al 2014 57 280 [1.70, 460)
RE Model (Q = 60.48, df = 4; I° = 89.2% [95% CI 71.6 - 99.2)) 236[150,370]
| ———g e
Myocardial infarction
Triant et al 2009 59 193 [1.21, 293] + - 4
Durand et al 2011 69 211 [169, 263) —a—
Kiein et al 2015 72 140 [1.20, 1.60] —a—
Althoff et al 2015 71 1.76 [1.49, 2.07] —l—
Rasmussen et al.1 2015 71 202 (1.7, 238) —a—
RE Model (Q = 15.06, df = 4; I = 64.6% [95% CI 19.9 - 95.7)) 1.79(1.54,208)
e
Stroke
Qureshi et al 1997 32 320 [1.10, 890])
Cole et al 2004 4.1 13.70 [6.10, 30.80]
Chow et al 2012 7.0 121 [1.01, 1486) —a—
Mateen et al 2013 6.0 216 [1.39, 331]) b -
Walker et al 2013 40 561 [241, 13.09])
Rasmussen et al.2 2015 7.2 184 (160, 213] —a—
Sico et al 2015 71 117 [1.01, 1.36] —.
RE Model (Q = 66.52, df = 6; I” = 97.0% [95% CI 92.8 - 99.5]) 256(143,461) e ——
RE Model Studies (Q = 156.91, df = 16; I = 94.9% [95% C1 91.4 - 98.7])) 216(1.68,277) | s TE—
I I 1 I
0.75 1 2 4
Risk Ratio

Figura 4. Forest plot: riesgo relativo global de ECV asociado a VIH y estratificado por tipo de evento
Fuente: Shah et al. (3).



Ademas de la carga vascular atribuible al VIH, a medida que aumenta la esperanza de
vida de los pacientes VIH también lo hacen las comorbilidades relacionadas con el estilo
de vida y la edad, como son los factores de riesgo metabdlico tradicionales para las
enfermedades cardiovasculares, como la dislipemia, la resistencia a la insulina y la
homeostasis anormal de la glucosa, y las anomalias en la composicion de la grasa

corporal (3).

En este sentido, Smit et al. (4) desarrollaron un modelo predictivo utilizando los datos
de 10 278 pacientes entre los afios 1996 y 2010, de la cohorte nacional holandesa
Evaluacién de la Terapia contra el Sida en los Paises Bajos [AIDS Therapy Evaluation
in the Netherlands (ATHENA)].

Este modelo, extrapolable al resto de Europa y Norteamérica, estima que la edad media
de las personas con VIH en TAR aumentara de 43.9 afios en 2010 a 56.5 afos en 2030.
Prevé que la proporcion de estos pacientes mayores de 50 afios aumente del 28 % en
2010 al 73 % en 2030. Ademas, espera que el porcentaje de pacientes de 60 o mas
anos se incremente del 8 % al 39 % y la proporcion de aquellos con 70 aflos 0 mas suba
del 8 % al 12 %. En la Figura 5 se ilustra la distribucién de la edad prevista segun la

simulacién del modelo de los pacientes infectados por el VIH de esta cohorte holandesa.

El recuadro rojo muestra la distribucién de la edad de los pacientes en TAR en 2010 y
el recuadro azul muestra el resultado del modelo de 2011 a 2030.
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Figura 5. Prediccion de la distribucion de la edad en los pacientes infectados
por VIH de la cohorte ATHENA entre 2010 y 2030

Fuente: Smit et al. (4).
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Como resultado del envejecimiento de la poblacién infectada por el VIH, este modelo
prevé, ademas, que el numero de pacientes infectados por el VIH con al menos un factor
de riesgo cardiovascular (FRCV) (hipertensién, hipercolesterolemia, diabetes o
enfermedad renal crénica) o un evento vascular (IAM o ACV), aumente del 29 % en
2010 al 84 % en 2030 (Figura 6). Estima, ademas, que el porcentaje de pacientes con
tres 0 mas FRCV o eventos cardiovasculares, aumente del 0.3 % en 2010, al 28 % de
los pacientes en 2030.
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2 10000 -n il
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a 1
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Figura 6. Prediccion del nimero de comorbilidades (FRCV o ECV) en pacientes infectados
por VIH de la cohorte ATHENA entre 2010 y 2030
Fuente: Smit et al. (4).
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1.2 Fisiopatologia de la ateromatosis y de la enfermedad

cardiovascular en la infeccion por el VIH

El proceso de desarrollo de la ateromatosis y los eventos vasculares en los pacientes
infectados por el VIH es complejo, sin quedar del todo claros los mecanismos

subyacentes y la biologia del proceso.

La fisiopatologia de la enfermedad cardiovascular asociada al VIH es multifactorial
(Figura 7). Incluye la interaccién entre los factores de riesgo tradicionales (diabetes,
hipercolesterolemia, hipertensién arterial y sexo biolégico), conductuales (tabaquismo y
uso de otras sustancias), sociales (disparidad en el acceso a la atencién médica) y
aquellos factores propiamente relacionados con la infeccion, como son la exposicién al
tratamiento antirretroviral (dislipemia asociada al TAR), los grados de viremia residual y
la actividad inmunitaria mantenida con inflamacion crénica, que persisten en el contexto
de la infeccién por VIH tratada. Y todo ello en una poblacién que goza cada vez de

mayor supervivencia y que, por tanto, se muestra progresivamente mas envejecida.

Todos estos factores estan interrelacionados, lo que hace dificil delimitar el riesgo
vascular atribuible a los factores de riesgo tradicionales, a la propia infeccion por el VIH
y a la TAR(5).

De forma global, todos estos mecanismos contribuyen a la aterogénesis, que conduce

a la enfermedad cardiovascular.
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1.3 Algunos factores de riesgo cardiovascular clasicos y

ateromatosis subclinica en el VIH

1.3.1 Hipertension arterial

La hipertension arterial (HTA) constituye un problema cada vez mas frecuente entre los
adultos infectados por el VIH y parece ser incluso mas prevalente entre aquellos que

reciben tratamiento antirretroviral (6).

El metaandlisis de datos de lo publicado a nivel mundial llevado a cabo por Xu Y et al.
(7) demostré que el 35 % de todos los adultos con VIH que recibian TAR tenian
hipertensién, en comparacion con el 30 % estimado de los adultos no infectados.
Ademas, entre los individuos mayores de 50 afos que recibian TAR, mas del 50 % eran

hipertensos.

Los pacientes VIH con HTA tienen un mayor riesgo de sufrir enfermedad cardiovascular
y presentan un incremento de mortalidad por cualquier causa en comparaciéon con los

adultos hipertensos no infectados o los adultos VIH con presién arterial normal (8,9).

Un estudio de cohorte prospectivo de mas de 80 000 veteranos estadounidenses
infectados y no infectados por el VIH a los que se hizo un seguimiento durante un
periodo medio de seis anos, el Veterans Aging Cohort Study (VACS), descubri6 que los
adultos infectados por el VIH e hipertensos tenian un riesgo dos veces mayor de sufrir
un infarto agudo de miocardio en comparacion con los adultos no infectados con

hipertension (10).

Los mecanismos fisiopatoldgicos mas importantes que conducen a la HTA en el VIH
incluyen los FRCV tradicionales (11) y los factores propiamente viroldégicos vy
relacionados con el tratamiento, entre ellos la inflamacién croénica, la desregulacion
inmunitaria y la lipodistrofia, los cuales convergen en vias descendentes comunes, como
los sistemas simpatico y de renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) (Figura 8)
(6,12,13).
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- La translocacion bacteriana a nivel intestinal se ha implicado en la fisiopatologia de la
hipertension en los pacientes infectados por el VIH (14). El VIH infecta preferentemente
a las células T CD4 del tejido linfoide asociado al intestino (GALT), lo que altera la
barrera de defensa natural de la mucosa del organismo y produce el paso de

microorganismos a la circulacion sistémica (15,16).

Se ha demostrado que el lipopolisacarido (LPS) y el CD14 soluble (sCD14), ambos
marcadores de translocacién microbiana intestinal, estan asociados a la hipertension en

el contexto de la infeccion por VIH (14).

La elevacion del LPS puede causar hipertension en los adultos infectados por el VIH por
vias similares a las de la poblacién general, como son la rigidez arterial, la apoptosis de
las células endoteliales (17,18) y con la activacion de la cascada inflamatoria con la
produccion de prostaglandina E2, del SRAA y del sistema nervioso simpatico.

47



Un estudio de casos y controles anidado de adultos infectados por el VIH, asoci6 la HTA
de nueva aparicién con niveles basales més altos de LPS (p < 0.001) y sCD14 (p =
0.024) (23). Las concentraciones plasmaticas de LPS y sCD14 mostraron una fuerte
correlacion (rho de Spearman = 0.62; p=0.01) entre los hipertensos infectados por el
VIH, pero no entre los controles VIH normotensos o los no infectados, lo que implica que
un proceso comun como la translocacion microbiana se asocia de forma exclusiva con
estos biomarcadores en el contexto de la HTA en la infeccién por VIH (14). Del mismo
modo, un estudio de casos y controles de 458 adultos infectados por el VIH con
supresion virolégica descubrié que las elevaciones de sCD14 precedian a la
hipertension incidente (OR: 1.9; 1C 95 %: 1.3-2.6; p < 0.001) (19).

El LPS aumenta en el plasma de los participantes infectados por el VIH tanto antes
como después del inicio de la terapia antirretroviral (14,15).

- Estado proinflamatorio cronico: varios estudios han demostrado que los marcadores
inflamatorios generados de la activacion inmunitaria persistente del VIH estan asociados
a la hipertension arterial. Entre estos marcadores cabe destacar la interleucina-6 (IL-6),
cuyos niveles elevados preceden y predicen la HTA en adultos infectados por el VIH
(OR =1.8;1C 95 %: 1.4-2.5; p < 0.001) (19).

Se ha demostrado que los antirretrovirales inhibidores de la proteasa (IP) estan
relacionados con la activacion de cascadas inflamatorias, en especial con la produccién
de radicales libres del oxigeno (ROS), asociados, en modelos animales, al depdsito de

colageno en la pared vascular, la rigidez arterial y la lesion renal entre otros (20).

- Reconstitucion inmune: varios estudios sugieren que la HTA en los adultos VIH que
reciben TAR podria basarse en un fendémeno de supresién y reconstitucion inmunitaria.
Recuentos mas bajos del nadir de las células T CD4 tras el inicio de la TAR se han
asociado a una mayor incidencia de HTA en varios estudios, como el de Manner et al.
que concluye esta relacion con un recuento de CD4 nadir < 50 células/uL (OR 2.48; IC
95 % 1.27-4.83) (13,21).

Ademas, un nadir T CD4 bajo se ha asociado con un fenédmeno de envejecimiento
temprano o inmunosenescencia. Los adultos jovenes con VIH muestran perfiles
inmunitarios similares a los de los adultos mayores no infectados por el VIH. Este rasgo
inmunitario "senescente", que persiste en los individuos infectados por el VIH incluso
después de iniciar la TAR y conseguir supresion viral, favorece la aparicion de la HTA
(22).
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- Lipodistrofia (lipoatrofia y lipohipertrofia): provocada tanto por el propio VIH como por
el TAR, se ha observado que predice de forma independiente la HTA (12) por la
acumulacion simultéanea de grasa central y disminucion de la grasa periférica (23).

Entre las adipocitocinas estudiadas cabe destacar la adiponectina, cuya deficiencia se
ha demostrado fundamental en la patogénesis de la hipertensién relacionada con la
obesidad en la poblacion general (24). En el contexto de la infeccién por el VIH, la
disminucién de los niveles plasmaticos de adiponectina se ha asociado igualmente con
el sindrome metabdlico (25). Sin embargo, no existen estudios que hayan analizado
directamente la relacion entre la adiponectina y la HTA en los pacientes infectados por
el VIH.

La leptina es otra de las adipocitocinas que se ha detectado en concentraciones
elevadas en la infeccién por VIH en TAR, independientemente del indice de masa
corporal (IMC) de los pacientes. Modelos murinos de hipertensién han demostrado que
la leptina activa tanto el sistema SRAA como el sistema nervioso simpéatico (24,26), lo
que facilitaria la generacion de la HTA.

- Microalbuminuria: se trata de un marcador de lesion renal que ha demostrado en
multiples estudios de pacientes VIH estar relacionada de forma independiente con la
HTA, presentando una prevalencia hasta cuatro veces mayor que la de la poblacidén
general (27,28). Este incremento de la albuminuria en la infeccion VIH es en parte
atribuible al efecto directo del propio virus y también a la inflamacién crénica (29) que
este trae asociada. Un estudio de cohorte prospectivo y multicéntrico de 823 mujeres
VIH y 267 mujeres no infectadas a las que se les hizo un seguimiento durante una media
de 10 afos demostrd que la microalbuminuria era un factor predictor independiente de
HTA incidente por duplicacion de la relacién albumina/creatinina en orina (RR 1.13; IC
95 %: 1.07-1.29) (29).

- La activacion persistente del SRAA desempefia un papel fundamental en la
fisiopatologia de la HTA en el seno de la infeccion por el VIH. Se ha demostrado que el
virus promueve la produccion de renina por parte de las células T CD4, que son una
fuente de activacion endégena del SRAA. De forma reciproca, la renina interactia

directamente con el virus del VIH para promover la replicacion viral (30,31).

El uso de inhibidores de la proteasa esta asociado a la activacién del SRAA (24). Un
estudio demostr6 que las combinaciones de los IP lopinavir/ ritonavir vy
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ritonavir/atazanavir activan las vias inflamatorias mediadas por las adipocinas que

conducen a la activacion del SRAA (32).

- Rigidez arterial: Se ha demostrado que la rigidez arterial constituye un factor de riesgo
independiente establecido para la HTA. Induce la activacién simpatica y la hipertrofia
ventricular izquierda (24).

Los inhibidores de la proteasa pueden causar rigidez arterial. Un gran estudio de cohorte
prospectivo de pacientes infectados por el VIH en TAR, sin hipertension, descubrié ya
en 2006 que aquellos que tomaban los IP lopinavir/ritonavir tenian el doble de
probabilidades de desarrollar HTA que los que tomaban otros antirretrovirales (21).
Schillaci et al. demostraron que, en comparacioén con los controles no infectados, los
pacientes VIH que tomaban IP tenian un mayor grado de rigidez adrtica, medida por una
mayor velocidad de la onda de pulso aértica (7.6 +1.1 vs 6.8 £+ 1. 2 mxs-1; p = 0.015)
(33).
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1.3.2 Tabaquismo

El tabaquismo constituye un factor de riesgo importante para el desarrollo de
enfermedades no SIDA, como las cardiovasculares (34) y que han cobrado
protagonismo como unas de las principales causas de morbimortalidad tras la
generalizacion del TAR en la poblacién VIH.

Estudios como el de Deeks et al. (35) estiman que los pacientes VIH que reciben un
tratamiento antirretroviral éptimo y otras intervenciones sanitarias parecen perder mas

anos de vida debido al tabaquismo que a la infeccion por el VIH.

La prevalencia de fumadores entre las personas infectadas por el VIH es de dos a tres
veces mayor que la de las poblaciones de referencia (36).

El estudio de cohortes prospectivo italiano de De Socio et al. (37), compard un grupo de
1087 pacientes VIH con otro grupo control constituido por 2218 pacientes no VIH,
emparejados por sexo, edad y zona de residencia. Encontraron una prevalencia de
tabaquismo del 51.6 % (IC 95 %: 48.6-54.6; p < 0.001) para los pacientes VIH y del 25.9
% (IC 95 %: 24-27.7; p < 0.001) para la poblacion general (aOR: 3.11; IC del 95 % =
2.62-3.71; p < 0.001). Y un tabaquismo mas severo (entendido como fumar mas de 20
cigarrillos al dia) (aOR: 4.84; IC 95 % = 3.74-6.27; p < 0.001) y menos probabilidades
de dejar de fumar (aOR: 0.36; IC 95 % = 0.29- 0.46; p < 0.001) en el grupo VIH en

comparacion con el grupo control.

Ademas, la prevalencia de tabaquismo y tabaquismo severo entre los pacientes VIH
siguiod siendo significativamente mas elevada (p < 0.001) incluso en los subgrupos de
mayor riesgo vascular como son los diabéticos, hipertensos y pacientes con obesidad
(Figura 9). Estos datos son consistentes con los resultados publicados en el
metaanalisis de Weinberger et al. (38).
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Figura 9. Comparacién de prevalencia de tabaquismo en poblacién VIH y general

segun los subgrupos de alto riesgo vascular

Fuente: de Socio et al.

La identificacion y el tratamiento adecuado de los fumadores con infeccién por el VIH

constituye una cuestion clinica importante. Las guias médicas actuales exigen

intervenciones preventivas para la modificacién del estilo de vida con el fin de mejorar

el prondstico de estos pacientes (39).
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1.3.3 Diabetes mellitus

En el ano 2017 se estimaba que el 8.8 % de los adultos a nivel mundial tenian diabetes
mellitus (DM) y se prevé que esa cifra aumente al 10.4 % en 2040 (40).

Se espera que en los paises en vias de desarrollo se experimente un aumento de la

prevalencia de DM de hasta el 20 % en los proximos 10 afnos (41).

Este incremento de incidencia de DM a nivel mundial hace pronosticar que su presencia
se incrementard también en la poblacién VIH (42).

Diferentes estudios han concluido que la poblacion infectada por el VIH tiene un mayor
riesgo de desarrollar DM que la poblacion general; sin embargo, la relacién entre la
infeccion por el VIH y el desarrollo de la DM no esta aclarada del todo. Se han sugerido,
como posibles mecanismos: un aumento de la supervivencia tras la introduccién del
tratamiento antirretroviral, lo que conlleva una mayor posibilidad de desarrollar DM
relacionada con la edad y un estilo de vida no saludable, la accion proinflamatoria directa
del VIH que facilita el desarrollo de alteraciones metabdlicas que se asocian al desarrollo
de la DMy los efectos secundarios o adversos del TAR (43—46).

En su estudio, da Cunha et al. (47) describieron como factores de riesgo modificables
asociados a la DM en una muestra de 168 pacientes VIH, el sedentarismo, el aumento
del perimetro abdominal, el sobrepeso, la dieta inadecuada, el tabaquismo y el consumo
de bebidas alcohdlicas. Los factores de riesgo no modificables fueron la edad igual o
mayor de 45 anos, los antecedentes familiares de DM y los antecedentes personales de
HTA. Ninguno de estos factores demostrd una asociaciéon estadisticamente significativa
con el desarrollo de la DM, justificado probablemente y segun sus autores por el escaso
numero de diabéticos (12 pacientes) de la muestra estudiada.

En otro estudio con poblacion VIH, la edad avanzada, el sexo masculino, el aumento de
la circunferencia abdominal, el sobrepeso, la dislipemia y la HTA se asociaron con el
desarrollo de DM (44).

Por otro lado, los farmacos antirretrovirales provocan estrés oxidativo y dafo
mitocondrial, lo que lleva al desarrollo de resistencia insulinica e intolerancia a la
glucosa, con un mayor riesgo de desarrollo de DM a los 5 afos tras el inicio de la terapia
antirretroviral (48).
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Resulta importante intervenir sobre los factores de riesgo de la DM y determinar su
prevalencia actual en la poblacién infectada por el VIH para implementar medidas
sanitarias y un tratamiento precoz (48).
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1.4 Factores especificos del VIH y ateromatosis subclinica

En comparacién con las personas no infectadas, los pacientes VIH tienen un mayor
riesgo de presentar ateromatosis subclinica y de sufrir eventos cardiovasculares, incluso
entre aquellos con niveles suprimidos de ARN del VIH.

Los mecanismos que subyacen a este incremento de riesgo asociado al VIH pueden
incluir la replicacion viral residual persistente, la activacion inmunitaria, los efectos
metabdlicos secundarios al tratamiento antirretroviral y una mayor prevalencia de los
factores de riesgo de enfermedad cardiovascular tradicionales que habitualmente se da
entre las personas infectadas por el VIH. La desregulacién del sistema inmunitario, la
inflamacién persistente y la disfuncion endotelial pueden desempefar un papel
fundamental en el exceso de riesgo de presentar ECV entre las personas infectadas por
el VIH (49).

1.4.1 Activacion inmunitaria persistente

La infeccion por el VIH se asocia a una desregulacion tanto del sistema inmune innato
como del adaptativo. A pesar de la supresién viral conseguida por las TAR, quedan
grados de viremia residual y una activacién inmunitaria persistente que provocan un
efecto proinflamatorio crénico a nivel sistémico y también directo sobre la pared del vaso
sanguineo, lo que conlleva una ateromatosis acelerada, precursora de la enfermedad

cardiovascular (50).
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1.4.2 Respuesta inmunitaria innata o inespecifica

La inmunidad innata o inespecifica juega un papel central en la patogénesis de la
ateromatosis. Implica la activaciéon de las vias de los monocitos/macréfagos, que se
muestran caracteristicamente amplificadas en el contexto de la infeccién por el VIH, lo

que perpetla la lesion tisular (51) (Figura 10).
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Figura 10. Inmunidad innata en la ateromatosis

Fuente: Libby et al. (140).

La activacion del sistema innato en el proceso de la aterogénesis provoca la adhesion
de los monocitos circulantes a las paredes de los vasos, con infiltracion de las placas
incipientes, donde, ya como macréfagos tisulares, provocan la liberacién de citoquinas

proinflamatorias (52) (Figura 11).

56



Figura 11. Activacion de la via de los monocitos y del endotelio vascular por el VIH
en el proceso de la aterogénesis

Fuente: Moore et al

En la infeccion por el VIH, los macréfagos evolucionan mas frecuentemente hacia
"células espumosas" ricas en colesterol y caracteristicamente muestran una expresién
reducida del transportador inverso de colesterol ABCA1 (ATP Binding Cassette A1), lo
que conlleva una disminucién del flujo de colesterol (53). Por su lado, los monocitos
producen complejos plaguetarios-monocitarios, que tienen efectos procoagulantes
locales. Todo ello perpetua la lesion tisular (51) (Figura 12).
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Figura 12. Activacién de la via de los monocitos y del endotelio vascular por el VIH
en el proceso de la aterogénesis

MP: metaloproteinasas de matriz.
Fuente: Crowe et al. (52).
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1.4.3 Respuesta inmunitaria adaptativa

Otro factor potencialmente importante en la patogénesis de la ateromatosis subclinica
(ATS) y la enfermedad cardiovascular en la infeccién por el VIH es el relacionado con la
activaciéon de la respuesta inmunitaria adaptativa. Los linfocitos T y B pueden influir
positiva 0 negativamente en la placa aterosclerética mediante una accién directa sobre
las lesiones ateromatosas vasculares o a través de la produccion de citoquinas
inflamatorias. Menos es sabido sobre el papel de los linfocitos T Reguladores o B en el

contexto de la enfermedad del VIH (Figura 13).
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IFN-y, TNF Cell-Cell Contact

Figura 13. Inmunidad adaptativa en la ateromatosis
Fuente: Libby et al. (140).

Effect
on
Lesions -

La activacion del sistema inmunitario adaptativo en el contexto de la infeccion por el VIH
se relaciona caracteristicamente con el agotamiento y la disfuncién de las células T CD4
y, por otro lado, con la activacion crénica de las células T CD8. Esto conlleva la inversién
del cociente CD4/CD8 y se ha relacionado con la ateromatosis subclinica y enfermedad

cardiovascular.
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1.4.3.1 Biomarcadores de activacién inmunitaria en la infeccién por el

VIH y el proceso de aterogénesis

En la activacion inmunitaria que subyace al proceso de la aterogénesis en la poblacién
general se han descrito varios biomarcadores especificos de: inflamacion sistemica
[(proteina C-reactiva (PCR), interleucina-6 (IL-6), receptor soluble 1 y 2 del factor de
necrosis tumoral-alfa (STNF-aR1 y 2)]; de activacion de monocitos [(sCD14, sCD163,
ligando 2 de quimiocina (CCL2)]; coagulacién (fibrinégeno y dimero D) y disfuncion

endotelial [molécula de adhesién intercelular-1 (ICAM-1)] (49).

Varios estudios han establecido una relacién directa entre la infeccion por el VIH y el
incremento de estos biomarcadores y también una asociacién entre los niveles de estos

marcadores con la presencia de ateromatosis subclinica y aparicion de ECV (51,54,55).

Como muestra, cabe destacar dos trabajos, que incluyeron pacientes participantes del
Multicenter AIDS Cohort Study (MACS) (56), estudio de cohorte amplio y bien
caracterizado de varones infectados y no infectados por el VIH, similares en cuanto a
sus caracteristicas sociodemograficas y otros factores de riesgo, muchos de los cuales
han sido seguidos durante més de 25 afos con una recogida de datos exhaustiva y
estandarizada.

El primer trabajo, de Bahrami et al. (57) estudié 923 pacientes (575 VIH y 348 no VIH)
del MACS. Concluyeron, entre los infectados por el VIH, niveles significativamente mas
altos de IL-6, ICAM-1, PCR y sTNF-aR1y 2 (Figura 14). Ademas, encontraron una mayor
prevalencia de placa no calcificada a nivel coronario (63 % frente al 54 %, p = 0.02)
detectada mediante TAC, independientemente de los FRCV tradicionales.
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HIV Infected (N=575) HIV Uninfected (N=348) sD P Value

Interleukin-6, pg/mL 1.5 (1.0-2.5) 1.3 (09-2.1) 6.1 0.001
ICAM-1, ng/mL 257.8 (214.7-315.0) 228.6 (193.1-273.5) 116.2 0.007
Fibrinogen, mg/dL 326 (278-377) 332 (292-376) 92.7 0.63
D-dimer, pg/mL 0.17 (0.11-0.29) 0.20 (0.13-0.3) 08 0.43
CRP, mg/dL 1.24 (0.64-2.76) 0.95 (0.52-1.92) 42 0.001
sTNF=R |, pg/mL 1178 (973-1495) 1160 (953-1378) 1154 0.002
sTNFxR Il, pg/mL 6622 (5390-8285) 5644 (4961-6902) 3519 0.001'

Figura 14. Distribucion de marcadores inflamatorios del estudio MACS

ICAM-1: Intercellular adhesion molecule 1; sTNF-aR: soluble tumour necrosis factor-a receptor;
CPR: C-reactive protein. SD: standard deviation. Se muestra la mediana de los marcadores

tumorales. Con una cruz se indican los resultados estadisticamente positivos.

Fuente: Bahrami et al.(57).

El segundo estudio, mas reciente y llevado a cabo por Subramanya et al. (49), evalué
la presencia de ATS carotidea y el grosor intima-media (GIM) en territorio de carétida
comun y bifurcacion mediante ecografia en modo B en 452 pacientes infectados por el
VIH y 276 no infectados. Concluyeron que los hombres infectados por el VIH, incluso
los que presentaban wuna supresién viroldgica mantenida, tenian niveles
significativamente méas altos de casi todos los biomarcadores previamente
mencionados, excepto del dimero D y del fibrinégeno, independientemente de los

factores sociodemograficos y de riesgo cardiovascular tradicionales.

En la muestra total del estudio, tras el ajuste por los factores demograficos, conductuales
y de riesgo vascular, tres de los biomarcadores, sCD163 (aOR: 2;p = 0.05), CCL2 (aOR:
3.16; p = 0.001) y PCR (aOR: 2.27; p = 0.04) mostraron asociacion significativa con la
presencia de placa carotidea y uno de ellos, IL-6 (aOR: 1.55; p = 0.25), asociacion no
significativa.

Se observé ademas una relacién directa entre los niveles de biomarcadores, medidos
mediante quintiles y mostrados en la Figura 15, y la probabilidad de presentar placa
ateromatosa carotidea.
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Figura 15. Relacion de los niveles de biomarcadores de inflamacién con la presencia de placa

aterosclerética carotidea

Asociacion de biomarcadores inflamatorios (quinto quintil, en relacidn con el primer quintil) con la presencia de placa carotidea focal.
Los modelos estan ajustados por edad, raza/etnia, nivel de estudios, tensién arterial sistélica, IMC, colesterol total, c-HDL, consumo
de alcohol desde la ultima visita, tabaquismo con uso acumulado de paquetes-afio, VHC y uso de tratamiento para la HTA, la DMy
dislipemia. Los puntos de datos se corresponden con las aOR, y las barras denotan el IC 95 %. La linea horizontal gris oscura
representa el valor nulo (aOR = 1). Nivel de significacion, *p < 0.05, **p < 0.01, ***p < 0.001.

Fuente: Subramanva et al. (49).
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1.4.3.2 Biomarcadores de la activaciéon de monocitos y aterogénesis

La activacién de los monocitos tiene un papel fundamental en la patogénesis de la ATS

en los individuos infectados por el VIH.

El estudio de McKibben et al. (58), uno de los mas potentes desarrollados hasta la fecha
sobre la asociacion entre los marcadores de activacién de monocitos con la ATS en
pacientes infectados por el VIH, concluy6 una asociacion significativa entre los niveles
elevados de CCL2, sCD163 y sCD14 y la presencia de ateromatosis coronaria, incluida
estenosis coronaria, incluso después de haber ajustado por los factores de riesgo

cardiovascular tradicionales (Figura 16).
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Figura 16. Relacion entre los niveles de biomarcadores de activacion de
monocitos y la presencia de placa aterosclerética coronaria

Probabilidades estimadas (circulos) e IC 95 % (lineas verticales) para las asociaciones
entre los biomarcadores (quintil 5, comparado con el quintil 1) y la prevalencia de placa
coronaria, incluida la estenosis coronaria de = 50 %, entre los hombres infectados por
el VIH.

Las asociaciones més consistentes se observaron con niveles elevados de sCD163,
que se asociaron con una mayor prevalencia de todos los subtipos de placa, excepto
la placa no calcificada.

Las lineas rojas indican valores de *p < 0.05 y **p < 0.01 para las tendencias de los
quintiles de biomarcadores.

sCD14: cumulo de diferenciacion soluble 14; sCD163: cimulo de diferenciacién soluble
163; CCL2: ligando 2 de quimiocina.

Fuente: McKibben et al. (58).
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En conjunto, estos resultados apoyan la hipétesis de que la activacion de los monocitos,
se muestra aumentada en los pacientes VIH, a pesar de una terapia antirretroviral eficaz
con supresion viral mantenida, lo que contribuye a la aterogénesis en esta poblacidon
(58).

65



1.4.4 El cociente CD4/CD8 como marcador de

inmunosenescencia

La infeccién VIH se relaciona con la deplecién selectiva de los linfocitos CD4 y el
aumento de la expresién de los CD8, lo que lleva a un cociente CD4/CD8 invertido (< 1)
(59). Este cociente ha emergido como un marcador de inmunosenescencia,
asociandose su inversion, de forma independiente, a un aumento de riesgo de presentar
eventos cardiovasculares y a un incremento de mortalidad global relacionada o no con
el SIDA. Ademas, se ha asociado de manera independiente con la progresiéon del GIM
(60) y de la ateromatosis subclinica (61). Concretamente, se ha determinado un cociente
CD4/CD8 < 0.5 0 < 0.3 como un factor de riesgo de eventos o mortalidad no SIDA,

especialmente cuando el recuento de los CD4 es alto (= 500 células/pL) (62).

Un cociente disminuido puede mantenerse a pesar de haber logrado una supresion viral
y una normalizacion de los niveles de CD4 con la terapia antirretroviral (63). Entre los
factores asociados a una inversion persistente del cociente CD4/CD8 se encuentra la
presencia de serologia positiva a citomegalovirus (CMV), inicio de la TAR antes del afio
1997, un nadir CD4 bajo y una menor duracion de la supresion viral (64). La inversion
del cociente CD4/CD8 y un nivel de CD4 nadir bajo se han relacionado con un mayor
riesgo de eventos no SIDA (65).

El cociente CD4/CD8 tiende a presentar una mayor estabilidad en el tiempo que el
recuento absoluto de las células CD4 y CD8 y su valor predictivo para los eventos no
relacionados con el SIDA se ha descrito mayor que el del recuento absoluto de CD8 en
individuos con recuentos de CD4 restaurados (> 500 células/uL) (66).
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1.4.5 Dislipemia asociada a la infeccién por el VIH

Las alteraciones lipidicas son frecuentes en los pacientes con VIH y pueden estar
relacionadas con la propia infeccion y con el tratamiento antirretroviral (67).

En los pacientes sin tratamiento se ha descrito un fenotipo lipidico proaterogénico
caracterizado por niveles bajos de c-HDL, concentraciones elevadas de triglicéridos y
un predominio de particulas LDL pequefas y densas (sd-LDL). Las particulas de LDL
pueden separarse en subfracciones que difieren en sus propiedades fisico-quimicas
como son el tamano, la carga, la densidad y la composicion de lipidos y proteinas, que
facilitan la aterogénesis (68).

Las particulas sd-LDL han mostrado una asociacion fuerte con la enfermedad arterial
coronaria en la poblacién general y en los pacientes VIH. Son captadas avidamente por
los macrofagos y resultan mas susceptibles a la modificacion oxidativa, mostrando una
mayor propensién a su transporte al espacio subendotelial arterial y con un mayor

potencial de unién a los proteoglicanos de la pared arterial (69).

La relacién entre la activacion inmunitaria, la inflamacién y la homeostasis de los lipidos
en los pacientes VIH ha sido descrita en algunos estudios a lo largo de la literatura (70—
72) y muestran, como puede apreciarse en la Figura 17, una relacion bidireccional. Los
agentes hipolipemiates, incluidas las estatinas (inhibidores de la 3-hidroxi-3-metilglutaril
coenzima A reductasa), generan un efecto beneficioso sobre la inflamacion cronica vy el

perfil lipidico.

LasCD14 y sCD163 pueden aumentar la actividad de las especies reactivas de oxigeno
y de enzimas como la lipoproteina asociada a la fosfolipasa A2 (Lp-PLA2), que se han
asociado con formas oxidadas de las particulas de c-LDL y ¢c-HDL (71,72) que muestran
un perfil mas proinflamatorio. Esta actividad inmunitaria también se ha relacionado con
niveles mas bajos de colesterol total (CT) y c-HDL y con un aumento de la relacion CT/c-

HDL y triglicéridos en pacientes sin tratamiento y tras el inicio de la TAR (67).

Revisiones mas recientes (72,73) afiaden el papel que jugaria la ya citada translocacion
microbiana a nivel intestinal, donde se produce un aumento de los lipopolisacaridos, que
reduciria el transporte inverso de colesterol desde la pared arterial a las particulas de c-
HDL, mediante la inhibicion del transportador de colesterol ATP Binding Cassette A1
(ABCAT1).
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Figura 17. Relacion entre activacion inmunitaria, inflamacion y la homeostasis de los
lipidos
Fuente: Funderburg et al. (72)
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1.5 Tratamiento antirretroviral

1.5.1 Ateromatosis mediada por el tratamiento antirretroviral

La infeccion por el VIH se asocia a un patrdn lipidico proaterogénico a través de la
desregulacién de mediadores inflamatorios como las citoquinas y de la actividad

inmunitaria.

Los diferentes regimenes de TAR consiguen la supresién viral y una recuperacion de
los recuentos de células CD4, lo que se ha relacionado con una normalizacion de varios
de los biomarcadores inflamatorios, de activacién inmunitaria y de coagulacién, que se
asocian a la ateromatosis subclinica carotidea y coronaria, a los eventos
cardiovasculares y a la mortalidad por todas las causas (67). Sin embargo, otros
factores, como la translocacion microbiana intestinal, la replicacion viral persistente o
coexistencia de virus de la hepatitis 0 el CMV, no revierten con la TAR, incluso cuando
esta se ha iniciado en una fase temprana de la infeccién, persistiendo elevados y

contribuyendo al mantenimiento de este estado proinflamatorio (74,75).

En un reciente estudio prospectivo y multicéntrico con seguimiento durante 2 afos,
llevado a cabo por Di Yacovo et al. (67) observaron que el grupo de los pacientes que
inici6 terapia antirretroviral mostraba una disminucion significativa de biomarcadores, en
concreto, de sCD14 y de sCD163 a los 12 meses y una nueva disminucion a los 24
meses, alcanzando niveles similares a los de los controles. No obstante, persistié cierto
grado de inflamacién, como demuestran los niveles continuamente elevados de PCR
(Figura 18).
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Figura 18. Media de biomarcadores plasmaticos ajustada por grupo y tiempo de TAR

Interaccion entre el grupo, el tiempo e IC 95 % en los biomarcadores plasméaticos

desde el inicio del TAR hasta los meses 12 y 24.

Grupo A: infectados por el VIH con CD4 > 500 células/pL, sin iniciar TAR. Grupo B:
infectados por el VIH con CD4 < 500 células/puL, iniciando TAR. Grupo C: grupo control sano.
sCD14: cumulo de diferenciacion soluble 14; sCD163: cimulo de diferenciacion soluble 163;

hs-CRP: proteina C reactiva de alta sensibilidad.
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Por otro lado, el tratamiento antirretroviral se asocia a una mejoria del perfil lipidico y del
fenotipo de las particulas de LDL, que podria justificarse por el mayor control en la

actividad inmunitaria, como respuesta al TAR.

En el estudio de Di Yacovo et al. (67) se mostré un incremento significativo del colesterol
total, que se mantuvo estable a los 24 meses y del c-HDL y Apo A-l, que siguieron
aumentando a partir del mes 12 (Figura 19). El contenido de colesterol en las particulas
de lipoproteinas de muy baja densidad (Ib-LDL) asi como el tamaro de las particulas de
c-LDL, mostraron mejoria en el grupo tratado con TAR a los dos afos de seguimiento
(Figura 20) y ello a pesar del aumento no significativo de los triglicéridos, que son un
determinante clave del volumen y la densidad de las particulas de c-LDL.
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Adjusted means and CI(95%)
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Figura 19. Media de los parametros lipidicos ajustada por grupo y tiempo de TAR

Interaccién entre el grupo, el tiempo e IC 95 % en los parametros lipidicos desde el inicio del

TAR hasta los meses 12y 24.

Grupo A: infectados por el VIH con CD4 > 500 células/uL, sin iniciar TAR. Grupo B: infectados
por el VIH con CD4 < 500 células/uL, iniciando TAR. Grupo C: grupo control sano.

Fuente: Di Yacovo et al. (67).
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Adjusted means and CI(95%)
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Figura 20. Media de los parametros del fenotipo lipidico ajustada por grupo y tiempo de TAR

Interaccion entre el grupo, el tiempo e IC del 95% en los parametros del fenotipo de las
particulas de c-LDL desde el inicio del TAR hasta los meses 12 y 24. Grupo A: infectados por
el VIH con CD4 > 500 células/pL, sin iniciar TAR. Grupo B: infectados por el VIH con CD4 <
500 células/pL, iniciando TAR. Grupo C: grupo control sano. LDL: lipoproteinas de baja
densidad; Ib-LDL: lipoproteinas de muy baja densidad.

Fuente: Di Yacovo et al. (67).

A pesar del mayor control sobre la actividad inflamatoria e inmunitaria y mejoria del perfil
lipidico conseguidos por el TAR, este no ha conseguido frenar el crecimiento del GIM
carotideo, medido mediante ecografia en carétida comun bilateral tras 24 meses de
seguimiento (Figura 21). Ello se justificaria por niveles persistentemente elevados de
ciertos biomarcadores, como la PCR, en los infectados por VIH y a pesar de la TAR, en
comparacion con los no infectados (67).

73



Adjusted means and CI(95%)
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Figura 21. Media del GIM ajustada por grupo y el tiempo de TAR

Interaccidn entre el grupo y el tiempo e IC del 95 % en el GIM en carétida

comun desde el inicio del TAR hasta los meses 12y 24.

Grupo A: infectados por el VIH con CD4 > 500 células/pL, sin iniciar TAR.
Grupo B: infectados por el VIH con CD4 < 500 células/pL, iniciando TAR.
Grupo C: grupo control sano.

c-IMT: grosor de la intima-media carotidea.

Fuente: Di Yacovo et al. (67).
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1.5.2 Inhibidores de la proteasa

Entre los diferentes mecanismos por los que los inhibidores de la proteasa (IP) podrian
contribuir a la patogénesis de las enfermedades cardiovasculares, se han descrito las
alteraciones en las vias de los lipidos (76), el incremento del estrés oxidativo (77) y
cambios en otras vias de aterogénesis adicionales que suelen estar al margen de los

parametros comunmente medibles (78).

Los datos disponibles hasta ahora no sugieren un efecto de clase de los IP ni un efecto
especifico del ritonavir sobre el riesgo de enfermedad cardiovascular.

El estudio D:A:D (79) es una colaboracién de cohortes prospectiva establecida en 1999
y con seguimiento de mas de 49 000 adultos infectados por VIH, procedentes de 11
cohortes de Australia, Europa y Estados Unidos y con el objetivo principal de investigar
las asociaciones entre el tratamiento antirretroviral y los eventos adversos graves no
relacionados con el SIDA. Sus andlisis mostraron la existencia de una relacion entre el
uso prolongado de varios IP de primera generacién, como son indinavir (IRR ajustada
de 1.47 por 5 anos) y lopinavir potenciado con ritonavir (lopinavir/r) (IRR ajustada de
1.54 a los 5 anos) y un mayor riesgo de ECV, que podria estar mediado, al menos en
parte, por la dislipemia y por los efectos metabdlicos inherentes a cada IP (80).

Entre los IP mas modernos, el uso acumulado de darunavir potenciado con ritonavir
(darunavir/r), pero no el atazanavir potenciado con ritonavir (atazanavir/r), se relacion6
con un riesgo pequefo, pero progresivamente creciente de padecer enfermedad
cardiovascular. Incluso tras llevar a cabo un andlisis de ajuste de posibles factores de
confusion que pudieran encontrarse dentro de la via causal de la enfermedad
cardiovascular, se siguié encontrando asociacion (IRR ajustada de darunavir/r:1.53 por
5 afnos; IC 95 % 1.28-1.84 (Figura 22), lo que sugiere que la relacién entre darunavir/r y
la enfermedad cardiovascular no esta mediada por ninguno de estos factores ni incluso
tampoco por la dislipemia, como parecen estarlo los IP més antiguos. Todo ello invita a
continuar investigando posibles mecanismos causales subyacentes de la asociacion

entre darunavir y la enfermedad cardiovascular (79).

75



Ritonavir-boosted atazanavir Ritonavir-boosted darunavir

2'55 3
J - n
2
(¥ ]
o 203 =
a = El
Rel 3 -
= 3 =
® 2 =
2 = =1 " o
el
g 153 3 "
g 3 3 [ ]
7] = =
g 3 + :
[¥] -1 -
= B I "
E'-". 1
B 10g--e-meeeemeMeennee. . ..................... e P
o 3 3
© - -
-
= 3 =t
- - =
2
<
> -5 = —
k= 05: 3
T 3 =
-] =1 —
L= - -
0 T T T T ! T T T T !
g > S PP & -y I S . S
& F TS SFSP & F T SSP
2 S & o 2 & B
o & & @ o N Qo X & e F o8 Fd
& ) & F & FE F ) & F TS &
& ¢ e £ F P E e
& F ¥ & & & S
Q S.F O & < & O &
_%g,- \x‘ab ‘66\\"&“\ & \“et) \3""}\ &
_&\ b,g. \\\\) \x\e b\\ Qb.s& & \!\\5
\0"“ \>Q A \'5& )
W ¢ S
\\@ \"\"\\

Figura 22. Asociacién entre el uso acumulado de atazanavir y darunavir

potenciados con ritonavir y la enfermedad cardiovascular

Ajustado por la exposicion acumulada a darunavir/r, atazanavir/r, lopinavir/r e indinavir,
tratamiento reciente con abacavir, SIDA previo, carga viral del VIH, estado de la hepatitis B y
C, antecedentes familiares de ECV, HTA, tabaquismo, sexo, edad, raza, cohorte de
inscripcién, riesgo de contraer el VIH, recuentos de células CD4 y CD4 nadir, ECV previos,
indice de masa corporal, DM, dislipemia (incluido el uso de farmacos hipolipemiantes) y
enfermedad renal cronica. También se ajustod por variables en la via causal potencial (indice
de masa corporal, dislipemia, recuento de CD4, diabetes y enfermedad renal crénica) desde
inicio de darunavir/r o atazanavir/r hasta el ECV. También se ajusto por la concentracion de
bilirrubina.

* La asociacion significativa entre el atazanavir/r y la enfermedad cardiovascular en el andlisis
univariante parece explicarse principalmente por el aumento de la edad de los participantes
que reciben atazanavir/r.

Fuente: Ryom et al. (79)

Los pacientes tratados con atazanavir/r demostraron una menor incidencia de ECV (IRR
ajustada 1.03 por 5 afos; IC 95 %: 0.90-1.18), comparado con aquellos que recibian

darunavir/r y una mayor supervivencia (Figura 23).
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Figura 23. Tratamiento con darunavir. Curvas de Kaplan-Meier

El tratamiento con atazanavir en comparacion con darunavir, se asocio de forma significativa a un tiempo mayor hasta el primer infarto agudo de
miocardio o accidente cerebrovascular (p < 0.001; Figura 23A), hasta la aparicién de enfermedad cardiovascular (p = 0.030; Figura 23B) y a una
mayor supervivencia (Figura 23C).

Fuente: Li et al. (81). 77



Se ha sugerido que atazanavir no activaria la vias de estrés oxidativo o de inflamacién
proaterogénicas como lo hacen otros IP (20,21) y que provocaria una hiperbilirrubinemia
a expensas de la fraccion no conjugada, mediante la inhibicion competitiva de la UDP-
glucuronosiltransferasa 1A1 (81), lo que provocaria su posible efecto protector contra
los ECV, ya que la bilirrubina sérica se ha asociado inversamente con la enfermedad

cardiovascular en pacientes con VIH (82).

Li etal. (81) llevaron a cabo un estudio con una amplia cohorte de pacientes VIH, donde
encontraron que aquellos tratados con atazanavir presentaban un aumento de niveles
de bilirrubina y un descenso significativo de eventos isquémicos en comparacién con
los que tomaban darunavir (HR: 0.38; IC 95 %:0.21-0.71; p = 0.002), tras ajustar por los
FRCV establecidos. Independientemente, los autores plantean que no solo la
hiperbilirrubinemia pueda ser el unico factor protector del atazanavir contra los ECV,

existiendo otros mecanismos cardioprotectores aun no identificados del atazanavir.

En relacion al GIM, el estudio de Stein et al. (83) observd una progresiéon del GIM mas
enlentecida en aquellos pacientes en tratamiento con atazanavir en comparacién con

los que recibian darunavir.

Ademas, el riesgo de enfermedad cardiovascular atribuible a la exposicion acumulada
durante 5 afios de darunavir/r varié en funcién de la categoria de riesgo vascular del
paciente: numero que es necesario tratar (NNT) de 15 en aquellos con muy alto riesgo
vascular y NNT de 533 en los de bajo riesgo vascular. A pesar de precisarse mas
estudios, los autores invitan a tener estos datos en cuenta a la hora de usar farmacos
de primera linea de tratamiento como darunavir/r en personas con alto riesgo vascular
(79).
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1.5.3 Inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de

nucleésidos

Sobre la relacién entre el dafo arterial subclinico en los pacientes VIH y el tratamiento
con inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de nucledsidos (ITINN), la
bibliografia existente es escasa y muestra resultados contradictorios y poco
consistentes, lo que justificaria una investigacion mas sistematica de esta asociacion,

que de confirmarse llevaria a considerar el potencial aterogénico de los ITINN.

En su estudio, Psichogiou et al. (84) encontraron una asociacion en el limite de la
significacion estadistica entre la presencia de ATS carotidea y los meses de exposicion
(media 20 meses (7.3-41) a tratamiento con ITINN (OR ajustada: 1.016; IC 95 %: 1-
1.031; p = 0.046). Observaron ademas una tendencia a la asociacion entre la progresién
del GIM carotideo y los meses de tratamiento con ITINN durante el seguimiento (OR:
1.032, IC 95 %: 0.991- 1.074, p = 0.123).

Sin embargo, teniendo en cuenta que el 98.7 % de la poblacion estudiada tomaba
efavirenz, esta asociacién podria sugerir un efecto adverso intrinseco de este farmaco
en la patogénesis de la ateromatosis relacionada con el VIH y no generalizable al grupo
de los ITINN.

Por su parte, el andlisis previamente citado de la cohorte de observacién D:A:D (79), no
evidencio asociacion entre efavirenz y la enfermedad cardiovascular (IRR ajustada: 0.93
por 5 afos; IC 95 % 0.86-1.02).

En esta linea, en el estudio de Kovari et al. (85) efavirenz tampoco se asoci6é con la

placa calcificada.

También hay descritos resultados contradictorios en el caso de la relacion entre

efavirenz y el riesgo de infarto de miocardio (86) en la literatura.
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1.5.4 Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de

nucleésidos

El inhibidor de la transcriptasa inversa analogo de nucleésidos (ITIAN) abacavir se ha
asociado a un efecto de activacion plaquetaria, disfuncion endotelial y de aumento de
actividad inmunitaria, tanto innata como adquirida (87,88), lo que contribuiria a la
generacion de placas no calcificadas y mixtas, mas inestables y con mayor tendencia a
provocar eventos isquémicos, entre ellos el infarto agudo de miocardio. Hace afos el
estudio D:A:D describié por primera vez la existencia de una relacién entre abacavir y
la ateromatosis coronaria, donde el riesgo de IAM casi se duplicaba ante la exposicion

reciente a este farmaco (89).

En el estudio de Kovari et al. (85) la placa coronaria no calcificada o mixta se asocio
significativamente con la exposicion reciente (< 6 meses) o acumulada reciente a
abacavir (OR ajustada: 2.15; IC 95 %: 1.22-3.78), pero no con la exposicion anterior a
los ultimos 6 meses al abacavir (OR ajustada: 1.28; IC 95 %: 0.72-2.27). Se observo,
ademas, coincidiendo con otros estudios, un efecto reversible de abacavir a partir de los
6 meses de su retirada.

Otras investigaciones han descrito una relacién entre la exposicién a abacavir y la
incidencia de infarto agudo de miocardio tras haber monitorizado la exposicion a

abacavir durante 24-36 meses, con estabilizacidén posterior a este periodo (90,91).

La asociacién descrita entre abacavir y la ATS anima a los autores a recomendar la

evaluacion individualizada de los posibles beneficios y riesgos del uso de farmaco.

La emtricitabina, otro farmaco de la familia de los ITIAN, no mostré asociacién con la
placa no calcificada o mixta. Tenofovir disoproxilo fumarato tampoco se asocié con

ningun tipo de placa.

En su estudio, Calza et al. (92) evaluaron a 102 pacientes que iniciaron tratamiento con
un ITIAN (tenofovir alafenamida/emtricitabina) junto con un inhibidor de transferencia de
la cadena de laintegrasa (raltegravir, elvitegravir o dolutegavir). Tras 24 meses de
seguimiento observaron un incremento del GIM a nivel de bulbo carotideo, no

estadisticamente significativo en ninguno de los tres grupos comparados.
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1.5.5 Inhibidores de transferencia de la cadena de la integrasa

Datos de estudios previos (93,94) han sugerido que los inhibidores de transferencia de
la cadena de la integrasa (INSTI), podrian generar beneficio en términos de disminucién
de la activacién inmunitaria y de la actividad inflamatoria presentes en la infeccion VIH,
lo que daria lugar a una mayor recuperacion de la relacién CD4/CD8 a lo largo del
tiempo, sobre todo a expensas de CD8, en comparacién con los regimenes basados en
ITINN o IP.

En el estudio llevado a cabo por Serrano-Villar et al. (62) sobre la cohorte multicéntrica
nacional de la Red Esparfola de Investigacién en SIDA (CoRIS), mostré que solo la
terapia de inicio con INSTI consiguié una normalizacion del cociente CD4/CD8 > 1, tras
4 afnos de tratamiento, evidenciandose esa mejoria del cociente durante el primer afno,
sin diferencias significativas en las trayectorias de la ratio CD4/CD8 ajustado tras el
segundo afo de tratamiento antirretroviral (Figura 24).

La mejoria mas notable del cociente se relacion6é con elvitegravir, seguida de

dolutegravir.

Sin embargo, hacen falta mas estudios que evallen el efecto del resto de INSTI en la
recuperacion de la relacion CD4/CD8, antes de asumir un efecto de clase de este grupo
de TAR.
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Figura 24. Efectos del tratamiento antirretroviral basado en ITINN, IP e INSTI
sobre el cociente CD4/CD8

Todos los pacientes se trataron con 2 ITIAN en combinacion con un INSTI, IP o ITINN.

Tras ajustar todas las covariables (sexo, pais de origen, modo de transmisién, nivel educativo,
ARN del VIH, antecedentes de SIDA y el recuento nadir de células CD4 antes de la terapia),
el tratamiento con INSTI se asocié a una mayor ganancia del cociente CD4/CD8 durante el
seguimiento (p < 0.0001). Las trayectorias lineales observadas y ajustadas del cociente
CD4/CD8 diferian significativamente entre los grupos de tratamiento (p < 0.0001).

INSTI: integrase strand transfer inhibitor; NNRTI: non-nucleoside reverse transcriptase
inhibitor.

Eje X: de 0 a 8 anos.

Fuente: Serrano-Villar et al. (62).
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1.6 Virus de la hepatitis C

1.6.1 Relacién del VHC con la ateromatosis subclinica y la

enfermedad cardiovascular

La infeccidn por el virus de la hepatitis C (VHC) representa una importante carga para
la salud publica a nivel internacional, con més de 70 millones de personas infectadas en
todo el mundo (95), de los que mas del 50 % la padecen de forma crénica. La regién del
Mediterraneo oriental y Europa tienen la mayor prevalencia (2.3 % y 1.5 %,
respectivamente), mientras que otras zonas tienen una prevalencia estimada del 0.5 %
al 1 % (96).

El papel que ejerce el VHC sobre el riesgo cardiovascular ha sido ampliamente

analizado.

Respecto de su relacion con la ATS, algun estudio aislado ha encontrado un GIM mayor
en los infectados de forma crénica por el VHC, en comparacién con los no infectados y
tras ajustar por factores de riesgo cardiovascular (97).

En su metaandlisis, Alyan et al. (98) observaron un aumento significativo del riesgo de
ateromatosis carotidea en los pacientes VHC positivos en comparacién con los no
infectados (OR ajustada: 1.76; IC 95 %: 1.20-2.32) y también se relacioné con la
presencia de calcio y placa coronaria (OR: 2.02; IC 95 %: 1.58-2.58; p < 0.001).

Sin embargo, en cuanto a la asociacién entre la infeccion por el VHC y los eventos
cardiovasculares, la literatura disponible muestra resultados contradictorios (99-101).

El unico metaanalisis del que se tiene constancia hasta la fecha, el de Lee et al. (102)
publicado en el afo 2019, analiza la prevalencia de enfermedad cardiovascular en
personas infectadas por el VHC, concluyendo un mayor riesgo de eventos
cardiovasculares en los pacientes con VHC (RR agrupado: 1.28; IC 95 %: 1.18-1.39) en
comparacion con los no infectados. Cuando se estratificé por resultados, el RR fue de
1.13 (IC 95 %: 1.00-1.28) para el infarto agudo de miocardio y 1.38 (IC 95 %: 1.19-1.60)
para el ictus (Figura 25). Estima que, en 2015, entre 1 y 5 millones (IC 95 %: 0.9-2.1) de
AVAD por enfermedades cardiovasculares fueron atribuibles al VHC, con una marcada
variacion geografica, afectando principalmente a los paises subdesarrollados.
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A Cardiovascular events nIN RR (95% C1)
Amin et al (2006)' 450/75834 1-30(1-:20-1.50)
Kalantar-Zadeh et al (2007) NR/13664 - 114 (0-94-1-36)
Guiltinan et al (2008)* 88/20518 - 2:21(1:41-3.46)
Tsui et al (2009)* 151/981 174 (0-92-332)
Belloso et al (2010)" 400160 > 264 (0-65-10-80)
Freiberg et al (2011)* 129/8579 115 (0-77-1.71)
Freiberg et al (2011)* 65/8579 1-60 (1.03-2.48)
Kristiansen et al (2011)7 5/1010 118 (0:38-2.74)
Ohsawa et al (2011)* 194/1077 133 (0-84-2-11)
Lee et al (2012)* 477119636 e 153 (1-05-2.23)
Carrieri et al (2012)" 49/1154 116 (0-59-2.29)
Younossi et al (2013} NR/701 > 3-34 (0-55-20-50)
Younossi et al (2013)* NR/B284 071(0:23-2-21)
Gillis et al (2014)" 167/4152 1-44 (0-97-2-13)
Tripathi et al (2014)* 1284/13632 1:32 (1.08-1:61)
Womack et al (2014)* 86/2187 110 (0-98-1.22)
Fernandez-Montero et a (2015)* 29/1066 » 2-91(1:19-712)
Vajdic et al (2015)* 122/29571 B 1-40 (0-90-1-90)
Piazza et al (2016)* 19/143 . 877 (1-10-1532)
Goodkin et al (2017)* 6790/76 689 N 110 (0-60-2-00)
Chew et al (2017)* 11753/168 256 - 0-96(0:90-1.02)
Kovari et al (2017)" 143/5006 - 0-90 (0-60-1-34)
Heo et al (2018)" 117/2728 - 1-40(0-97-2-02)
Pooled (F=59-9%) 1-28 (1-15-1-42)
05 10 20 30 35
B Myocardial infarction
Arcari et al (2006)% 292/582 0-94 (0-52-1.68)
Bedimo et al (2010)* 278/19424 E 125 (0-98-1-61)
DAD study group (2010)* 517/21815 R 0-86 (0-62-1-19)
Forde et al {2012} 264/76477 110 (0-67-1-83)
Campbell et al (2012)* 32/4068 > 3.94 (1.00-15-50)
Enger et al (2014)° 423/90931 - e 094 (0-73-1:20)
Pothineni et al (2014)* 951/16233 - - 1-95 (1.53-2-50)
Hsuw et al (2014)" 230/7055 0-95(0-38-2.37)
Tsai et al (2015)% 848/69915 . T 125 (1-03-1:51)
Butt et al (2017)* 3489/112 652 - 093 (0-87-099)
Butt et al (2017)" 1684/44 048 - 113 (1.02-1.25)
Butt et al (2017)% 776/15026 o= 119 (1-03-1.38)
Goodkin et al (2017)* 2208/76 689 . e 105 (0-88-1.25)
Pooled (F'=77-6%) e 1:13 (1:00-1:28)
05 10 20 30 3§
C stroke
Bedimo et al (2010)* 868/19424 — . 120 (1.04-138)
Lee et al (2010)" 16/231665 2:36(1-42-3-93)
Lee et al {2010)" 6/23665 2.82(1.25-637)
Liao et al (2012)* 1981/20470 122 (1-13-1:40)
Adinolfi et al (2013)* 123/820 ——- 2.04 (1.69-2.46)
Hsu et al (2013) NRf15565 — 123 (1-06-1.42)
Enger et al (2014)" 111/90931 —_—- 176 (1.23-252)
Hsu et al (2014)* 199/7055 0-91 (0-32-2-65)
Goodkin et al (2017 207476689 — 1.08 (0-92-1.27)
Alvaro-Meca et al (2017)* 46/4091 124 (0-51-3.05)
Alvaro-Meca et al (2017)* 7714091 109 (0-59-2-00)
Alvaro-Meca et al (2017)* 93/4091 148 (0-90-2:43)
Alvaro-Meca et a (2017)* 153/4091 - 1-06 (0-73-1-53)
Pooled (I"=75-3%) - — 1:38 (1-19-1-60)
Overall (df=46; '=77-5%) E--3 128 (118-1-39)
05 10 20 30 3§

Figura 25. Forest plot de los riesgos relativos agrupados para eventos cardiovasculares

en pacientes infectados por VHC frente a los no infectados

RRs agrupados para: eventos cardiovasculares (A), infarto agudo de miocardio (B) e ictus

(C). n=namero de eventos. N=numero de participantes. RR=riesgo relativo. NR=no informado.

df=grados de libertad.

Fuente: Lee et al. (102).
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1.6.2 El VHC y la enfermedad cardiovascular: mecanismo
fisiopatoldgico

El mecanismo fisiopatolégico por el que el VHC se asocia con la enfermedad
cardiovascular (103) tampoco esta aclarado del todo.

* Entre los factores indirectos a través de los que la infeccién crénica por el VHC se
asocia a la ATS, se han descrito la insuficiencia renal, las alteraciones del metabolismo
glucidico y de los lipidos (Figura 26):

- EI VHC provoca alteraciones en la via de la sefalizacion de la insulina de los
hepatocitos, con regulacién a la baja del transportador de glucosa 2, que transporta
glucosa a los hepatocitos y lo que produciria aumento de las enzimas de la
gluconeogénesis y un incremento de la resistencia a la insulina tanto en el higado, como

a nivel extrahepatico, principalmente en el musculo esquelético.

Varios estudios en la literatura han observado un aumento de riesgo de desarrollo de
resistencia a la insulina y diabetes mellitus en la infeccién cronica por el VHC, como el
metaanalisis de Naing et al. (104) (OR: 1.68; IC 95 %: 1.15-2.45) o el de White et al.
(105), que mostré resultados similares tanto en estudios retrospectivos (OR ajustado:
1.68; 1C 95 %: 1.15-2.20) como prospectivos (HR ajustado: 1.67; 1C 95 %: 1.28-2.06).

La resistencia insulinica mediaria la esteatosis hepatica metabdlica que se asocia a la
infeccion por el VHC (106): la aparicién de DM predeciria la descompensacion cirrética
(RR:2.01;1C 95 %:1.07-3.79; p < 0.001) y el tratamiento antidiabético se asociaria con
una disminucién del grado de esteatosis o fibrosis hepatica.

- El VHC también tiene capacidad de interferir en el metabolismo lipidico. Algunos
estudios han descrito que el virus se transporta en sangre unido a las particulas de c-
LDL, siendo capaz de modificarlas y favoreciendo su depésito en el endotelio vascular
y disminuyendo los niveles séricos de colesterol (107,108). En particular, se caracteriza
por niveles de colesterol total y c-LDL mas bajos que en los pacientes no infectados,
aunque manteniendo similares los de c-HDL vy triglicéridos (109).

De esta forma, la infeccion por el VHC estaria asociada con el riesgo de desarrollar
ateromatosis, aunque sin presentar el patrén clasico de dislipemia (110).

Esta “hipolipemia viral” justificaria que la incidencia del sindrome metabdlico no sea
mayor en los pacientes infectados en comparacion con los controles sanos. No
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obstante, hacen falta mas estudios para dilucidar este posible efecto protector del VHC
(106).

* Por otro lado, el propio VHC genera un estado proinflamatorio crénico e hiperactivacion
inmunitaria a nivel sistémico, similar al provocado por el VIH, que conllevan dafo
endotelial, y afectan directamente a la pared arterial (106). Se han aislado secuencias
de ARN del VHC en las placas carotideas, lo que sugiere una replicacion del virus en
las paredes arteriales (111) (Figura 26).
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Figura 26. Representacion esquematica de las interacciones entre el VHC y el riesgo
cardiovascular

IR: insulin resistance; HCC: hepatocellular carcinoma; IFN: interferon.

Figura extraida de Drazilova et al. (106).
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1.6.3 Relacién de la coinfeccion VIH/VHC con la ateromatosis
subclinica y la enfermedad cardiovascular

De los 36.7 millones de personas que viven con el VIH en todo el mundo, se calcula que
2.3 millones de individuos tienen una serologia compatible con infeccion pasada o activa
por el VHC (112).

La coinfeccion por VHC parece actuar de forma sinérgica con el VIH induciendo
inflamacién vascular, disfuncién endotelial y aterogénesis (113).

Los pocos estudios publicados acerca de la coinfeccion VIH/VHC parecen asociarla a

un riesgo vascular aumentado.

Tien el al. (114) fueron los primeros en estudiar la relacién entre la coinfeccion VIH/VHC
y la placa ateromatosa carotidea en una gran cohorte de mujeres coinfectadas. Mostro
una mayor prevalencia, aunque no significativa, de ATS carotidea medida mediante
ecografia en coinfectados (OR: 1.64; IC 95 %: 0.91-2.94) en comparacién con los
monoinfectados VIH (OR: 1.10; IC 95 %: 0.66-1.82).

Sin embargo, el grupo espanol de Masia et al. (115), no encontré evidencia de un
aumento de ateromatosis subclinica, medida en este caso mediante GIM carotideo,
entre coinfectados y monoinfectados: 0.61 mm; IC 95 %: 0.55-0.65 mm y 0.60 mm; IC
95 %:0.53-0.72 mm (p = 0.39) respectivamente, aunque si que observd mayores niveles
de moléculas inflamatorias de adhesion celular (ICAM-1 y VCAM-1) entre los
coinfectados VIH/VHC.

Sosner et al. (116) evidenciaron una prevalencia significativamente aumentada de
ateromatosis carotidea y femoral valorada mediante ecografia, en un reducido grupo de
pacientes VIH con coinfeccién por VHC, en comparacién con monoinfectados por VIH
(44 % vs 14 %; p = 0.04).

Publicaciones posteriores han mostrado que en la infeccion por el VIH la coinfeccion por
el VHC parece ejercer un papel relevante en cuanto al riesgo de padecer eventos

cardiovasculares.

Fernandez-Montero et al. (117), en su amplia cohorte de 1136 pacientes analizados,
encontraron que la coinfeccion VIH/VHC se asoci6 de forma independiente con un
mayor riesgo de ECV (IAM, angor, ictus o0 muerte por causa cardiovascular), tras ajustar
por datos demograficos, parametros viroldgicos y FRCV clasicos (HR ajustada: 2.91; IC
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95 %:1.19-7.12; p = 0.02). Y en comparacion con los monoinfectados VIH, los pacientes
VIH/VHC tuvieron una mayor incidencia de eventos y/o muerte cardiovascular (4 %
frente a 1.2 %; p = 0.004).

En la misma linea, Genebat et al. (118), sugieren que el VHC tendria un efecto
acumulativo en los sujetos infectados por el VIH, aumentando el riesgo de desarrollar
eventos cardiovasculares (OR 2.84; IC 95 %: 1.1-7.4; p = 0.031).

El grupo de Freiberg et al. (119), que analizé una amplia cohorte de 8579 pacientes del
Veterans Aging Cohort Study (VACS), obtuvieron un incremento significativo de riesgo
vascular en coinfectados en comparacién con monoinfectados por VIH (HR ajustada:
1.93; 1C 95 %: 1.02-3.62).

Bedimo et al. (120) encontraron que la condicion de coinfeccion VIH/VHC presentaba,
en comparacion con los monoinfectados VIH, una mayor tasa de IAM (HR 1.25; IC 95
%: 0.98-1.61) y para ictus (HR 1.20; IC 95 %: 1.04-1.38).
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1.6.4 Efecto del tratamiento antiviral del VHC en la ateromatosis
subclinica y la enfermedad cardiovascular en los
coinfectados VIH/VHC

El Plan Estratégico para el Abordaje de la Hepatitis C implantado en el Sistema Nacional
de Salud (PEAHC) en 2015, ha mejorado enormemente la accesibilidad por parte de los
pacientes a los tratamientos antivirales, habiendo permitido que més de 135 000
personas en Espafa hayan podido beneficiarse de los mismos (121).

La introduccién de los antivirales de accion directa (AAD) ha revolucionado el
tratamiento de la infeccién por el VHC, llegando a alcanzar tasas de curacién superiores
al 95 % (122) y constituyendo actualmente la terapia de primera eleccién del VHC.

La respuesta viral sostenida (RVS) es definida como la negativizacion de la viremia en
la semana 12 después del tratamiento y equivale a la curacion de la infeccion.

Esta RVS se asocia a una normalizacién de las pruebas de funcién hepética y una
mejoria o desaparicién de la necroinflamacion y fibrosis hepatica en los pacientes sin
cirrosis (122). Cabe ahora cuestionarse si la erradicacion del virus con los AAD podria

mejorar también las manifestaciones cardiovasculares.

La mayoria de los datos disponibles provienen de estudios de pacientes tratados con
terapias basadas en interferdn (IFN), sugiriendo, de forma global, que la RVS reduce el
riesgo cardiovascular. Sin embargo, no permiten diferenciar si este efecto es debido a
la eliminacién del virus o al propio uso del IFN, lo que produce sesgos en la
interpretacion de estos resultados (109).

Con los datos disponibles hasta ahora, el efecto que la terapia con AAD ejerce sobre la
aterogénesis después de lograr la RVS resulta dificil de evaluar (106).

Los escasos estudios existentes basados en los AAD han realizado seguimiento entre
1y 2 afos tras la finalizacion del tratamiento, sin haber observado cambios significativos

en el GIM ni en la presencia de placa de ateroma.

El estudio de Petta et al. (123) observé una mejoria de la ateromatosis carotidea en
términos de reduccién del GIM (p < 0.001) medido por ecografia, tras 9-12 meses de la
erradicacion del VHC mediante AAD, aunque sin encontrar diferencias en la placa de
ateroma (p = 0.34).
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Algunos trabajos han descrito que el tratamiento con AAD conllevaria un mejor control
de la glucosa en ayunas y de la hemoglobina glicosilada (HbA1c) en pacientes con DM,
aunque hacen falta mas estudios que lo confirmen (106). Por otro lado, existen otros
que no han encontrado relacion del tratamiento con la HbA1c ni con la resistencia

insulinica (124).

En cuanto al metabolismo lipidico, la evolucién de los niveles de c-HDL vy triglicéridos
tras el tratamiento antiviral eficaz ofrece resultados contradictorios (106),
manteniéndose inalterados en algunos trabajos (124,125) o consiguiendo elevacién de

c-HDL o disminucién de triglicéridos en otros (106) .

Sin embargo, todos coinciden en que la RVS asociada a AAD se relaciona con un
aumento significativo de CT y c-LDL, que confiere un perfil lipidico mas proaterogénico
(112,124—127) y que podria relacionarse con la progresion del GIM y de la ateromatosis
subclinica a mas largo plazo. Por tanto, recomiendan una monitorizacion estrecha y
durante mas tiempo de los niveles de lipidos, con el objetivo de evaluar su impacto
clinico en términos de ATS y ECV en los pacientes que hayan alcanzado una respuesta
viral sostenida (126) tras tratamiento antiviral (125).

Uno de los trabajos mas completos y que trata la relacion entre RVS y ATS, es el de
Revuelto Artigas et al. (109). Llevaron a cabo un control ecografico a los 12 meses del
tratamiento antiviral con AAD efectivo, observando una leve tendencia a la mejoria de
la media del GIM y, sin embargo, un ligero aumento (6 %; p = 0.063) de placa
ateromatosa en territorios carotideo y femoral, sin llegar en ninguno de los dos casos, a
la significacion estadistica (Figura 27). Si que observaron un aumento del nimero de
placas en este periodo de tiempo (p = 0.006) aunque sin hallar diferencias significativas
en el area total de las placas detectadas (p = 0.281) ni tampoco en su distribucién
vascular (territorio carotideo, femoral, 0 ambos) (p = 0.245).

Estas diferencias no se observaron de forma global, ni al subdividir a los pacientes en
grupos segun los factores de riesgo cardiovascular y severidad de la enfermedad
hepatica.

También, tras el afio de finalizar el tratamiento, objetivaron un perfil lipidico menos
favorable, con un incremento significativo de la media de CT (p < 0.001), colesterol no
HDL (p < 0.001), c-LDL (p < 0.001), e indice aterogénico (CT/HDL) (p < 0.001). No hubo
modificacion en los niveles de c-HDL ni triglicéridos ni en el coeficiente de

insulinorresistencia (TG/HDL).
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En lo que respecta a la composicion de la placa ateromatosa, se observo una tendencia
no significativa a la disminucién de la proporcion de lipidos de las placas carotideas y a
un aumento del porcentaje de fibrosis y calcio, lo que conlleva placas mas estables que

se asociarian a menor riesgo de ECV (128).

En las placas del territorio femoral no se encontraron estas variaciones.

PRESENCIA DE PLACA DE ATEROMA GIM
100 1
P=0,063
09 P=0,240
80 0,8
0,7
60 0,6
0,5 0,63mm
40 71,8%
65.9% 04 0,65mm
0,3
20 0,2
0,1
0 0
Antes AAD Después AAD Antes AAD Después AAD

Figura 27. GIM y presencia de placas de ateroma antes y después de tratamiento con
AAD

AAD: antivirales de accidn directa; GIM: grosor intima-media.

Fuente: Revuelto Artigas et al.(109).
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El estudio de Carrero et al. (124) observd, en los pacientes con RVS tras 2 afos de
haber finalizado el tratamiento, un aumento significativo de CT (p = 0.008) y de c-LDL
(p = 0.024) que fue ademas clinicamente relevante, al objetivar un incremento de riesgo
medido por el Score de riesgo Framingham (p < 0.001). Los autores no observaron un

impacto significativo de la respuesta viral sostenida en el GIM (p = 0.320).

La RVS no demostré tener efecto en la rigidez arterial, ni en los biomarcadores
inflamatorios ni de disfuncién endotelial (TNF-q, IL-1, IL-6, IL-8, ICAM-1 y VCAM-1) (p >

0.05). Tampoco en la insulinorresistencia o niveles de HbA1c.

Por su parte, Spaziante et al. (125) observaron un incremento especialmente alto de CT
y ¢c-LDL en los tomadores de IP, en concreto darunavir/r, recomendando un control
estrecho de los niveles de colesterol en los pacientes sometidos a una erradicacion
exitosa del VHC con AAD y que son tomadores de IP (en especial darunavir o lopinavir

potenciados con ritonavir) por el aumento de riesgo cardiovascular.

Se necesitan mas estudios, con tamanos muestrales mayores y con seguimiento a mas
largo plazo, que evaluen el impacto clinico que tiene la modificacién del perfil lipidico en
la poblacién coinfectada por el VIH/VHC y tratada de forma exitosa con AAD.
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1.7 Justificacion

La coinfeccién por el VHC en los pacientes con VIH se ha asociado con mayor riesgo

de padecer eventos cardiovasculares.

A pesar de ello, las evidencias a favor de la relacion entre la coinfeccion y la presencia
de ateromatosis subclinica son débiles, mostrando una tendencia a la asociacién,

aunque no significativa.

Ademas, son limitados los estudios en la literatura que tratan del abordaje mediante
ecografia de las arterias carotideas y femorales en busca de placas de ateroma en
pacientes coinfectados, a pesar de ser territorios de facil acceso para el estudio

ecografico.

Este proyecto se desarrolla con la intencion de aportar nuevas evidencias acerca de la
relacion entre la coinfeccion VIH/VHC y la presencia de ateromatosis subclinica,
incidiendo en la importancia de la ecografia como herramienta complementaria

fundamental para la deteccion y categorizacion de la placa de ateroma.

Esta técnica ayudaria a reclasificar el riesgo vascular de estos pacientes, de forma que
pudieran beneficiarse de estrategias en prevencion primaria encaminadas a disminuir la

incidencia de eventos cardiovasculares en el futuro y mejorar su calidad de vida.
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2 OBJETIVOS

1. Definir los factores de riesgo tradicionales més prevalentes en nuestra cohorte
de pacientes VIH y coinfectados VIH/VHC.

2. Determinar los factores asociados con la infeccién VIH que se relacionan con la
ateromatosis subclinica.

3. Evaluar si la coinfeccion VIH/VHC, en comparaciéon con los monoinfectados,
implica mayor presencia de ateromatosis subclinica.

4. Valorar los factores clinicos y analiticos asociados a la presencia de placa de

ateroma.
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3 MATERIAL Y METODOS

3.1 Diseno

Estudio transversal y multicéntrico sobre la cohorte de pacientes infectados por el VIH
y coinfectados VIH/VHC de la provincia de Huelva.

3.2 Ambito

El estudio se ha llevado a cabo por la Unidad de Lipidos y Riesgo Vascular del Hospital
Infanta Elena junto con la Unidad de Enfermedades Infecciosas del Hospital Infanta
Elena y la del Hospital Juan Ramén Jiménez de Huelva.

3.3 Poblacion de estudio

La poblacién VIH de la provincia de Huelva esta registrada en una base de datos que
incluye actualmente un total de 1208 pacientes y esta gestionada por el programa
informatico Aplicacion de Control Hospitalario (ACyH®), que utilizan las Unidades de
Enfermedades Infecciosas de los Hospitales Infanta Elena y Juan Ramén Jiménez de
Huelva. Este programa es ampliamente utilizado en varios hospitales del Sistema
Nacional de Salud, forma parte de la cohorte VACH (estudio de cohortes multicéntrico
que evalué los cambios epidemioldgicos de la infeccion por VIH en Espafa) (129) y
recopila datos demograficos y clinicos, categoria de transmisién del VIH, datos
serolégicos e inmunovirolégicos, historia de tratamientos antirretrovirales realizados,
comorbilidades, enfermedades oportunistas y datos especificos de enfermedades no

relacionadas con el VIH.

Los pacientes fueron seleccionados de forma consecutiva a partir de los que reunian

los criterios necesarios para entrar a formar parte del estudio.
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3.4 Criterios de inclusion y exclusion

CRITERIOS DE INCLUSION: debian cumplirse los tres criterios para incluir al paciente

en el estudio.

e Infeccion VIH de = 10 afios de evolucion.

e Edad comprendida entre los 18 y los 65 afos, ambos incluidos.

e Firma de consentimiento informado.

CRITERIOS DE EXCLUSION: la presencia de cualquiera de los siguientes criterios,

excluia al paciente del estudio.

e Cirrosis hepatica clase C segun la clasificacion Child-Pugh.

e Serologia positiva a virus de la hepatitis B (VHB).

e Diabetes mellitus tipo 1.

e Enfermedad renal cronica (Filtrado Glomerular por CKD-EPI < 60 ml/min).

¢ Antecedentes de enfermedad vascular documentada, entendida como tal:

sindrome coronario agudo

infarto agudo de miocardio

aneurisma aortico

ictus isquémico o hemorragico

accidente isquémico transitorio (AIT)

enfermedad arterial periférica (claudicacion intermitente, dolor o
parestesias en reposo, lesiones troficas, gangrena establecida)
revascularizacién coronaria (percutanea o bypass) o cualquier otro
procedimiento de revascularizacion arterial

placa visualizada en angiografia coronaria o en ecografia carotidea o

estenosis arterial objetivada a cualquier nivel > 50%).
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3.5 Calculo del tamano muestral

Para estimar el tamafno de muestra necesario para determinar si la coinfeccion VIH/VHC
se asocia a diferente grado de severidad de ateromatosis en relacién con los
monoinfectados VIH, se partié de los siguientes supuestos:

1. La potencia estadistica esperada (1-beta) seria del 80 %, con un error alfa del 5 %.

2. La prevalencia esperada de placa de ateroma en pacientes con monoinfeccién por
VIH se estima en los distintos estudios revisados entre el 6 % y el 55 %. En dos
estudios que comparan esta presencia de placa en pacientes monoinfectados y
coinfectados VIH/VHC se encuentran unas prevalencias respectivamente, de 14 %
y 44 % (116) y de 8 % y de 21 % (114).

3. Enlabase de datos de los pacientes VIH el porcentaje de pacientes con coinfeccion
VIH/VHC fue del 28.77 %. Con la aplicaciéon OpenEpi (método de Kelsey) para el
célculo del tamano muestral, asumiendo las cifras menos favorables (114), se
obtiene un tamafno de muestra minimo de 68 pacientes con coinfeccion VIH/VHC y
167 con monoinfeccion VIH. Asumiendo un 10 % de pérdidas, el tamafo de muestra
a alcanzar se establece en 75 pacientes con coinfeccién VIH/VHC y 184 pacientes

con monoinfecciéon VIH.
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3.6 Consentimiento informado

Tras haber sido seleccionados, los pacientes fueron citados en la consulta de la Unidad
de Lipidos y Riesgo Vascular donde, tras comprobar de nuevo los criterios de inclusion
y exclusion, se informé de la finalidad y en qué consistia el estudio. Tras ello se les
solicité su participacion en el mismo previa solicitud de la lectura de la hoja de

informacién al paciente (ANEXO 1) y firma del consentimiento informado (ANEXO II).

3.7 Comité de ética

Este estudio ha sido aprobado por el comité de Etica de Investigacion de la provincia de
Huelva con el cédigo: JFS-ATE-2017-01 (ANEXO llI).
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3.8 Variables del estudio

Datos de filiacion:

- Nombre del paciente

- Numero de historia clinica (NHC)

- Numero de Historia Unica de Salud de Andalucia (NUHSA)
- Sexo (0 = hombre; 1 = mujer)

- Edad (afos)

- Fecha de inclusién en el estudio (dia/mes/ano)

Parametros clinicos extraidos de la base de datos ACyH®:

- Hipertension arterial (0 = no; 1 = si)

- Diabetes mellitus (0 = no; 1 = si).

- Hipercolesterolemia (0 = no; 1 = si).

- Tabaquismo (activo o haber fumado durante los 10 afos previos) (0 = no; 1 = si)

- Antecedentes familiares de enfermedad vascular precoz (padre o hermano que
hayan tenido enfermedad cardiovascular con < 55 afios, 0 madre o hermana que
la hayan sufrido siendo menores de 65 afos) (0= no; 1 = si)

- Anos de exposicién a VIH hasta la realizacion de la ecografia

- Tomade IP (0 =no; 1 =si)

- Tratamiento con IP (darunavir) (0 = no; 1 = si)

- Tratamiento con IP (atazanavir) (0 = no; 1 = si)

- Tratamiento con IP (lopinavir) (0 = no; 1 = si)
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Parametros analiticos extraidos de la base de datos ACyH®:

Perfil lipidico (colesterol total, c-LDL directo, c-HDL, triglicéridos) (mg/dL)
- Indice paquetes/afio

- Cociente CD4/CD8 més cercano a la ecografia

- Nadir CD4 (células/pL)

- CD4 al diagnéstico de infeccion por VIH (células/uL)

- Presencia de IgG anti-VHC (0 = no; 1 = si)

- Presencia de IgG anti-CMV (0 = no; 1 = si)

Variables derivadas del estudio ecografico carotideo y femoral:

- Presencia de placa de ateroma (0= no; 1= si)

- Territorio de localizacion de la placa: carotideo (0= no; 1= si), femoral (0= no; 1=

si) o ambas (0= no; 1= si)
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3.9 Analisis de datos

El andlisis de los datos, tras la comprobacion de valores faltantes y la coherencia de los
valores, consistio en una primera fase descriptiva, en la que se estimé la frecuencia
global y por grupos de mono/coinfeccién de los factores clinicos, analiticos y del estudio

ecografico.

El analisis principal consistié en el andlisis de regresidn logistica multiple, con variable
dependiente la presencia o no de placa de ateroma, y utilizando como variable
predictora la mono/coinfeccion, y como variables de control iniciales las posiblemente
asociadas a la presencia de ateroma: antecedentes familiares de enfermedad vascular
precoz, tabaquismo, hipercolesterolemia, hipertension arterial, diabetes, tiempo de
infecciéon VIH, niveles de inmunidad de VIH y VHC y exposicion a TAR.

Se analizé el area bajo la curva ROC como aproximacion al rendimiento diagnéstico en

una ecuacion de prediccidn de existencia de placa ateromatosa.

3.9.1 Medios utilizados para la realizacion del proyecto.

e Consulta de la Unidad de Lipidos y Riesgo Vascular donde se informé sobre el
estudio y el paciente decidia acceder a participar en el mismo mediante la firma del
consentimiento informado.

e Ecografo con sonda vascular disponible en consulta, marca Toshiba Medical
System, modelo: Aplio XG.

e Apoyo metodolégico y estadistico de la Fundacion Andaluza Beturia para la
Investigacion en Salud y el Departamento de Enfermeria de la Universidad de
Huelva.
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3.9.2 Procedimiento

Tras haber sido seleccionados de la base de datos de ACyH®, los pacientes fueron
valorados en la consulta de la Unidad de Lipidos y Riesgo Vascular, donde se

comprobaron de nuevo los criterios de inclusion y se firmo el consentimiento informado.

Seguidamente se llevd a cabo el estudio ecografico de los territorios vasculares
carotideo (que incluye carétida comun, bulbo, carétida interna y externa de ambos lados:
derecho e izquierdo) y femoral (comun y superficial, también de ambos lados), en las
dos paredes arteriales, proximal y distal y en segmentos de minimo 10 mm de longitud,
o menor en el caso del bulbo o carétida interna, por ser zonas mas tortuosas. Se utilizd
la ecografia-doppler color vascular modo b de alta resolucion, siguiendo el protocolo de
consenso de Mannheim 2004-2006 (130).

Los técnicos que tomaron las mediciones no conocian las caracteristicas clinicas de los

participantes.

Los resultados se incluyeron en una base de datos creada para tal fin y que cumple con
las garantias de confidencialidad y con las normas de proteccion de datos. El acceso a
la misma por parte de los profesionales se encuentra restringido y la explotacién de

datos realizada para esta investigacion se llevo a cabo de forma anonimizada.
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4 RESULTADOS

Se revisaron los historiales clinicos y determinaciones analiticas de los 1208 pacientes
VIH registrados en la base de datos de ACyH® en octubre 2020.

Se descartaron 809, detallados en la Figura 28.

Se seleccionaron 399 pacientes. Durante el periodo entre octubre de 2020 y julio de
2021 se citd a estos pacientes en consulta. No acudieron a la cita 215 y uno rechazé
participar.

Finalmente se incluyeron 183 pacientes, que aceptaron su inclusion en el estudio y

firmaron el consentimiento informado.
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Total de pacientes VIH en ACyH® (1208)

CRITERIOS DE EXCLUSION (809)

- Edad > 65 anos o < 18 anos (38)

- Infeccion VIH de < 10 afnos de evolucién
(427)

- Enfermedad cardiovascular previa (54)

- Enfermedad renal crénica (Filtrado
glomerular < 60 ml/ min) (147)

- Infeccién por virus de la hepatitis B (143)

No acuden (215) o rechazan (1)

Citados
(399)

(216)

Estudios
realizados

(183)

Figura 28. Seleccién de pacientes con criterios de inclusién y exclusion

ACyH®: Hospital Control Application
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4.1 Caracteristicas generales de la muestra

Se incluyeron un total de 183 pacientes con infeccién VIH. 57 (31.14 %) fueron mujeres
y 126 (68.85 %) fueron hombres. La media de edad fue de 51.84 anos. 69 pacientes
(87.70 %) no presentaron placa de ateroma y 114 (62.29 %) mostraron ateromatosis
subclinica detectada en el estudio ecografico. De ellos, el 83.32 % tenia placa
ateromatosa en territorio carotideo, el 57.93 % en arterias femorales y el 41.2 % tenia
placa en ambos territorios vasculares. 118 eran monoinfectados VIH y 65 presentaban
coinfeccién VIH/VHC.
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4.2 Relacion de los factores de riesgo cardiovascular clasicos con

la ateromatosis subclinica

Se valoré la presencia de factores de riesgo cardiovascular clasicos en funcion de la
presencia o no de placa de ateroma (Tabla 1).

La edad resulté estar claramente relacionada con la presencia de ATS, siendo la media

5.3 afnos mayor en el grupo con placa que en el que no la presentaban (p < 0.001).

En nuestra muestra se encontré una prevalencia de ateromatosis subclinica algo mayor
en las mujeres que en los varones (64.9 % vs 61.6 %), sin llegar a mostrar significacion
en la asociacion (p = 0.668). Como puede apreciarse en la Figura 29, la presencia de
placa fue mayor en las mujeres y fue superior en los pacientes coinfectados por
VIH/VHC en comparacion con los monoinfectados VIH, tanto en hombres como en

mujeres.

0.9
0.8
0.7
0.6
0.5
0.4
0.3
0.2
0.1

VIH
VIH + VHC

% con placa de atereoma

Varones Mujeres
Sexo

Figura 29. Prevalencia de ateromatosis subclinica segun sexo
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El tabaquismo mostré relacion significativa con la presencia de ateromatosis subclinica,
habiéndose detectado placa en el 72.7 % de los fumadores y en el 50 % de los no
fumadores (p = 0.002). La media del indice paquetes/ano fue méas del doble en los
pacientes con ATS en comparacién con los que no presentaron placa (11.89 vs 5.88; p
= 0.001).

La hipercolesterolemia se mostr6 como posible predictor de ATS. El 70.7 % de los
pacientes con hipercolesterolemia presenté placa vs el 56.5 % que la presentd del grupo
sin hipercolesterolemia (p = 0.052). No obstante, no se observaron diferencias
significativas entre las medias de los valores de colesterol total, c-LDL, c-HDL ni de

triglicéridos entre los pacientes con y sin ateromatosis subclinica.

El porcentaje de pacientes con antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular
precoz que presentd placa de ateroma fue de forma no significativa superior al de
aquellos sin antecedentes familiares cardiovasculares (81.8 % vs 61.0 %; p = 0.168). La
ausencia de significacién estadistica podria estar relacionada con el escaso numero de

pacientes con antecedentes familiares de ECV presente en nuestra muestra.
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SIN PLACA DE CON PLACA
ATEROMA DE ATEROMA
Factores de riesgo cardiovascular T
clasicos P
Media; DE MEDIA; DE
N (%) N (%)
N 69 (37.70 %) 114 (62.29 %)
Edad 48.51; 7.96 53.86; 8.20 < 0.001
Si 2(7.7 %) 24 (92.3 %)
Edad 2 60 ainos 0.001
No 67 (42.7 %) 90 (57.3 %)
Mujeres 20 (35.1 %) 37 (64.9 %)
Sexo 0.623
Varones 49 (38.9 %) 77 (61.1 %)
Si 21 (31.8 %) 45 (68.2 %)
Hipertension arterial 0.217
No 48 (41 %) 69 (59 %)
Diabetes mellitus Si 9 (29 %) 22 (71 %) 0.274
tipo 2 No 60 (39.5%) 92 (60.5 %) '
Si 22 (29.3 %) 53 (70.7 %)
Hipercolesterolemia 0.052
No 47 (43.5 %) 61 (56.5 %)
Si 27 (27.3 %) 72 (72.7 %)
Tabaquismo 0.002
No 42 (50 %) 42 (50 %)
Historia familiar de Si 2(18.2 %) 9 (81.8 %) 0.168
ECV precoz No 67 (39 %) 105 (61 %) '
Colesterol total (mg/dL) 212.58; 46.87 218.81; 48.17 0.393
LDL-c directo (mg/dL) 145.50; 43.08 149.61; 46.30 0.551
HDL-c (mg/dL) 52.88; 16.13 54,91, 15.66 0.402
Triglicéridos (mg/dL) 154.14; 121.31 145.24; 90.44 0.572
Indice paquetes/aiio 5.88; 10.47 11.89; 13.89 0.001

Tabla 1. Factores de riesgo cardiovascular clasicos y placa de ateroma

DE: desviacién estandar
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4.3 Relacion de los factores de riesgo cardiovascular especificos

de la infeccion por VIH con la ateromatosis subclinica

La coinfeccion por el VHC se asoci6 de forma significativa a la presencia de
ateromatosis subclinica, presentando placa el 73.8 % de los coinfectados y el 55.9 %

de los monoinfectados (p = 0.017).

Se valor6 la prevalencia del resto de los factores de riesgo cardiovascular especificos
de la infeccion por VIH segun la presencia de ateromatosis subclinica (Tabla 2).

Los pacientes con placa de ateroma presentaron de media 4.07 afios mas de exposicion
al VIH con respecto al grupo sin placa (p = 0.001).

El grado de actividad inmunitaria y el estado proinflamatorio medido por los niveles de
CD4 y CDS8 se relacion6 con la presencia de placa de ateroma: un cociente CD4/CD8 <
0.7 se asocié a ATS (p = 0.003).

La media del nadir CD4 fue significativamente mas baja en los pacientes con placa de
ateroma, que en los que no la presentaban (p = 0.010) y el grupo con ATS mostré un
peor perfil inmunitario, con un CD4 mas bajo al diagndstico de infeccion VIH en
comparacion con el grupo sin ATS (p = 0.049). Sin embargo, entre los dos grupos no se
observo una diferencia de medias del cociente CD4/CD8 marcada, aunque los pacientes
con placa tendieron a un menor cociente CD4/CD8 (p = 0.06). El 100 % de los pacientes
con cociente < 0.3 presentaron ATS (p = 0.001) y de los pacientes con CD4/CD8 > 1.7,

ninguno mostro placa ateromatosa.

En cuanto al tratamiento antirretroviral realizado con IP, se encontré que la utilizacion

de inhibidores de proteasa fue mayor en el grupo con ATS (70.6 % vs 29.4 %; p = 0.009).

Se observd que los pacientes que tomaron darunavir, atazanavir o lopinavir/ritonavir
presentaron de forma no significativa mas frecuencia de placa en general que los que

no los tomaron y lo mismo ocurrié en los territorios carotideo y femoral.
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SIN PLACA CON PLACA
DE ATEROMA | DE ATEROMA
Factores de riesgo cardiovascular valor
especificos Media; DE MEDIA; DE 8
N (%) N (%)
. Si 17 (26.2 %) 48 (73.8 %)
IgG anti-VHC 0.017
No 52 (44.1 %) 66 (55.9 %)
Si 13 (22 %) 46 (78 %)
CD4/CD8 < 0.7 0.003
No 56 (45.2 %) 68 (54.8 %)
Si 0 (0 %) 17 (100 %)
CD4/CD8 < 0.3 0.001
No 69 (41.6 %) 97 (58.4 %)
Si 18 (100 %) 0 (0 %)
CD4/CD8 > 1.7 < 0.001
No 51 (30.90 %) 114 (69.09 %)
Si 38 (36.53 %) 66 (63.46 %)
IgG anti-CMV 0.288
No 31 (39.24 %) 48 (60.75 %)
Si 30 (29.4 %) 72 (70.6 %)
Tratamiento con IP 0.009
No 39 (48.1 %) 42 (51.9 %)

Tratamiento con IP Si 26 (33.8 %) 51 (66.2 %) 0.349
(Darunavir) No 43 (40.6 %) 63 (59.4 %) '
Tratamiento con IP Si 5 (27.8 %) 13 (72.2 %) 0.36
(Atazanavir) No 64 (38.8 %) 101 (61.2 %) '
Tratamiento con IP Si 1(14.3 %) 6 (85.7 %) 0.192
(Lopinavir/r) No 68 (38.6 %) 108 (61.4 % '

Media del cociente CD4/CD8 1.05; 0.39 0.92; 0.52 0.06
Nadir células CD4 (células/uL) 231.94;175.85( 166.17;141.4 0.010
CD4 al diagnostico (células/ulL) 431.23;278.56 | 347.33;276.56 0.049

Afos de exposicion a VIH* 18.04; 7.98 22.11; 8.06 0.001

Tabla 2. Factores de riesgo cardiovascular especificos y placa de ateroma

*hasta el momento de realizacién del estudio ecoarafico vascular

DE: desviacién estandar
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4.4 Capacidad predictora de la coinfeccién por VHC de la

presencia de ateromatosis subclinica

Teniendo en cuenta la influencia conjunta y simultanea de los factores de riesgo clasicos
y especificos relacionados con placa, se confirmd, como respuesta a la hipotesis
principal del estudio, que el VHC se asoci6 de forma significativa a la presencia de
ateromatosis subclinica (OR: 2.302; IC 95 %: 1.12-4.73; p = 0.023) (Tabla 3).

Se exploraron, no obstante, los posibles factores de confusiéon que pudieron afectar a

esta asociacion entre infeccién por VHC y placa de ateroma:

Se observé que la edad influy6 en el efecto que la coinfeccion VIH/VHC ejercia sobre la
presencia de placa: se pudo observar que, en el grupo de < 60 afos la presencia de
coinfecciéon VIH/VHC se asocié a mayor prevalencia de placa de ateroma. En el grupo
de = 60 anos existié en general una mayor presencia de ATS con respecto al grupo mas
joven, en cambio, desaparecié el efecto de la coinfeccion VIH/VHC como generador de
placa (Figura 30).

A pesar de lo referido, en la regresién logistica multiple no se observé interaccion entre
edad = 60 anos y VHC (p = 0.356).
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Figura 30. Edad = 60 afios como variable que influye en el efecto de la coinfeccién
VIH/VHC sobre la presencia de placa

El sexo mujer continué resultando asociado de forma no significativa a la presencia de
placa (OR: 1.248; IC 95 %: 0.595- 2.616; p = 0.558).

Se selecciond la forma de las siguientes variables que aportaba mayor informacién
predictiva: la edad como variable numérica continua resulté ser mas informativa que la
edad estratificada por grupos de edad (mayor y menor de 60 afnos). Sin embargo, al
incluirla como variable de control numérica continua en la ecuacion de prediccién, redujo
la fuerza del efecto del VHC sobre la presencia de placa. Este efecto continud
aumentando la probabilidad de ateromatosis, pero ya sin significacion estadistica. El
tabaquismo resulté ser mas relevante que el indice paquetes/ano y el CD4/CD8 < 0.7
fue la forma més informativa del cociente CD4/CD8.

Teniendo en cuenta la influencia conjunta y simultanea de las variables clasicas (grupo
edad = 60 afnos, tabaco e hipercolesterolemia) y especificas de VIH (coinfeccién por
VHC, CD4/CD8 < 0.7, tratamiento con IP, nadir CD4, CD4 al diagnéstico, anos de
exposicién a VIH) predictoras de ateromatosis subclinica, se demostr6 mediante el
analisis de regresién logistica multiple la asociacién independiente entre presencia de
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ateromatosis subclinica y coinfeccion por VHC, edad = 60 afos, tabaquismo e

hipercolesterolemia (Tabla 3).

IC 95 % para OR
Variable Coeficiente (b) | Valor p OR Limite Limite
inferior superior
IgG anti-VHC 0.834 0.023 2.302 1.120 4.730
Grupo de edad 2 60 afios 2522 0.001 12.459 2.645 58.689
Tabaquismo 1.085 0.002 2.961 1.509 5.810
Hipercolesterolemia 0.908 0.011 2478 1.236 4.971

Tabla 3. Andlisis de factores de riesgo cardiovascular asociados a ateromatosis subclinica

Los coeficientes y OR estan ajustados por las demas variables presentes en el

modelo
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4.5 Capacidad predictora de las variables asociadas a

ateromatosis subclinica

Se analiz6 la capacidad de prediccién de ateromatosis del conjunto de factores

predictores de placa mediante andlisis de regresién logistica multiple (Tabla 4).

IC 95 % para OR

Coeficiente | Valor

Variable (b) OR Limite Limite
o]
inferior superior

Edad 0.048 0.030 | 1.050 1.005 1.097
Hipercolesterolemia 0.558 0.133 | 1.748 0.844 3.617
Tabaquismo 1.108 0.002 | 3.027 1.495 6.129
IgG anti-VHC 0.272 0.514 | 1.313 0.580 2.971
CD4/CD8 < 0.7 0.834 0.047 | 2.302 1.010 5.244
Nadir células CD4

0.000 0.798 1 0.997 1.004
(células/pL)
CD4 al diagnéstico

-0.002 0.086 | 0.998 0.997 1.000
(células/pL)
Aios de exposicion a

0.034 0.203 | 1.034 0.982 1.089
VIH*
Tratamiento con IP 0.370 0.327 | 1.448 0.690 3.038

Tabla 4. Andlisis de regresidn logistica multiple de factores predictores de placa

Los coeficientes y OR estan ajustados por las demas variables presentes en el
modelo

*hasta el momento de realizacion del estudio ecografico vascular

Teniéndose en cuenta todas las variables incluidas en la ecuacién (edad,
hipercolesterolemia, tabaquismo, coinfeccién por VHC, CD4/CD8 < 0.7, nadir CD4, CD4
al diagnostico, anos de exposicion a VIH y tratamiento con IP, se obtuvo un rendimiento
diagnéstico de placa medido mediante el area bajo la curva del 77.5 % (IC 95 %: 70.6-
84.4 %) (Figura 31).
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, IC 95 % para OR
Area Error estandar | Valor p
Limite inferior Limite superior
0.775 0.035 < 0001 0.706 0.844
Curva COR

0,51
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Susceptibilidad
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0,0 T T I
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Figura 31. Curva de caracteristicas operativas del receptor para evaluar el
rendimiento diagnostico de ateromatosis subclinica de las 9 variables asociadas a
placa

Las variables fueron: edad, hipercolesterolemia, tabaquismo, coinfeccion por VHC,
CD4/CD8 < 0.7, nadir células CD4, CD4 al diagnéstico, afios de exposicion a VIH y
tratamiento con IP.

Con el ajuste por todas las variables presentes en el modelo, se seleccionaron aquellas

que aportaron mayor informacion predictiva: edad, tabaquismo y CD4/CD8 < 0.7) (Tabla
5).
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Se analizé la capacidad de prediccion de estas tres variables (edad, tabaquismo y
CD4/CD8 < 0.7) mediante analisis de regresion logistica multiple (Tabla 5) obteniéndose
un rendimiento diagnostico de placa medido mediante el area bajo la curva del 75.3 %
(IC 95 %: 64-80 %) (Figura 32).

IC 95 % para OR
Coeficiente
Variable (b) Valor p OR Limite Limite
inferior superior
Edad 0.070 0.001 1.072 1.029 1.117
Tabaquismo 1.020 0.003 2.772 1.426 5.390
CD4/CD8 < 0.7 1.028 0.008 2.795 1.310 5.967

Tabla 5. Analisis de regresién logistica multiple de los factores con mayor capacidad
predictora de placa

Los coeficientes y OR estan ajustados por las demas variables presentes en el
modelo

La probabilidad global de acierto de presencia de placa fue del 63.2 %, siendo el 22.8
% de la variabilidad en la presencia de placa dependiente de estas tres variables (R
cuadrado de Nagelkerke = 0.228).
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. IC 95 % para OR
Area | Error estandar | Valor p
Limite inferior Limite superior
0.753 0.036 < 0001 0.682 0.823
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Figura 32. Curva de caracteristicas operativas del receptor para evaluar el

rendimiento diagnostico de ateromatosis subclinica de las tres variables asociadas a

placa

Las variables fueron: edad, tabaquismo y CD4/CD8 < 0.7
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Se observo que la capacidad predictiva del conjunto de las 9 variables fue muy similar
a la del conjunto de los tres factores edad, tabaquismo y CD4/CD8 < 0.7 (77.5 % vs 75.3
%), por lo que, por el principio de parsimonia se escogi6 la conjuncion de estos tres
factores, obteniéndose una férmula (Figura 33) que permitié un rendimiento diagnéstico
de ateromatosis subclinica medido mediante el area bajo la curva del 75.3 % (IC 95 %:
64-80 %).

1

.CD4 : z
(1 B e)[—(3.963—0.077t£‘dad—0.092 (stm < 0.7)—0.933 (si-tabaquismo))]

P-(Placa)=

Figura 33. Férmula predictora de ateromatosis subclinica
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4.6 Factores de riesgo asociados a ateromatosis subclinica en

funcion del territorio

4.6.1 Territorio carotideo

Se detectd placa de ateroma en territorio carotideo en 95 pacientes (51.91 %).

Se valoré la presencia de factores de riesgo cardiovascular en funcion de la presencia
0 no de placa de ateroma en territorio carotideo (Tabla 6).

e Entre los factores de riesgo clasicos:

La edad continudé estando relacionada con la presencia de ATS (p < 0.001), con una

diferencia de medias de edad 5.01 afios mayor en el grupo con placa carotidea.

El porcentaje de mujeres con ateromatosis subclinica carotidea fue del 57.9 %,
ligeramente superior al de los varones (49.2 %), sin llegar a ser esta diferencia

significativa.

La hipercolesterolemia no mostr6 asociacion con ATS carotidea (p = 0.128), aunque se
encontré una tendencia a la significacién entre las medias de c-HDL entre el grupo con
y sin placa (56.334 vs 51.786; p = 0.052). No se observaron diferencias significativas

entre las medias del resto de los valores lipidicos.

El 60.6 % de los hipertensos presentd placa en territorio carotideo, en comparaciéon con
el 47 % de los normotensos a los que se les detectd placa carotidea (p = 0.077). La HTA

presenté por tanto una tendencia a la asociacién con la presencia de ATS en carétidas.

La asociacion del tabaquismo con la ateromatosis subclinica carotidea se mostré
cercana a la significacién (p = 0.096). Sin embargo, la media del indice paquetes/afo

resulté significativamente mayor entre los pacientes con placa (11.52 vs 7.59; p = 0.039).

La historia familiar de enfermedad cardiovascular precoz se relacion6 con ATS carotidea
(81.8 % de los pacientes con antecedentes familiares, en comparacién con el 50 % de
aquellos sin historial familiar; p = 0.041), aunque se debe tener presente el pequefio

numero de pacientes con antecedentes familiares de ECV en nuestra muestra.
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e Entre los factores de riesgo relacionados con la infeccién por VIH:

El 66.1 % de los pacientes con un cociente CD4/CD8 < 0.7 presentd ATS carotidea vs
el 45.2 % que presento placa carotidea entre los que tenian un cociente CD4/CD8 2 0.7.
Se observé una relacién significativa entre el cociente CD4/CD8 < 0.7 y ateromatosis
subclinica en el territorio vascular carotideo (p = 0.008).

Entre aquellos que tenian placa, algo mas de la mitad (55.4 %) estaban coinfectados
por el VHC. El 50 % fueron monoinfectados (p = 0.485).

Los pacientes con ateromatosis subclinica carotidea presentaron de media 3.33 afios
mas de exposicion al VIH, contando hasta el momento de la realizacion del estudio
ecografico vascular, lo que muestra una diferencia significativa en comparacion con los

que no tenian placa en carétidas (p = 0.006).
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SIN PLACA | CON PLACA DE
DE ATEROMA ATEROMA
CAROTIDEA CAROTIDEA
Factores de riesgo cardiovascular valor p
Media; DE MEDIA; DE
N (%) N (%)
n 88 (48.08 %) 95 (51.91 %)
Edad 49.24; 7.81 54.25; 8.43 < 0.001
Mujeres 24 (421 %) 33 (57.9 %)
Sexo 0.276
Varones 64 (50.8 %) 62 (49.2 %)
Si 26 (39.4 %) 40 (60.6 %)
Hipertension arterial 0.077
No 62 (53.0 %) 55 (47 %)
Diabetes mellitus Si 12 (38.7 %) 19 (61.3 %) 0.952
tipo 2 No 76 (50 %) 76 (50 %) '
Si 31 (41.3 %) 44 (58.7 %)
Hipercolesterolemia 0.128
No 57 (52.8 %) 51 (47.2 %)
Si 42 (42.4 %) 57 (57.6 %)
Tabaquismo 0.096
No 46 (54.8 %) 38 (45.2 %)
Historia familiar de Si 2 (18.2 %) 9 (81.8 %) 0.041
ECV precoz No 86 (50 %) 86 (50 %) '
Si 20 (33.9 %) 39 (66.1 %)
CD4/CD8 < 0.7 0.008
No 68 (54.8 %) 56 (45.2 %)
Si 29 (44.6 %) 36 (55.4 %)
IgG anti-VHC 0.485
No 59 (50 %) 59 (50 %)
Anos de exposicion a VIH* 18.85; 8.21 22.18;7.99 0.006
Colesterol total (mg/dL) 211.31; 46.49 221.23; 48.46 0.160
LDL-c directo (mg/dL) 145.13; 42.05 150.77;47.70 0.399
HDL-c (mg/dL) 51.78; 15.64 56.33; 15.76 0.052
Triglicéridos (mg/dL) 148.01; 109.47 149.14; 97.07 0.941
Indice paquetes/afio 7.59; 10.99 11.52; 14.45 0.039

Tabla 6. Factores de riesgo cardiovascular y placa de ateroma en territorio carotideo

*hasta el momento de realizacién de estudio ecoarafico vascular

DE: desviacién estandar
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Teniendo en cuenta la influencia simultdnea de los factores de riesgo clasicos (edad,
tabaco, indice paquetes/afo, HTA, historia familiar de enfermedad cardiovascular
precoz) y especificos de VIH (anos de exposicién a VIH y CD4/CD8 < 0.7) predictores
de ateromatosis subclinica carotidea, se demostré mediante el analisis de regresion
logistica multiple la asociacion independiente entre edad y cociente CD4/CD8 < 0.7 y

presencia de placa de ateroma en territorio carotideo (Tabla 7).

Factores de riesgo IC 95 % para OR
. OR valor p
cardiovascular Limite inferior | Limite superior
Edad 1.075 < 0.001 1.033 1.119
CD4/CD8 < 0.7 2.055 0.035 1.053 4.012

Tabla 7. Andlisis de factores de riesgo cardiovascular asociados a ateromatosis subclinica
carotidea
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4.6.2 Territorio femoral

Se detectd placa de ateroma en territorio femoral en 66 pacientes (36.06 %).

Se valoro6 la presencia de factores de riesgo cardiovascular en funcién de la presencia
o no de placa de ateroma en territorio femoral (Tabla 8).

e Entre los factores de riesgo clasicos:

La edad volvié a representar, como en los andlisis anteriores, un factor asociado a la
presencia de placa en region femoral (p < 0.001). La media de edad fue 4.91 afios mayor
en el grupo con placa, muy similar a la diferencia de medias observada en el estudio de
ATS carotidea.

A diferencia de la ATS carotidea, en territorio femoral se detecté una clara mayor
prevalencia de placa en varones, concretamente el doble que en mujeres (42.9 % vs
21.1 %; p = 0.004).

La presencia de placa femoral se observé en el 49.5 % de los fumadores, frente al 20.2
% de no fumadores en los que se detecté placa, mostrando, a diferencia de lo que
ocurria en el estudio carotideo, una clara asociacion entre tabaquismo y ATS femoral (p
< 0.001). En coherencia con lo anterior, el indice paquetes/ano resulté ser mas del doble
en aquellos pacientes con ATS femoral (14.76 vs 6.74; p < 0.001).

También en las femorales la historia familiar de enfermedad cardiovascular precoz se
relacion6 con ATS (p = 0.05), debiendo de nuevo tenerse en cuenta el escaso nimero
de pacientes con antecedentes familiares de ECV en nuestra muestra a la hora de
interpretar este resultado.

No se demostrd asociacion entre hipercolesterolemia y ATS femoral (p = 0.541) ni
tampoco se observaron diferencias significativas entre las medias de colesterol total, c-
LDL, c-HDL ni triglicéridos entre el grupo con placa y sin ella.

La hipertension arterial tampoco se vio asociada con la presencia de placa en femorales
(p = 0.481) y la diabetes mellitus continué sin estar asociada, tal y como ocurria en

territorio carotideo.
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e Entre los factores de riesgo relacionados con la infeccién por VIH:

Los pacientes con un cociente CD4/CD8 < 0.7 tendieron a presentar placa femoral de
forma mas frecuente que aquellos con un cociente CD4/CD8 = 0.7 (45.8 % vs el 31.5
%; p = 0.06).

La media de afnos de exposicién a la infeccién por VIH, tomando como referencia el
momento de la realizacion del estudio ecografico vascular, fue de 3.62 afos mas en el

grupo con ATS femoral que en el que no presentaba placa en este territorio (p = 0.004).

A diferencia de lo que ocurria en el andlisis carotideo, en el territorio femoral la
coinfeccién por el VHC se asoci6 con placa de ateroma (p = 0.001), mostrando placa el
52.3 % de los coinfectados en comparacion con el 27.1 % de los monoinfectados por
VIH.
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SIN PLACA

CON PLACA DE

DE ATEROMA ATEROMA
FEMORAL FEMORAL
Factores de riesgo cardiovascular valor p
Media; DE MEDIA; DE
N (%) N (%)
n 117 (63.9 %) 66 (36.1 %)
Edad 50.07; 8.64 54.98; 7.29 < 0.001
Mujeres 45 (78.9 %) 12 (21.1 %)
Sexo 0.004
Varones 72 (57.1 %) 54 (42.9 %)
Si 40 (60.6 %) 26 (39.4 %)
Hipertension arterial 0.481
No 77 (65.8 %) 40 (34.2 %)
Diabetes mellitus Si 17 (54.8 %) 14 (45.2 %) 0.047
tipo 2 No 100 (65.8 %) 52 (34.2 %) '
Si 46 (61.3 %) 29 (38.7 %)
Hipercolesterolemia 0.541
No 71 (65.7 %) 37 (34.3 %)
Si 50 (50.5 %) 49 (49.5 %)
Tabaquismo < 0.001
No 67 (79.8 %) 17 (20.2 %)
Historia familiar de Si 4 (36.4 %) 7 (63.6 %) 0.050
ECV precoz No 113 (65.7 %) 59 (34.3 %) '
Si 32 (54.2 %) 27 (45.8 %)
CD4/CD8 < 0.7 0.060
No 85 (68.5 %) 39 (31.5 %)
. Si 31 (47.7 %) 34 (52.3 %)
IgG anti-VHC 0.001
No 86 (72.9 %) 32 (27.1 %)
Anos de exposicion a VIH* 19.27;8.15 22.89; 7.96 0.004
Colesterol total (mg/dL) 217.11; 46.36 215.30; 50.20 0.806
LDL-c directo (mg/dL) 147.53; 45.20 149; 45.08 0.834
HDL-c (mg/dL) 55.33; 15.94 52.04; 15.51 0.178
Triglicéridos (mg/dL) 146.79; 100.65 | 151.80; 107.58 0.753
indice paquetes/afio 6.74; 10.66 14.76; 15.16 < 0.001

Tabla 8. Factores de riesgo cardiovascular y placa de ateroma en territorio femoral

*hasta el momento de realizacién de estudio ecoarafico vascular

DE: desviaciéon estandar
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Habiendo valorado la influencia simultanea de los factores de riesgo clasicos (sexo

varén, edad, tabaco,

indice paquetes/afio e historia familiar de enfermedad

cardiovascular precoz) y especificos de VIH (afios de exposicién a VIH, CD4/CD8 < 0.7

y coinfeccion por VHC) predictores de ateromatosis subclinica femoral, se demostro,

mediante el analisis de regresion logistica mdltiple, la asociaciéon independiente entre

edad, tabaco, sexo varén y presencia de placa de ateroma en territorio femoral (Tabla

9).

Factores de riesgo

IC 95% para OR

OR valor p
cardiovascular Limite inferior Limite superior
Edad 1.088 < 0.001 1.038 1.140
Sexo varén 3.194 0.004 1.437 7.099
Tabaco 4175 < 0.001 2.044 8.526

Tabla 9. Andlisis de factores de riesgo cardiovascular asociados a ateromatosis

subclinica femoral
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5 DISCUSION

La prevalencia de ateromatosis subclinica en nuestra cohorte de pacientes VIH sin
enfermedad cardiovascular previa fue del 62.29 %. De ellos, el 83.32 % presentaba
placa en territorio carotideo, lo que supone una prevalencia bastante mayor que el 31.6
% - 37 % descrito en el metaanalisis de Liu et al. (131) del aflo 2021 sobre la prevalencia
de ateromatosis carotidea en la poblacién VIH global.

En cuanto al estudio de ateromatosis subclinica femoral, en nuestra cohorte detectamos
una presencia de placa del 57.93 %. De nuevo mas alta que la reflejada, en este caso,
por los pocos y pequenos estudios que existen publicados en relaciéon con la prevalencia
de ateromatosis subclinica femoral y que la describen entre un 25 % y un 38 % (132-
134).

La mayor prevalencia de placa de ateroma registrada en nuestro estudio puede

justificarse por:

e Factores relacionados con la poblacion estudiada:

Nuestro trabajo se ha desarrollado en Europa, donde existe una alta prevalencia de
factores de riesgo cardiovascular tradicionales, como son el tabaquismo, la obesidad y
el abuso de alcohol (135). La mayoria de los participantes de nuestra cohorte fueron
hombres (68.85 %) y tenian més de 40 afnos. Estos resultados son consistentes con los
descritos en estudios previos, donde existia mayor presencia de placa en varones y la
edad media fue mayor de 40 afnos (136).

Por otro lado, seleccionamos pacientes con infeccion por VIH de mas de 10 afos de
evolucion, lo que puede influir en el aumento de prevalencia de ateromatosis subclinica

observada en nuestros enfermos.

e Factores relacionados con el tipo de estudio:

Existe gran variabilidad en cuanto a la prevalencia de ateromatosis subclinica publicada
en la poblacién VIH. Esto puede justificarse por la heterogeneidad de las poblaciones
estudiadas y los distintos criterios utilizados para definir la placa de ateroma. En nuestro
estudio, para el diagndstico de placa nos basamos en el consenso de Mannheim (130).

Ademas, en la mayoria de los trabajos publicados, la estimacion de placa ateromatosa
en territorio carotideo se realiza principalmente mediante la valoracion de la carétida

comun (131) mientras que, en nuestro caso, ademas de la comun, hemos explorado el
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bulbo, la carétida interna y la externa, lo que aumenta la probabilidad de deteccion de
placa en este territorio.

Para el estudio de la zona femoral, en nuestro caso valoramos las arterias femoral
comun y superficial. Sin embargo, solo el trabajo de Protogerou et al. (132) especifico
haber valorado exclusivamente la arteria femoral comun. Existen en la literatura otros
estudios publicados (133,134), aunque con un pequefio tamafno muestral, parcialmente
caracterizado y faltos de una suficiente descripcién de los estudios ecogréaficos que se
llevaron a cabo. No podemos, por tanto, establecer una hipétesis de la causa de la
mayor prevalencia de ateromatosis subclinica femoral en nuestro estudio, en

comparacion con la referida en otras publicaciones.

Entre los factores de riesgo cardiovascular clasicos, nuestros resultados revelaron que
la edad fue la variable que se relaciond de forma independiente con la presencia de
ateromatosis subclinica en general y también valorada por territorios carotideo y

femoral.

El tabaquismo demostré también su asociacion independiente con la ATS y en concreto
en el territorio femoral, lo que refuerza el efecto ya conocido del tabaco en la enfermedad
arterial a nivel periférico (137). En las carotidas la relacion entre ser fumador y la

presencia de ateromatosis se mostr6 cercana a la significacion.

La edad y el tabaquismo son las dos variables clasicas que conforman, junto con el

cociente CD4/CD8 < 0.7, la ecuacion de prediccion de ATS hallada en nuestro estudio.

Estos resultados son esperables y coherentes dentro del modelo epidemioldgico actual
donde la introduccién del TAR y sus continuas mejoras han conllevado un aumento de
la esperanza de vida en la poblacion infectada por el VIH y con ello un mayor riesgo de
desarrollar patologia relacionada con el envejecimiento, como la ateromatosis subclinica

y las enfermedades cardiovasculares (2).

Teniendo en cuenta que la prevalencia de fumadores entre la poblacién VIH llega a
triplicar a la de las poblaciones no VIH de referencia (36) y la frecuente mayor dificultad
para abandonar este habito por parte de los pacientes VIH (37), una vez mas debemos
insistir en la importancia de las intervenciones preventivas de este factor de riesgo
modificable, causante de gran parte de la morbimortalidad cardiovascular actual en la
poblacién VIH.
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En nuestro trabajo, el sexo varon se relacion6 de forma significativa con una mayor
prevalencia de placa solo en el territorio femoral.

Sin embargo, la ateromatosis subclinica en general y en el territorio carotideo en
particular se relacionaron con las mujeres, en ambas de forma no significativa. Si
tenemos en cuenta el factor protector cardiovascular que se atribuye a las mujeres sobre
todo durante la edad fértil y a pesar de no haber resultado esta asociacién significativa,
cabria observar si este efecto se repite en futuros estudios.

En nuestra cohorte, los pacientes con ateromatosis subclinica tuvieron mas afos de
exposicion al VIH y presentaron un peor perfil inmunitario, con una media del nadir CD4
y un CD4 al diagnostico de infeccidn por VIH significativamente mas bajos. Tendieron a
presentar un menor cociente CD4/CD8 y, concretamente, a todos los que tuvieron un
cociente < 0.3 se les detecté placa de ateroma en el estudio ecografico. Nuestros
resultados apoyan el concepto del cociente CD4/CD8 como marcador de
inmunosenescencia y su asociacion independiente con el incremento de riesgo de

ateromatosis subclinica, eventos y mortalidad cardiovasculares (59,61).

En nuestro estudio hemos podido demostrar que los pacientes coinfectados por
VIH/VHC y sin evento cardiovascular previo presentaron de forma significativa (p =
0.017) mayor prevalencia de placa de ateroma que los monoinfectados VIH (73.8 % vs
55.9 %), lo que implica una mayor presencia de ateromatosis subclinica en los

coinfectados en comparacion con los monoinfectados.

Sin embargo, tras incluir el resto de variables asociadas a ateromatosis en el estudio de
regresion logistica multiple, observamos un pérdida de influencia del VHC sobre la placa

de ateroma, aunque manteniendo su significacion.

Este resultado, junto al hecho de que la edad en forma de variable numérica continua
provocara la pérdida de significacion estadistica del efecto de la coinfeccion, podrian
deberse a que el célculo del tamafio muestral se realizé en un principio para la relacién
entre coinfeccidn y presencia de ateromatosis (el nimero previsto de pacientes fue de
75 coinfectados y 184 monoinfectados), sin controlar por otros factores y a que
finalmente se reclutaron 65 coinfectados y 118 monoinfectados (lo que supone el 86.6
% de los coinfectados VIH/VHC y el 64.1 % de los monoinfectados VIH previstos), lo
que implica una pérdida de potencia que se debe tener en cuenta a la hora de evaluar
estos resultados. Cabria prever que, con una muestra mas amplia, el efecto de la
coinfecciéon sobre la presencia de placa fuera similar, pero con mayor potencia de
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andlisis y por tanto no disminuyera al incluir el resto de variables asociadas en el andlisis

de regresion logistica mdltiple.

Por otro lado, cabe destacar que, a pesar de no haber encontrado interaccién entre la
edad y la infeccion por el VHC, se observé una mayor frecuencia de placa en los
coinfectados que en los monoinfectados por debajo de 60 afos, diferencia que
desaparece por encima de esa edad. Efecto que al menos animariamos a tener en
cuenta a la hora de proponer un posible seguimiento mas estrecho de los factores de
riesgo cardiovascular en los pacientes coinfectados mas jovenes, con el objetivo de
prevenir la aparicion de enfermedad subclinica y la incidencia de eventos
cardiovasculares en el futuro. A pesar de la terapia erradicadora de VHC de la que
actualmente disponemos, conocemos el incremento de colesterol total y c-LDL que el
tratamiento trae asociados, por lo que igualmente estaria indicado un seguimiento

cercano de estos pacientes.

A pesar de la relacién encontrada entre la coinfeccion por el VHC y la presencia de
ateromatosis subclinica en nuestro estudio, no observamos asociacion entre la
coinfeccién por el VHC y la ateromatosis carotidea. Si se asocié con la presencia de
placa femoral, aunque tras tener en cuenta el resto de factores de riesgo, no se definié

como factor predictor independiente de ateromatosis subclinica femoral.

Estos resultados abundan en las conclusiones contradictorias de los pocos y pequefios
estudios publicados hasta ahora (114-116) sobre el efecto de la coinfeccién por
VIH/VHC en la generacion de ATS en los territorios carotideo y femoral, por lo que se

podria continuar ampliando la investigacién en este area, si se considerara oportuno.

La introduccién de los antivirales de accion directa ha conseguido de una forma
extraordinariamente efectiva la curacién de la infeccién por el VHC (122). Durante el
proceso de seleccion y realizacion del estudio ecografico de nuestros pacientes, todos
los coinfectados fueron tratados, consiguiendo una respuesta viral sostenida. Este
hecho conllevo plantearse si existe algun efecto derivado de la erradicacion del VHC en
la presencia de ateromatosis subclinica o en la aparicibn de manifestaciones
cardiovasculares que pudiera alterar nuestros resultados. A diferencia de lo que se
podria pensar, los estudios desarrollados hasta el momento no han demostrado
cambios en la presencia de placa (109,123,124), habiendo hecho seguimiento hasta los
2 afnos tras la finalizacion del tratamiento efectivo, lo que coincide aproximadamente con
el tiempo en el que nuestros pacientes coinfectados han mantenido una respuesta viral

sostenida.
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Sin embargo, debe destacarse el cambio lipidico observado tras la erradicacion del
VHC, constatado por todos los estudios y que se produce hacia un perfil mas
proaterogénico (112,124-127). Esto tendria un impacto clinico, al suponer un
incremento del riesgo vascular medido por el Score de riesgo de Framingham (124) y
que podria relacionarse con un aumento de aterogénesis y de incidencia de eventos
cardiovasculares en el futuro. A pesar de ser necesarios mas estudios con seguimiento
a mas largo plazo, apoyamos la importancia de la evaluacion del riesgo vascular,
incluido el uso rutinario de pruebas vasculares no invasivas como la ecografia arterial,
como un elemento esencial en la atencién después del tratamiento efectivo del VHC en

pacientes VIH y sobretodo en los que habian tomado inhibidores de la proteasa.

Dentro del proceso de andlisis de nuestros resultados, tras incluir todos los predictores
de placa en el modelo de regresion logistica multiple, obtuvimos una férmula que, con
la conjuncién de las tres variables edad, tabaquismo y CD4/CD8 < 0.7, logr6 un
rendimiento diagnéstico de ateromatosis subclinica medido mediante el area bajo la
curva del 75.3 %.

Esta ecuacion adquiere relevancia en la medida en que un parametro especifico de la
infeccion por VIH, como es el cociente CD4/CD8, comprobamos que se relaciona con
una mayor prevalencia de placa. Ya era conocida su asociacion con el incremento del
riesgo vascular y en nuestro estudio se muestra como factor de riesgo independiente.
En la ecuacién de prediccién obtenida, junto con la edad y el tabaquismo, aporta una
informacion util para la sospecha de ateromatosis subclinica en nuestra cohorte de

pacientes VIH sin evento cardiovascular previo.

En cuanto al tratamiento antirretroviral realizado, encontramos que el uso de inhibidores
de la proteasa fue claramente mayor en el grupo con presencia de placa, lo que iria a
favor de la relacion ya descrita en la literatura entre los IP y la ateromatosis subclinica.
Sin embargo, en nuestra cohorte se perdié su significacion al introducir el resto de

variables predictoras.

Tampoco pudimos observar el efecto proaterogénico de darunavir o protector de
atazanavir al que se ha hecho referencia en algunas publicaciones, lo que podria
deberse de nuevo a una falta de tamano muestral y a que, a pesar de haber elegido el
IP predominante, estos pacientes habian seguido diversos regimenes terapéuticos de
inhibidores de la proteasa a lo largo de su enfermedad, que varian en cuanto a efectos

secundarios y seguridad cardiovascular.
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El aumento de la incidencia de la enfermedad cardiovascular en los pacientes infectados
por VIH y la infraestimacion de su riesgo mediante las herramientas utilizadas
habitualmente hace necesario la busqueda de nuevos recursos para valorar de manera
adecuada el riesgo vascular de estos pacientes. La presencia de placas de ateroma en
los territorios arteriales carotideo y femoral se considera predictor independiente de
eventos cardiovasculares (109) y la alta prevalencia de ateromatosis subclinica en la
poblacién VIH podria explicar la mayor incidencia de eventos cardiovasculares en estos
pacientes (3).

La ecografia vascular sobre los territorios carotideo y femoral permite valorar la
presencia de placa de ateroma a dichos niveles, lo que proporciona una ventana de

informacién sobre la situacion de la ateromatosis a nivel sistémico.

Se trata de una manera rapida e inocua que podria resultar Util para reclasificar el riesgo
vascular de estos pacientes sin evento cardiovascular previo, de manera que puedan
beneficiarse de un seguimiento mas estrecho y podamos instaurar estrategias de
prevencion primaria encaminadas a reducir su riesgo vascular y la incidencia de eventos

cardiovasculares en el futuro.

Sin embargo, y a pesar de |a alta prevalencia de placa en la poblacién VIH, esta técnica
no esta incluida de forma habitual en las revisiones rutinarias por varias razones, entre
las que se encuentran la falta de tiempo para la utilizacion del ecégrafo, la curva de
aprendizaje necesaria, etc. Por ello, la identificacion de los factores predictores de la
presencia de ateromatosis subclinica, como hemos hecho con nuestra ecuacion de
prediccion, es fundamental para poder preseleccionar a aquellos pacientes sin evento
cardiovascular previo y con una mayor probabilidad de presentar placa y que, por tanto,

vayan a obtener un mayor beneficio de la realizacion de la ecografia vascular.

No obstante, se debe tener en cuenta que hemos valorado el rendimiento diagndstico
de la ecuacioén en la poblacion sobre la que se ha generado, de forma que podia ser
previsible que los resultados obtenidos fueran relativamente buenos. Por ello sugerimos
la aplicacion de la ecuacién en otras poblaciones para confirmar si mantiene su

capacidad de diagnéstico.
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Limitaciones:

e Nuestro estudio no es multicéntrico y tiene un disefio transversal, por lo que la

relacion de causalidad es dificil de afirmar.

e Nuestros resultados deben interpretarse teniendo en cuenta que contamos con
un tamafno muestral menor que el previsto inicialmente, siendo pertinentes mas

estudios que permitan confirmar nuestros hallazgos.

Ventajas:

e Elcociente CD4/CD8 tendria un papel en la valoracién del riesgo vascular de los
pacientes con VIH, constituyendo una herramienta sencilla y accesible.

e Através de tres parametros clinicos y analiticos (cociente CD4/CD8 < 0.7, edad
y tabaquismo), facilmente extraibles del historial clinico de los pacientes,
pudimos predecir la presencia de ateromatosis subclinica en nuestra muestra de

enfermos VIH sin evento cardiovascular previo.
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Propuestas de futuro:

e Resultaria interesante proseguir con las investigaciones sobre el efecto de la
curacion de la infeccién por VHC sobre el perfil lipidico y el desarrollo de

ateromatosis subclinica.
e Seria necesario ampliar la evidencia disponible sobre el papel modulador que
juegan los farmacos antirretrovirales en la evolucion de la placa para adecuar el

mejor régimen terapéutico a los pacientes de mayor riesgo cardiovascular.

e Convendria seguir estudiando el efecto que ejerceria la modificacién del cociente
CD4/CD8 sobre la presencia de ateromatosis subclinica a lo largo del tiempo.
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6 CONCLUSIONES

1. En nuestro estudio pudimos demostrar que los pacientes coinfectados por
VIH/VHC vy sin evento cardiovascular previo presentaron de forma significativa
mayor presencia de ateromatosis subclinica en comparacion con los
monoinfectados VIH (73.8 % vs 55.9 %).

2. La prevalencia de placa de ateroma en nuestra cohorte de pacientes VIH (62.29
%) fue mayor que la descrita en otros estudios de la literatura. Esto puede
justificarse por las caracteristicas de la poblacién utilizada y por el tipo de estudio

desarrollado.

3. La ateromatosis subclinica se distribuyé fundamentalmente en el territorio
carotideo (83.32 %) y se asoci6 de forma independiente a mayor edad y cociente
CD4/CD8 < 0.7, mientras que la prevalencia de ateromatosis femoral fue del

57.93 % y se relacion6 con mayor edad, sexo masculino y tabaquismo.

4. La edad fue la Unica variable que se relacioné de forma independiente con la
presencia de ateromatosis subclinica en general y por territorios carotideo y

femoral.

5. El cociente CD4/CD8 podria utilizarse como marcador de desregulacion
inmunitaria y como predictor de eventos y mortalidad cardiovasculares. En
nuestro estudio demostré asociacion independiente con la presencia de

ateromatosis subclinica.

6. El uso rutinario de la ecografia arterial podria contribuir a mejorar la
estratificacion del riesgo cardiovascular en la poblacion VIH, sin embargo, no

siempre esta al alcance del clinico.

7. Enla ecuacién de prediccion de ateromatosis obtenida, el cociente CD4/CD8 <
0.7 junto con la edad y el tabaquismo permitieron un rendimiento diagnéstico de
presencia de placa medido mediante el area bajo la curva del 75.3 % en nuestra
cohorte de pacientes VIH sin evento cardiovascular previo.

8. Se recomienda un seguimiento estrecho de los niveles de colesterol total y c-
LDL a los pacientes VIH coinfectados y sometidos a una erradicacion exitosa del
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VHC y en especial los que estan en tratamiento con IP (sobretodo los de primera

generacién y darunavir).

Se necesitan mas estudios, con tamafios muestrales mayores y con seguimiento
a mas largo plazo, que evaltuen el impacto clinico que tiene la modificacion del
perfil lipidico en la poblacion coinfectada por el VIH/VHC y tratada de forma

exitosa con antivirales de accién directa.
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ANEXO |: HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

Objetivos del estudio:

Las infecciones por VIH y VHC se relacionan con riesgo alto de tener placas de
colesterol en las arterias y de sufrir enfermedades como el infarto agudo de miocardio o
el ictus. La ecografia es una herramienta muy util para estudiar estas placas de
colesterol.

Con este estudio queremos valorar la presencia de placas de colesterol mediante
ecografia en personas con infeccion por VIH y/o VHC.

Pretendemos que esta informacion nos ayude a prevenir enfermedades vasculares en
el futuro y ver el efecto que tienen los tratamientos para VIH y VHC en el desarrollo de
las placas de colesterol.

Riesgos para el paciente:
El paciente en este estudio no esta sometido a ningun riesgo adicional de los derivados

de su enfermedad.

Beneficios derivados del estudio:

La presencia de placas de colesterol nos indica que el riesgo vascular del paciente es
elevado. El paciente se podria beneficiar de un tratamiento para reducir este riesgo y
disminuir las posibilidades de tener una enfermedad vascular en el futuro.

Confidencialidad de los datos:

Todo el personal relacionado con el estudio esta obligado a proteger la confidencialidad
de sus datos segun la Ley Organica 15/1999 de 13 de diciembre de Proteccion de Datos
de Caracter Personal. La informacién obtenida se utilizara exclusivamente para los fines

especificos de este estudio.

Implicaciones para el paciente:
La participacion en este estudio es totalmente voluntaria. A usted se le realizard una
ecografia en la Unidad de Riesgo Vascular del Hospital Infanta Elena de Huelva por

parte del Dr , con DNI y numero de

Colegiado . Usted acepta participar en el estudio tras haber sido

informado y haber leido este documento, dando su consentimiento. Puede dejar de
participar en el estudio en cualquier momento, sin necesidad de dar explicaciones. Esto

no supondra una merma en sus atenciones sanitaria
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ANEXO II: CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, declaro que he leido y

comprendo la hoja de informacién que me ha sido entregada.

He podido hacer preguntas sobre el estudio y han sido respondidas adecuadamente por

el investigador responsable.

El profesional sanitario informador ha sido Dr/a.

Comprendo que mi participacion es voluntaria y entiendo que puedo salir del estudio
cuando lo considere oportuno, sin ofrecer explicaciones y sin que esto suponga una

merma en mi asistencia sanitaria.

He sido informado/a de que mis datos personales seran protegidos e incluidos en un
fichero que debera estar sometido a y con las garantias de la ley 15/1999 de 13 de
diciembre.

Asi presto libremente mi conformidad para participar en este estudio.

Nombre del paciente (o representante legal):

DNI del paciente (o representante legal):

Fecha: / /

Firma:

Nombre del profesional sanitario informador:

DNI del profesional sanitario informador:

Fecha: / /

Firma:
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ANEXO III: AUTORIZACION DEL COMITE DE ETICA

o
A Servicio Andaiuz de Salud
CONSEJERIA DE SALUD

D* M* VICTORIA ALONSO MARTINEZ, Secretaria del Comité de Etica de la
Investigacion de la provincia de Huelva,

CERTIFICA
Que este Comité ha evaluado Favorablemente, & propuestas del investigador D Julia

Ferndndez Soto, para que se realice ¢l Proyecto de Investigacion titulado:

Presencia de ateromatosis subclinica en pacientes infectados por VIH: influencia de la coinfeccion

por virus de la hepatitis C.
Codigo: P1034/17

La capacidad de los investigadores y los medios disponibles en el H. Infanta Elena,
son apropiados para llevar a cabo el estudio.

Y que este Comité considera que dicho estudio cumple los roquisitoé éicos y legales
para ser realizado en dicho centro por D Julia Ferndndez Soto.

Lo que firmo, en Huelva a 20 de diciembre de 2017

Firmado:

\ i /
DY, M* Viclona Alonso Martinez

rmn

Area Hospitalaria Juan Ramoén Jiménez
ferga Norte, yn 71005 Husiva
Te 95901 000 o —
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ANEXO IV: DECLARACION DE HELSINKI DE LA ASOCIACION
MEDICA MUNDIAL — PRINCIPIOS ETICOS PARA LAS
INVESTIGACIONES MEDICAS EN SERES HUMANOS

Adoptada por la 182 Asamblea Médica Mundial Helsinki, Finlandia, junio 1964; y
enmendada por la 292 Asamblea Médica Mundial Tokio, Japén, octubre 1975, 352
Asamblea Médica Mundial, Venecia, ltalia, octubre 1983, 412 Asamblea Médica Mundial,
Hong Kong, septiembre 1989, 482 Asamblea General Somerset West, Sudafrica,
octubre 1996 y la 522 Asamblea General, Edimburgo, Escocia, octubre 2000.

A. INTRODUCCION

1. La Asociacion Médica Mundial ha promulgado la Declaracion de Helsinki como una
propuesta de principios éticos que sirvan para orientar a los médicos y a otras personas
que realizan investigacion médica en seres humanos. La investigacién médica en seres

humanos incluye la investigacion del material humano o de informacion identificables.

2. El deber del médico es promover y velar por la salud de las personas. Los
conocimientos y la conciencia del médico han de subordinarse al cumplimiento de ese

deber.

3. La Declaracion de Ginebra de la Asociacién Médica Mundial vincula al médico con la
formula "velar solicitamente y ante todo por la salud de mi paciente", y el Cédigo
Internacional de Etica Médica afirma que: "El médico debe actuar solamente en el
interés del paciente al proporcionar atencién médica que pueda tener el efecto de

debilitar la condicion mental y fisica del paciente".

4. El progreso de la medicina se basa en la investigacién, la cual, en ultimo término,

tiene que recurrir muchas veces a la experimentacion en seres humanos.

5. En investigacion médica en seres humanos, la preocupacion por el bienestar de los
seres humanos debe tener siempre primacia sobre los intereses de la ciencia y de la
sociedad.

6. El propdsito principal de la investigacion médica en seres humanos es mejorar los

procedimientos preventivos, diagndsticos y terapéuticos, y también comprender la

165



etiologia y patogenia de las enfermedades. Incluso, los mejores métodos preventivos,
diagnésticos y terapéuticos disponibles deben ponerse a prueba continuamente a través
de la investigacion para que sean eficaces, efectivos, accesibles y de calidad.

7. En la practica de la medicina y de la investigacion médica del presente, la mayoria de
los procedimientos preventivos, diagnosticos y terapéuticos implican algunos riesgos y
costos.

8. La investigacion médica esta sujeta a normas éticas que sirven para promover el
respeto a todos los seres humanos y para proteger su salud y sus derechos individuales.
Algunas poblaciones sometidas a la investigacion son vulnerables y necesitan
proteccion especial. Se deben reconocer las necesidades particulares de los que tienen
desventajas econémicas y médicas. También se debe prestar atencién especial a los
que no pueden otorgar o rechazar el consentimiento por si mismos, a los que pueden
otorgar el consentimiento bajo presion, a los que no se beneficiaran personalmente con

la investigacién y a los que tienen la investigacion combinada con la atencion médica.

9. Los investigadores deben conocer los requisitos éticos, legales y juridicos para la
investigacién en seres humanos en sus propios paises, al igual que los requisitos
internacionales vigentes. No se debe permitir que un requisito ético, legal o juridico
disminuya o elimine cualquiera medida de proteccion para los seres humanos

establecida en esta Declaracion.

B. PRINCIPIOS BASICOS PARA TODA INVESTIGACION MEDICA

10. En la investigacion médica, es deber del médico proteger la vida, la salud, la

intimidad y la dignidad del ser humano.

11. La investigacion médica en seres humanos debe conformarse con los principios
cientificos generalmente aceptados, y debe apoyarse en un profundo conocimiento de
la bibliografia cientifica, en otras fuentes de informacion pertinentes, asi como en
experimentos de laboratorio correctamente realizados y en animales, cuando sea

oportuno.

12. Al investigar, hay que prestar atencion adecuada a los factores que puedan
perjudicar el medio ambiente. Se debe cuidar también del bienestar de los animales

utilizados en los experimentos.
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13. El proyecto y el método de todo procedimiento experimental en seres humanos debe
formularse claramente en un protocolo experimental. Este debe enviarse, para
consideracion, comentario, consejo, y cuando sea oportuno, aprobacion, a un comité de
evaluacion ética especialmente designado, que debe ser independiente del
investigador, del patrocinador o de cualquier otro tipo de influencia indebida. Se
sobreentiende que ese comité independiente debe actuar en conformidad con las leyes
y reglamentos vigentes en el pais donde se realiza la investigacion experimental. El
comité tiene el derecho de controlar los ensayos en curso. El investigador tiene la
obligacion de proporcionar informacién del control al comité, en especial sobre todo
incidente adverso grave. El investigador también debe presentar al comité, para que la
revise, la informacion sobre financiamiento, patrocinadores, afiliaciones institucionales,

otros posibles conflictos de interés e incentivos para las personas del estudio.

14. El protocolo de la investigacion debe hacer referencia siempre a las consideraciones
éticas que fueran del caso, y debe indicar que se han observado los principios

enunciados en esta Declaracion.

15. La investigacién médica en seres humanos debe ser llevada a cabo sélo por
personas cientificamente calificadas y bajo la supervision de un médico clinicamente
competente. La responsabilidad de los seres humanos debe recaer siempre en una
persona con capacitacion médica, y nunca en los participantes en la investigacion,

aunque hayan otorgado su consentimiento.

16. Todo proyecto de investigacion meédica en seres humanos debe ser precedido de
una cuidadosa comparacion de los riesgos calculados con los beneficios previsibles
para el individuo o para otros. Esto no impide la participacion de voluntarios sanos en la
investigaciéon meédica. El disefio de todos los estudios debe estar disponible para el
publico.

17. Los médicos deben abstenerse de participar en proyectos de investigacion en seres
humanos a menos de que estén seguros de que los riesgos inherentes han sido
adecuadamente evaluados y de que es posible hacerles frente de manera satisfactoria.
Deben suspender el experimento en marcha si observan que los riesgos que implican
son mas importantes que los beneficios esperados o si existen pruebas concluyentes

de resultados positivos o beneficiosos.

18. La investigacion médica en seres humanos soélo debe realizarse cuando la

importancia de su objetivo es mayor que el riesgo inherente y los costos para el
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individuo. Esto es especialmente importante cuando los seres humanos son voluntarios

sanos.

19. La investigacion médica sélo se justifica si existen posibilidades razonables de que
la poblacion, sobre la que la investigacion se realiza, podré beneficiarse de sus
resultados.

20. Para tomar parte en un proyecto de investigacién, los individuos deben ser

participantes voluntarios e informados.

21. Siempre debe respetarse el derecho de los participantes en la investigacion a
proteger su integridad. Deben tomarse toda clase de precauciones para resguardar la
intimidad de los individuos, la confidencialidad de la informacién del paciente y para
reducir al minimo las consecuencias de la investigacion sobre su integridad fisica y

mental y su personalidad.

22. En toda investigacién en seres humanos, cada individuo potencial debe recibir
informacion adecuada acerca de los objetivos, métodos, fuentes de financiamiento,
posibles conflictos de intereses, afiliaciones institucionales del investigador, beneficios
calculados, riesgos previsibles e incomodidades derivadas del experimento. La persona
debe ser informada del derecho de participar o no en la investigacion y de retirar su
consentimiento en cualquier momento, sin exponerse a represalias. Después de
asegurarse de que el individuo ha comprendido la informacion, el médico debe obtener
entonces, preferiblemente por escrito, el consentimiento informado y voluntario de la
persona. Si el consentimiento no se puede obtener por escrito, el proceso para obtenerlo
debe ser documentado formalmente ante testigos.

23. Al obtener el consentimiento informado para el proyecto de investigacion, el médico
debe poner especial cuidado cuando el individuo esta vinculado con él por una relacion
de dependencia o si consiente bajo presion. En un caso asi, el consentimiento informado
debe ser obtenido por un médico bien informado que no participe en la investigacion y

que nada tenga que ver con aquella relacion.

24. Cuando la persona sea legalmente incapaz, o inhabil fisica 0 mentalmente de otorgar
consentimiento, o menor de edad, el investigador debe obtener el consentimiento
informado del representante legal y de acuerdo con la ley vigente. Estos grupos no

deben ser incluidos en la investigacion a menos que ésta sea necesaria para promover
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la salud de la poblacion representada y esta investigacién no pueda realizarse en
personas legalmente capaces.

25. Si una persona considerada incompetente por la ley, como es el caso de un menor
de edad, es capaz de dar su asentimiento a participar o no en la investigacion, el
investigador debe obtenerlo, ademas del consentimiento del representante legal.

26. La investigaciéon en individuos de los que no se puede obtener consentimiento,
incluso por representante o con anterioridad, se debe realizar sélo si la condicion
fisica/mental que impide obtener el consentimiento informado es una caracteristica
necesaria de la poblacion investigada. Las razones especificas por las que se utilizan
participantes en la investigacion que no pueden otorgar su consentimiento informado
deben ser estipuladas en el protocolo experimental que se presenta para consideracion
y aprobacion del comité de evaluaciéon. El protocolo debe establecer que el
consentimiento para mantenerse en la investigacion debe obtenerse a la brevedad

posible del individuo o de un representante legal.

27. Tanto los autores como los editores tienen obligaciones éticas. Al publicar los
resultados de su investigacion, el médico esta obligado a mantener la exactitud de los
datos y resultados. Se deben publicar tanto los resultados negativos como los positivos
o de lo contrario deben estar a la disposicién del publico. En la publicacién se debe citar
la fuente de financiamiento, afiliaciones institucionales y cualquier posible conflicto de
intereses. Los informes sobre investigaciones que no se cifan a los principios descritos

en esta Declaracion no deben ser aceptados para su publicacion.

C. PRINCIPIOS APLICABLES CUANDO LA INVESTIGACION MEDICA SE COMBINA
CON LA ATENCION MEDICA

28. El médico puede combinar la investigacion médica con la atencién médica, solo en
la medida en que tal investigacion acredite un justificado valor potencial preventivo,
diagnéstico o terapéutico. Cuando la investigacion médica se combina con la atencion
médica, las normas adicionales se aplican para proteger a los pacientes que participan

en la investigacion.

29. Los posibles beneficios, riesgos, costos y eficacia de todo procedimiento nuevo
deben ser evaluados mediante su comparacion con los mejores métodos preventivos,

diagndsticos y terapéuticos disponibles. Ello no excluye que pueda usarse un placebo,
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0 ningun tratamiento, en estudios para los que no se dispone de procedimientos

preventivos, diagnosticos o terapéuticos probados.

30. Al final de la investigacion, todos los pacientes que participan en el estudio deben
tener la certeza de que contaran con los mejores métodos preventivos, diagnésticos y

terapéuticos disponibles, identificados por el estudio.

31. El médico debe informar cabalmente al paciente los aspectos de la atencién que
tienen relacién con la investigacion. La negativa del paciente a participar en una

investigacion nunca debe perturbar la relacion médico-paciente.

32. Cuando los métodos preventivos, diagnosticos o terapéuticos disponibles han
resultado ineficaces en la atencién de un enfermo, el médico, con el consentimiento
informado del paciente, puede permitirse usar procedimientos preventivos, diagndsticos
y terapéuticos nuevos o no probados, si, a su juicio, ello da alguna esperanza de salvar
la vida, restituir la salud o aliviar el sufrimiento. Siempre que sea posible, tales medidas
deben ser investigadas a fin de evaluar su seguridad y eficacia. En todos los casos, esa
informacién nueva debe ser registrada y, cuando sea oportuno, publicada. Se deben

seguir todas las otras normas pertinentes de esta Declaracion.
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ANEXO V: TRABAJOS RELACIONADOS

Como consecuencia del estudio desarrollado para la realizacién de esta tesis doctoral,

se han publicado los siguientes trabajos.

1. Articulos cientificos internacionales

- Fernandez Soto Julia, Romero-Jiménez Manuel J, Alarcon Garcia José Carlos, Bonet
Estruch Elena, Sanchez Ramos José Luis, Castano Lépez Miguel Angel. Predictors of
subclinical atherosclerosis in HIV. BMC Infectious Diseases. In press.

DOI: 10.1186/s12879-022-07976-1

Asunto:Confirmation mail for Article 10.1186/s12879-022-07976-1
Fecha:2023-01-07 14:16
De:eproofing@springernature.com
Destinatario:mjesus.romero.sspa@juntadeandalucia.es
Responder a:bmc_corrections@springer.com

Joumnal: BMC Infectious Diseases.
DO : 10.1186/s12879-022-07976-1
Tithe : Predictors of subclinical atherosclerosis in HIV.

Dear Author,

Your comrections have been submitted successfully. We will now process the cormections and finalize your work for publication. Please note that no more comrections may be submitied.

Auto Generated Email.
Springer Nature Corrections Team

BMC Infectious Diseases: Decision on “Predictors of subclinical atherosclerosis in HIV" =
Recibidos x
@ BMC Infectious Diseases <do-not-reply@springernature.com> 28 dic 2022, B:17 (hace 10 dias) f &
@ roamiv
Hp inglés + > espafiol ~ Traducir mensaje Desactivar para: inglés x
Dear Dr Femnéndez Soto,
Re: "Predictors of subclinical atherosclerosis in HIV®
We are delighted to let you know that the above submission, which you co-authored, has been accepted for publication in BMC Infectious Diseases.
Please contact the corresponding author if you would like further details on this decision, including any reviewer feedback.
Thank you for choosing BMC Infectious Diseases and we look forward to publishing your article
Kind regards,
Peer Review Advisors
BMC Infectious Diseases
Fwd: Confirmation mail for Article 10.1186/s12879-022-07976-1 Recibidos x X 8 B
0 Manuel Jesis Romero Jiménez <mjesus.romero.sspa@juntadeandalucia es> 14:39 (hace 6 horas) Y €
parami =
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2. _Podsters en congresos hacionales
- Julia Fernandez Soto, Manuel Ruza Sarrasin, Blanca Hidalgo Armayones, José
Carlos Alarcén Garcia, Elena Bonet Estruch, Ana Camacho Carrasco, Manuel Jesus

Romero Jiménez. Prevalencia de ateromatosis subclinica en poblacion con virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH) coinfectada con el virus de la hepatitis C (VHC).
XXXIII Congreso Nacional de la Sociedad Espariola de Aterosclerosis, celebrado del
7 al 10 de junio de 2021, en Edicién Virtual.
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XXXl Congreso Nacional
de la Sociedad Espanola
de Arteriosclerosis

7 - 10 de Junio 2021

Diploma

Julia Fernandez Soto, Manuel Ruza Sarrasin, Blanca Hidalgo Armayones, José Carlos

Alarcén Garcia, Elena Bonet Estruch, Ana Camacho Carrasco, Manuel Jesus Romero
por haber presentado como poster electronico el trabajo titulado

Prevalencia De Ateromatosis Subclinica En Poblacion Con Virus De La Inmunodeficiencia

Humana (VIH) Coinfectada Con El Virus De La Hepatitis C (VHC).

XXXIIl Congreso Virtual de la
Sociedad Espanola de Arteriosclerosis

Celebrado del 7 al 10 de Junio de 2021 en Edicion Virtual

jro Valdivielso Felices Or, José Maria Mostaza
Presidente Vicepresidente
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- E. Bonet Estruch, J. Fernandez Soto, M. Ruza Sarrasin, M.A. Castafio Lépez, J.C.
Alarcon Garcia, A. Camacho Carrasco, E.N. Gutiérrez Cortizo, M.J. Romero-
Jiménez. Determinacién de formula predictora de enfermedad ateromatosa
subclinica en pacientes con virus de la inmunodeficiencia humana y hepatitis C. XV
Congreso Nacional del Laboratorio Clinico, celebrado en formato virtual del 7 al 13
de noviembre de 2021.

EDICION VIRTUAL

[ ’ ” 7/13 NOVIEMBRE
VABC! Nzt ™ e secc

CERTIFICADO DE PARTICIPACION

La Presidenta del Comité Cientifico del
XV Congreso Nacional del Laboratorio Clinico

CERTIFICA QUE:

E. BONET ESTRUCH, J. FERNANDEZ SOTO, M. RUZA SARRASIN,
M.A. CASTANO LOPEZ, J.C. ALARCON GARCIA, A. CAMACHO
CARRASCO, E.N. GUTIERREZ CORTIZO, M.J. ROMERO-JIMENEZ

han presentado el POSTER con titulo:
DETERMINACION DE FORMULA PREDICTORA DE ENFERMEDAD
ATEROMATOSA SUBCLINICA EN PACIENTES CON VIRUS DE LA
INMUNODEFICIENCIA HUMANA Y HEPATITISC

en el XV Congreso Nacional del Laboratorio Clinico,
celebrado en formato virtual del 7 al 13 de noviembre de 2021.

Y para que conste se expide el presente certificado en Madrid,
a 13 de noviembre de 2021.

>

/A{/'QW 4 >

Dra. Iria Cebreiros Lopez
Presidenta del Comité Cientifico

ACVI ACFA SEQC™

0353
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- Julia Fernandez Soto, Elena Mansilla Rodriguez, Manuel Ruza Sarrasin, Eva
Nadiejda Gutiérrez Cortizo, Ana Camacho Carrasco, Manuel Jesus Romero-
Jiménez. Presencia de enfermedad aterosclerética subclinica en pacientes con
doble infeccion virica (VIH+VHC). 42 Congreso Nacional de la SEMI — 37 Congreso
Nacional de la SOGAMI, celebrado en Santiago de Compostela los dias 24, 25 y 26
de noviembre de 2021.

'.p' 4 SOSRESO NACIONAL de b
v SOCIEDAD ESPANOLA de MEDICINA INTERNA
| 37 CONGRESO de la SOCIEDAD GALLEGA =N
de MEDICINA INTERNA — ‘ o ()
congresosemi.com ’

El Comité Organizador certifica que

Julia Fernandez Soto, Elena Mansilla Rodriguez, Manuel Ruza Sarrasin, Eva Nadiejda
Gutiérrez Cortizo, Ana Camacho Carrasco, Manuel Jesiis Romero Jiménez

Han presentado el péster electrénico

PRESENCIA DE ENFERMEDAD ATEROSCLEROTICA SUBCLINICA EN PACIENTES CON DOBLE
INFECCION VIRICA (VIH+VHC)

en el 42 Congreso Nacional de la SEMI - 37 Congreso Nacional de la SOGAMI celebrado en Santiago de Compostela los dias 24,
25y 26 de noviembre de 2021

A

D¢ Jesus Diez Manglaro Br. Jovier de s Fuente Aguade
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3. Comunicaciones orales en congresos nacionales
- Julia Fernandez Soto, Elena Bonet Estruch, Ana Camacho Carrasco, Manuel Ruza
Sarrasin, Miguel Angel Castafio Lopez, José Carlos Alarcén Garcia, Eva Nadiejda
Gutiérrez Cortizo, Manuel Jesus Romero-Jiménez. Prediccion de enfermedad
aterosclerética subclinica en pacientes con doble infeccién virica (VIH+VHC). 42
Congreso Nacional de la SEMI — 37 Congreso Nacional de la SOGAMI, celebrado
en Santiago de Compostela los dias 24, 25 y 26 de noviembre de 2021.

‘ 4 ") CONGRESO NACIONAL de la
N4 = SOCIEDAD ESPANOLA de MEDICINA INTERNA
= S 37 CONGRESO de la SOCIEDAD GALLEGA g %
de MEDICINA INTERNA — ‘ Osam (8
_ congresosemi.com .

El Comité Organizador certifica que

Julia Fernandez Soto, Elena Bonet Estruch, Ana Camacho Carrasco, Manuel Ruza Sarrasin,
Miguel Angel Castaiio Lopez, José Carlos Alarcon Garcia, Eva Nadiejda Gutiérrez Cortizo,
Manuel Jesis Romero Jiménez

Han presentado el poster electronico tipo A

PREDICCION DE ENFERMEDAD ATEROSCLEROTICA SUBCLINICA EN PACIENTES CON DOBLE
INFECCION VIRICA (VIH+VHC)

en el 42 Congreso Nacional de la SEMI - 37 Congreso Nacional de |a SOGAMI celebrado en Santiago de Compostela los dias 24,

25 y 26 de noviembre de 2021.

Or Jesus Diez Manglano Or Javier de la Fuente Aguado
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4. Premio
- Premio al mejor péster tipo A presentado en el 42 Congreso Nacional de la SEMI
— 37 Congreso Nacional de la SOGAMI, Santiago de Compostela, 2021. Prediccion
de enfermedad aterosclerética subclinica en pacientes con doble infeccién virica
(VIH+VHC). Presentado por los autores Julia Fernandez Soto, Elena Bonet Estruch,
Ana Camacho Carrasco, Manuel Ruza Sarrasin, Miguel Angel Castafio Lépez, José
Carlos Alarcon Garcia, Eva Nadiejda Gutiérrez Cortizo, Manuel Jesus Romero -

Jiménez.

El Comité Organizador concede a

Julia Fernandez Soto, Elena Bonet Estruch, Ana Camacho Carrasco, Manuel Ruza Sarrasin, Miguel Angel Castafio

Lopez, José Carlos Alarcon Garcia, Eva Nadiejda Gutiérrez Cortizo, Manuel Jesis Romero Jiménez

PREMIO MEJOR POSTER TIPO A
Por su poster electrdonico

PREDICCION DE ENFERMEDAD ATEROSCLEROTICA SUBCLINICA EN PACIENTES CON
DOBLE INFECCION VIRICA (VIH+VHC).

en el 42 Congreso Nacional de la SEMI - 37 Congreso Nacional de la SOGAMI celebrado en Santiago de Compostela los dias 24, 25
y 26 de noviembre de 2021

26
NOV

2021 S —
VERNES SEM

Presiderte de la SEM
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