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RESUMEN

TITULO: FACTORES DE RIESGO PARA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR EN UNA
COHORTE DE PACIENTES CON INFECCION POR VIH EN TRATAMIENTO
ANTIRRETROVIRAL’

AUTOR: AMAYA SANTIAGO HECTOR JULIO™

PALABRAS CLAVES: Enfermedad cardiovascular, factores de riesgo, dislipidemia, infeccién por
VIH, terapia antirretroviral.

INTRODUCCION: Las alteraciones metabdlicas son frecuentes en los pacientes con infeccion
por VIH, especialmente las relacionadas con el perfil lipidico, con el uso de los antirretrovirales
estas anomalias tienden a incrementar, afectando también el metabolismo de los carbohidratos,
distribuciéon del tejido graso, aparicion de hipertension y sindrome metabdlico; factores que
representan un mayor riesgo de sufrir enfermedad cardiovascular.

OBJETIVO: Describir la frecuencia y distribucién de los factores de riesgo cardiovascular en los
pacientes con infeccion retroviral que reciben TARAE y su comportamiento a lo largo del tiempo.

DISENO: Estudio observacional ambispectivo. Desarrollado en el Centro de Atencién y
Diagnéstico de Enfermedades Infecciosas “CDI” Bucaramanga, en pacientes naive con infeccion
retroviral ingresados en el afio 2009.

METODOLOGIA: De cada paciente se tomaron medidas antropométricas, perfil lipidico, glicemia,
CD4 y carga viral antes y durante la TARAE. Se hizo un andlisis descriptivo utilizando medias,
medianas, rangos intercuartilicos y desviaciones estdndar. Se compararon los deltas de cambios
con la aplicacion de T test para muestras relacionadas (p significativa <0.001).

RESULTADOS: Se incluyeron 55 pacientes (180 sujetos elegibles), edad promedio de 37 afos,
78.2% hombres. Entre la primera y cuarta valoracion se presenté un aumento del colesterol total
en 55,30mg/dl (IC95% 30.35 — 80.24; p<0.001), LDL 35.04mg/dI (IC95% 11.94 — 58.13, p: 0.005) y
triglicéridos 67,37mg/dl (IC95% 26.62 — 108.11, p: 0.002), glucosa en 5.61mg/dl 1C95% 0.95 —
7.52, p<0.001). Dos tercios de los individuos permanecieron con HDL bajo.

CONCLUSIONES: Con el uso de la TARAE se presentan modificaciones en el perfil lipidico,
especificamente en los primeros seis meses de exposicién. Ningun paciente presento diabetes
mellitus y no se presentd un aumento estadisticamente significativo del riesgo cardiovascular.

" Proyecto de Gado
" Universidad Industrial de Santander, Facultad de Medicina, Director: Elsa Marina Rojas Garrido
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ABSTRACT

TITTLE: CARDIOVASCULAR DISEASE RISK FACTORS IN A COHORT OF HIV INFECTED
PATIENTS WITH ANTIRRETROVIRAL TREATMENT

AUTHOR: AMAYA SANTIAGO HECTOR JULIO™

KEY WORDS: Cardiovascular disease, risk factors, dyslipidemia, HIV infection, antirretroviral
therapy.

INTRODUCTION: The metabolic alterations in HIV patients are frecuent, especially related with
lipid profile, with the administration of antirretroviral treatment these abnormalities tend to
incresase, afecting carbohydrates metabolism, adipose tissue distribution, hypertension and
metabolic syndrome; conditions that represent a high risk of cardiovascular disease.

OBJETIVE: To describe the frequency and distribution the risk factors for cardiovascular disease
in HIV infections patient receiving HAART and its behavior over time.

DESIGN: Observational ambispective study. Developed at the Centro de Atencion y Diagndstico
de Enfermedades Infecciosas “CDI”, Bucaramanga city, Colombia in naive patients with retroviral
infection atended in the 2009.

METHODS: For each patient took clinic (anthropometrics measures) and paraclinic (lipid profile,
glycemic, CD4 and viral charge) before and after HAART. Descriptive analysis was performed
using media, mediana, interquartile range and standar desviation. We compared the delta
changes with the application of T test for related samples (significant p <0.001).

RESULTS: 55 patients were incluid (180 elegible subjects), average age 37 years, 78.2% men.
Between first and fourth assessment was an increase of total cholesterol 55,30mg/dl (C195% 30.35
— 80.24, p<0.001), LDL 35.04mg/dl (CI95% 11.94 — 58.13, p: 0.005), triglycerides 67,37mg/dI
(CI95% 26.62 — 108.11, p: 0.002) and glucose in 5.61mg/dl (Cl95% 0.95 — 7.52, p<0.001). Two
thirds of the individuals with low HDL remained.

CONCLUSIONS: Lipid profile can be modified with HAART, specifically in the first six month of
exposure. No patients had diabetes mellitus and there was no statistically significant increase in
the cardiovascular risk.

" Project of Degree
" University Industrial of Santander, Faculty of Medicine, Director: Elsa Marina Rojas Garrido
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INTRODUCCION

Desde la introduccion de la terapia antirretoviral altamente efectiva (TARAE) se ha
visto una reduccion significativa en la morbilidad y mortalidad de los pacientes con
infeccion por VIH y Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA),
prolongando la sobrevida de los pacientes después del diagnéstico (1, 2) y
aumentando asi, la prevalencia de enfermedades cronicas, que se creian, no
eran importantes en esta poblacion (3). Durante el curso de la infeccién por VIH y
con la administracién de la TARAE se pueden producir una serie de alteraciones
metabdlicas: hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, niveles bajos de HDL,
resistencia a la insulina y cambios morfolégicos (lipodistrofia) que favorecen el
riesgo para enfermedad cardiovascular (4 - 9) y que; teniendo en cuenta, la mayor
sobrevida de los pacientes con VIH, se hace indispensable prevenir (10),
diagnosticar tempranamente y hacer un adecuado manejo de estas entidades
(11). Aunque los factores de riesgo cardiovasculares tradicionales (edad,
hipertension, diabetes, tabaquismo, dislipidemia familiar) juegan un papel
importante en la aparicién de enfermedad cardiovascular, incluso en los pacientes
con infeccion retroviral (12); si se ha visto un incremento del riesgo posterior al
inicio de TARAE (13), especialmente cuando se administran inhibidores de
proteasa (IP)(14, 15); sin embargo, todavia existe controversia con respecto a la
real razén que explique un mayor riesgo de la poblacion VIH a padecer eventos
cardiovasculares (16).
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1. MARCO TEORICO

Las alteraciones metabdlicas son frecuentes en los pacientes con infeccién por
VIH, especificamente en el perfil lipidico; no obstante, con el uso de los
medicamentos antirretrovirales estas anormalidades metabdlicas tienden a
incrementar y no solo impactan en el metabolismo de los lipidos, también se
extiende al metabolismo de los carbohidratos, redistribucion del tejido graso,
aparicion de hipertension, sindrome metabdlico y acidosis metabdlica por
hiperlactatemia (4 - 9, 17, 18), factores que podrian representar un mayor riesgo
de enfermedad cardiovascular en los pacientes que padecen de infeccion
retroviral (19).

Los factores de riesgo para enfermedad cardiovascular han sido ampliamente
estudiados e incluyen factores de riesgo modificables (hipertension, tabaquismo,
estados trombogénicos, dislipidemia, diabetes, obesidad, inactividad fisica y dieta
aterogénica) y factores de riesgo no modificables (edad, género masculino e
historia familiar de enfermedad coronaria) (20) y no difieren de la poblacién
general con respecto a los pacientes con infeccion por VIH; por lo que la aparicion
de enfermedad cardiovascular estaria asociada primordialmente por los factores
de riesgo tradicionales, incluyendo a los pacientes con VIH; sin embargo, la
administraciéon de la TARAE incrementa la prevalencia de estos factores de
riesgo, explicado por las alteraciones metabdlicas secundarias. Los estudios que
comparan pacientes con infeccion por VIH recibiendo TARAE con pacientes no
infectados, si demuestran una mayor prevalencia de factores de riesgo
cardiovasculares en la poblacion VIH, lo que podria traducir un mayor riesgo
cardiovascular (13).

Hasta el momento no hay un modelo estandarizado para establecer el real riesgo
cardiovascular en los pacientes con infeccion retroviral, ya que, los algoritmos de
prediccion de riesgo no incluyen variables especificas de la poblacion VIH (tipo y
duracion de medicacion antirretroviral, tiempo y evolucién de la enfermedad vy
estado inmune); aunque la estratificacion del riesgo con la escala de Framingham
(21) puede aplicarse en los pacientes con infeccion por VIH, no es un método
validado para esta grupo poblacional (22). Recientemente se ha publicado una
nueva escala de riesgo para aplicacion exclusiva en la poblacion VIH (riesgo DAD
13



(Data collection on Adverse Effects of Anti-HIV Drugs Study)(23); donde, ademas
de las variables incluidas en la escala de Framingham se tiene en cuenta la
medicacion antirretroviral (uso de indinavir, lopinavir, abacavir) y que podria ser
una mejor herramienta para predecir el riesgo cardiovascular en estos pacientes;
sin embargo, todavia no esta validada y su uso no es tan ampliamente difundido
como la escala de Framingham. EI modelo de Framingham (ver anexos 1 y 2)
para la prediccion de la enfermedad coronaria clasifica a los pacientes dentro de
tres categorias de riesgo, teniendo en cuenta la probabilidad de presentar
enfermedad coronaria en los siguientes 10 afios. La categoria de alto riesgo
(probabilidad mayor al 20%) corresponde a los pacientes con enfermedad
coronaria ya establecida o sus equivalentes (diabetes mellitus, enfermedad arterial
periférica, enfermedad arterial de cardtidas y aneurisma de aorta abdominal) y
pacientes con multiples factores de riesgo (2 o mas) con riesgo de presentar
enfermedad coronaria mayor a 20%. El segundo grupo incluye pacientes con
multiples factores de riesgo (2 o mas) con riesgo de padecer enfermedad
coronaria entre 10 y 20% y por ultimo los pacientes con uno o ausencia factores
de riesgo con riesgo menor al 10% de presentar enfermedad coronaria en los
proximos 10 afos(20).

Los beneficios logrados con los medicamentos antirretrovirales en cuanto a la
supervivencia y mejor calidad de vida de los pacientes con infeccion por VIH (1, 2)
se han opacado con la aparicion de efectos deletéreos secundarios a su
administracién (24). Los efectos adversos de los antirretrovirales pueden ser
frecuentes (25) y representan la principal causa de su suspension (26). Se ha
demostrado que con el uso extendido y prolongado de la TARAE se incrementa el
riesgo de entidades antes no descritas en las personas con infeccién por VIH, y
que podrian representar una nueva causa de morbi — mortalidad en este grupo
poblacional, como la enfermedad cardiovascular (27 - 32), explicada por las
alteraciones metabdlicas producidas por la TARAE (33); la presentacién de
infarto agudo de miocardio puede alcanzar hasta una incidencia de 6.01 por 1000
personas/ano expuestas a IP comparada con 1.53 por 1000 personas/afo en los
no expuestos (34).

Bajos niveles de colesterol total, HDL e hipertrigliceridemia caracterizan a los
pacientes con infeccion por VIH sin tratamiento antirretroviral, siendo mas
marcado en pacientes con enfermedad avanzada; probablemente secundario a la
infeccion viral y a una alteracién en la regulacion de las citoquinas circulantes,
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que generan cambios en el metabolismo de los lipidos (6). Con la administracion
de la TARAE se evidencia una elevacion en el colesterol total, colesterol LDL vy
triglicéridos (6,35); y aunque se plantea una causa multifactorial: infeccion viral,
predisposicion genética (Apolipoproteina E2 — Apolipoproteina Clll) y TARAE
(36), se ha descrito una fuerte asociacion entre los Inhibidores de la proteasa (IP)
y dislipidemia (14). Segun el estudio DAD (Data Collection on Adverse Events of
Anti — HIV Drugs), la hipercolesterolemia (definida como colesterol total mayor de
240 mg/dL) se encontré hasta el 27% de pacientes que reciben TARAE que
incluya un IP, en 23% si reciben inhibidores analogos no nucledsidos de la
transcriptasa inversa (ITRNN) pero no IP, en 10% si reciben inhibidores analogos
nucledsidos de la transcriptasa inversa (ITRN) unicamente y 8% en pacientes sin
tratamiento previo (naives) (33). La hipertrigliceridemia (definida como triglicéridos
mayores a 200 mg/dL) se presentd en el 40% (IP), 32% (ITRNN), 23% (ITRN) y
15% (naives) y bajos niveles de colesterol HDL (menor a 35 mg/dL) en el 27%,
19%, 25% y 26% respectivamente (33).

Se han propuesto varias teorias que expliquen el mecanismo por el cual los
medicamentos antirretrovirales alteran el metabolismo de los lipidos:

o Interaccién de los IP con el CRABP 1 (Cytoplasmic retinoic acid binding
protein type 1), disminuyendo la actividad del acido 9 cis retinoico, implicado en la
diferenciacioén de las células adiposas (37)

o Interaccién de los IP con un receptor relacionado con las lipoproteinas que
podria alterar el metabolismo hepatico de los quilomicrones y triglicéridos (37).

o Aumento de la actividad de SREBP — 1 (Sterol Regulatory element binding
protein) y apolipoproteina B (Apo B) por inhibicién de su degradacién hepatica
con el uso de IP; incrementando la lipogénesis y produccién de proteinas de muy
baja densidad (VLDL) (6).

La presencia de hiperglicemia ha aumentado en la poblacién VIH con el uso de la
TARAE, especificamente con la administracion de IP, alcanzando una prevalencia
del 7% (6). EIl espectro de las anormalidades en el metabolismo de la glucosa
incluyen: alteracion de la glicemia en ayunas, intolerancia a los hidratos de
carbono y diabetes mellitus (38). La resistencia a la insulina es el principal
evento fisiopatologico desencadenante de la disregulacion en el metabolismo de la
glucosa (39 - 42) y esta relacionada con los cambios en la distribucién del tejido
graso y aparicion del sindrome metabdlico (41,42).

15



Los cambios morfolégicos secundarios al uso de la TARAE, estan constituidos por
la presencia lipodistrofia (redistribucion del tejido graso), caracterizada por
lipoatrofia periférica causada por pérdida de grasa en la cara y extremidades y/o
acumulacion de tejido adiposo en la region cervical dorsal (descrito como cuello o
joroba de bufalo), pecho o abdomen (7, 43). La prevalencia de lipodistrofia en
pacientes con infecciéon por VIH recibiendo TARAE se aproxima al 23% y su
incidencia no incrementa después de 12 meses de exposicion a los
antirretrovirales (7). Generalmente la lipodistrofia no se presenta como un evento
aislado, se puede asociar con hiperglicemia en el 23% de los casos, con
hipertrigliceridemia en el 28% y se acompafa de hipercolesterolemia hasta el
57% de los casos (7).

El sindrome metabdlico se caracteriza por resistencia a la insulina, asociado a
alteracion en el metabolismo de los carbohidratos y los lipidos, hipertension y
obesidad (20, 44), configurando un factor de riesgo para diabetes y enfermedad
cardiovascular, incluso en los pacientes con infeccion retroviral (45 - 47). El
diagnostico del sindrome metabdlico se puede hacer teniendo en cuenta la
presencia de obesidad abdominal, hipertrigliceridemia, colesterol HDL disminuido,
hipertension e hiperglicemia, con tres o0 mas de estas alteraciones se estable el
diagndstico (20). Utilizando los criterios diagndsticos del ATP lll la prevalencia
de sindrome metabdlico en pacientes con VIH no difiere de la poblacion general
(25.5% versus 26.5% respectivamente) (48). Adicionalmente el sindrome
metabdlico esta relacionado con estados protrombdéticos e inflamacion que
podrian explicar el mayor riesgo que representa para el desarrollo de
enfermedad cardiovascular (44, 49).

Llama la atencion la relacion descrita entre el alto conteo de CD4 y un
desfavorable perfil cardiovascular, muy probablemente explicado porque los
pacientes con mayores conteos de CD4 son aquellos que han estado mayor
tiempo expuestos a la TARAE (48, 50); se ha demostrado que el engrosamiento
de las paredes arteriales (intima y media) es mayor en los pacientes con conteos
de CD4 entre 200 y 500 cuando se comparan con conteos celulares menores a
200 (51), aunque se requieren mas estudios para aclarar si existe una real
asociacion entre un alto recuento de CD4 y un mayor riesgo cardiovascular.

16



1. JUSTIFICACION

La aparicion de factores de riesgo cardiovasculares en los pacientes con infeccidon
por VIH recibiendo terapia antirretroviral y el posible incremento de la morbi-
mortalidad debido a enfermedad cardiovascular, constituyen en la actualidad un
motivo de preocupacién y un nuevo problema a enfrentar; por lo que, se hace
necesario conocer la real incidencia y caracterizacion de estas entidades, con el
fin de ofrecer un diagnéstico temprano y disminuir el riesgo cardiovascular en la
poblacion VIH.

Cabe destacar que en el medio no se han realizado estudios que evaluen el riesgo
cardiovascular en individuos con infeccion por VIH y hasta la fecha desconocemos
la magnitud y el impacto que genera la enfermedad cardiovascular y sus factores
de riesgo en pacientes con infeccién retroviral. Adicionalmente no se puede
extrapolar a nuestros pacientes el riesgo cardiovascular documentado en las
cohortes estudiadas en otros paises; siendo entonces, este estudio una gran
herramienta que no solo permitira conocer el real riesgo cardiovascular de la
poblacién VIH en Santander, sino ser punto de comparacion y establecer
diferencias en cuanto al riesgo cardiovascular con otras areas geograficas.

La evaluacidon del impacto de estrategias de control o minimizacion del riesgo
dependera de tener informacion previa sobre el comportamiento del riesgo
cardiovascular en poblaciones especiales como lo es los pacientes con infeccion
por VIH.  Visto de esta forma, un estudio de esta naturaleza puede ser el punto
de partida para estimar el costo efectividad de posteriores intervenciones.

17



2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO PRINCIPAL

Describir la frecuencia y distribucion de los factores de riesgo cardiovasculares en
los pacientes con infeccion retroviral que reciben TARAE y su comportamiento a lo
largo del tiempo de exposicion a la TARAE.

2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

Determinar la incidencia de dislipidemia en pacientes con infeccion retroviral por
tiempo de exposicién a la terapia antirretroviral altamente efectiva.

Determinar la incidencia de hipertensién arterial en pacientes con infeccidn
retroviral por tiempo de exposicidn a la terapia antirretroviral altamente efectiva.

Determinar la incidencia de alteraciones de los carbohidratos en pacientes con
infeccidn retroviral por tiempo de exposicidn a la terapia antirretroviral altamente
efectiva.

Determinar la incidencia de sindrome metabdlico en pacientes con infeccién
retroviral por tiempo de exposicion a la terapia antirretroviral altamente efectiva.

Estimacion del riesgo cardiovascular en pacientes con infeccion retroviral
mediante la aplicacion de la escala de Framingham antes y después de la
administracion de TARAE.

Comparar como se modifica en el tiempo el riesgo cardiovascular mediante la
aplicacién de las escala de Framingham y DAD en los pacientes con infeccion
retroviral que reciben TARAE.

Establecer como evolucionan en el tiempo los factores de riesgo cardiovasculares
en los pacientes con infeccion retroviral que reciben TARAE.

Determinar la incidencia del uso de terapia hipolipemiante en los pacientes con
infeccidn retroviral que reciben TARAE.

18



3. METODOLOGIA

3.1 MATERIALES Y METODOS

3.1.1 DISENO:

Estudio observacional ambispectivo (retrospectivo y prospectivo) de una cohorte
de pacientes con infeccion retroviral recibiendo TARAE.

dos anos (2009 — 2010).

3.1.2 POBLACION:
POBLACION BLANCO: Pacientes con infeccion por VIH.

POBLACION DE ESTUDIO: Pacientes con infeccién por VIH atendidos en el

Centro de Atencién y Diagnostico de Enfermedades Infecciosas “CDI” de la

ciudad de Bucaramanga, Colombia.

CRITERIOS DE INCLUSION:

1. Pacientes mayores de 18 afios con infeccidén confirmadat por VIH.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

1. Exposicidn a medicamentos antirretrovirales antes de la inclusion al estudio.

2. Pacientes en quienes se detecte previo al inicio de TARAE:
a.

©ao0o

Colesterol total mayor a 240mg/dl

Colesterol LDL mayor a 160mg/dl

Triglicéridos mayores a 200mg/dI

Glicemia en ayunas mayor a 100mg/dl

Hipertension sistolica mayor a 139mmHg y tension arterial diastélica

mayor a 89mmHg
f. Caracteristicas de sindrome metabdlico.

ook w

Pacientes gestantes.

Pacientes que no vayan a recibir terapia antirretroviral altamente efectiva.
Pacientes sin adherenciat al tratamiento antirretroviral.

Pacientes en quien no se disponga de la informacién clinica y paraclinica

necesaria contemplada para el estudio.
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Tt Infeccion por VIH confirmada mediante Western Blot o Inmunoflurescencia
Indirecta.

T Adherencia hace referencia al uso continuo y sin interrupcién de los
medicamentos, a las dosis y frecuencia indicada, siendo no inferior al 90% de las
dosis prescritas.

DINAMICA DE ATENCION DE PACIENTES INCLUIDOS Y RECOLECCION DE
DATOS:

Los pacientes incluidos en el estudio fueron valorados en el CDI mensualmente
por un equipo multidisciplinario (Infectologia, Psicologia y Nutricidén) y cada seis
meses se hacia un control metabdlico mediante el perfil lipidico y glicemia,
ademas del conteo de CD4 y carga viral. La primera recoleccion de datos
correspondia a la primera valoracién en la que se inicié la terapia antirretroviral
altamente efectiva, se debian tener disponibles todos los datos clinicos y
paraclinicos contemplados en el estudio; teniendo en cuenta la dinamica de la
Institucién se recolectaron los datos cada seis meses hasta la culminacién del
estudio, pérdida o muerte del paciente. Los pacientes que iniciaron TARAE y en
los que no se disponian de los reportes de los paraclinicos necesarios para el
estudio fueron excluidos de la investigacion. Los datos se tomaron
exclusivamente de la historia clinica y no se requirieron la solicitud de examenes
adicionales para fines del estudio. La recoleccion de datos se hizo de manera
retrospectiva con las historias clinicas que tenian toda informacién antes del inicio
de la investigacion y prospectivamente con los nuevos casos de pacientes con
infeccidn retroviral que iniciaban TARAE. Los encargados de diligenciar la tabla
de datos fueron el investigador principal y la directora del proyecto. Posteriormente
se paso la informacion del instrumento de recoleccion a una base de datos hecha
en el programa SPSS 11.5.

3.2 DESCRIPCION DE VARIABLES:

NOMBRE: Nombre completo, con nombres y apellidos, segun aparezca
consignado en la cédula de ciudadania.

IDENTIFICACION: Corresponde al nimero de cédula de ciudadania.

EDAD: Edad en afos cumplidos, tomando de referencia la fecha de nacimiento
incluida en la cédula de ciudadania.

GENERO: Masculino o Femenino.
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PESQO: Peso en kilogramos (KQ).

TALLA: Talla en metros (m

IMC (indice de masa corporal): Calculado mediante la siguiente formula de

conversion métrica.

IMC - Peso (Kg)/ Talla (m)? (obesidad)

Tabla 1. Interpretacion del IMC (52)

CLASIFICACION DEL SOBREPESO Y OBESIDAD POR INDICE DE MASA

CORPORAL (IMC)

Bajo peso Menor a 18.4
Normal 18.5-24.9
Sobrepeso 25.0-29.9
Obesidad Grado | 30.0 - 34.9
Grado I 35.0 - 39.9
Obesidad extrema Grado Il Mayor a 40

Tomado de NHLBI Obesity Education Initiative Expert Panel on the Identification,
Evaluation, and Treatment of Overweight and Obesity in Adults. 1998

HIPERTENSION ARTERIAL: Aumento de las cifras de presién arterial (PA) por

encima de valores normales (53). La hipertension arterial puede ser clasificada

asi:

Tabla 2. Clasificacion de la Hipertension arterial

CLASIFICACION PAt

PRESION ARTERIAL

PRESION ARTERIAL

SISTOLICA DISTOLICA
Normal Menor a 120 mmHg Menor a 80 mmHg
Prehipertensiéni 120 — 139 mmHg 80 — 89 mmHg
Estadio 1 140 — 159 mmHg 90 — 99 mmHg
Estadio 2 Mayor a 160 mmHg Mayor a 100mmHg

Tomado del Seventh Report of the Joint National Committee on the Prevention,
Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure. 2003

T No es necesario que estén alteradas al mismo tiempo la presién sistélica y la
diastdlica, con solo la elevacion de una de ellas se hace el diagnéstico. En caso
de que no concuerden las cifras de presion arterial sistdlica y diastélica en un
mismo estadio, se asignara con respecto a la presion mas elevada.
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La prehipertensién no es una categoria de enfermedad, se asigna para identificar
a los individuos con alto riesgo de presentar Hipertension arterial.

PROCEDIMIENTO PARA LA TOMA DE PRESION ARTERIAL DEL PACIENTE

AMBULATORIO (53):

all .

de Korotkoff.

El paciente debe permanecer sentado y quieto antes de la toma de presion arterial.
Debe usarse un esfingomandémetro previamente calibrado y de tamafio adecuado.
La velocidad en desinflar el manguito debe ser de 2mmHg por segundo.

La presion arterial sistélica corresponde a la primera serie de dos 0 mas sonidos

5. La presion arterial diastdlica corresponde a la desaparicion de los sonidos de

Korotkoff.

DISLIPIDEMIA: Alteracion en el metabolismo de las grasas, caracterizada por
concentraciones anormales de colesterol total (CT), colesterol de alta densidad

(C-HDL), colesterol de baja densidad

(C-LDL) vyl/o ftriglicéridos (TG). La

anormalidad se puede presentar en una o mas de las fracciones lipidicas (20).

Tabla 3. Niveles de Colesterol total

COLESTEROL TOTAL (CT)

INTERPRETACION

Menor a 200 mg/dL Normal
200 — 239 mg/dL Normal alto
Mayor a 240 mg/dL Alto

Tomado de Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in

Adults (Adult Treatment Panel Ill). 2002

Tabla 4. Niveles de colesterol LDL

COLESTEROL LDL (C-LDL)t

INTERPRETACION

Menor a 100 mg/dL Optimo
100 — 129 mg/dL Casi 6ptimo
130 — 159 mg/dL Limite alto de normalidad
160 — 190 mg/dL Alto
Mayor a 190 Muy Alto

Tomado de Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in

Adults (Adult Treatment Panel Ill). 2002

1t LDL: Lipoproteina de baja densidad (low density lipoprotein).




Tabla 5. Niveles de colesterol HDL

COLESTEROL HDL (C-HDL)t INTERPRETACION
Menor a 40 mg/dL Bajo
Mayor a 60 mg/dL Alto

Tomado de Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in
Adults (Adult Treatment Panel Ill). 2002
T HDL: Lipoproteina de alta densidad (high density lipoprotein).

Tabla 6. Niveles de triglicéridos

HIPERTRIGLICERIDEMIA (Niveles altos de triglicéridos)

TRIGLICERIDOS INTERPRETACION
Menor a 150 mg/dL Normal
150 — 199 mg/dL Limite alto de normalidad
200 — 499 mg/dL Alto
Mayor a 500 mg/dL Muy alto

Tomado de Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in
Adults (Adult Treatment Panel Ill). 2002

INDICE ATEROGENICO
Relacién entre los niveles séricos de colesterol total y colesterol HDL.

Tabla 7. Niveles del riesgo cardiovascular segun valores del indice

aterogénico

HOMBRES MUJERES
RIESGO BAJO Menor a 5 Menor a 4.5
RIESGO MODERADO 5-9 45-7
RIESGO INTERMEDIO Mayor a 9 Mayor a 7

ALTERACION DE LA GLICEMIA EN AYUNAS: Glicemia en ayunas mayor a 100
mg/dL y menor a 125 mg/dL (38).

INTOLERANCIA A LOS HIDRATOS DE CARBONO: Glicemia 2 horas posteriores
a una carga de glucosa de 75 g mayor a 140 mg/dL y menor de 199 mg/dL (38).
DIABETES MELLITUS: Enfermedad crénica de causa multifactorial, que cursa
con desorden en el metabolismo de los carbohidratos, caracterizada por
hiperglicemia y resistencia o deficiencia de insulina. Para su diagnoésticot se
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tienen en cuenta los criterios planteados por la Asociacién Latinoamericana de
Diabetes (38):

1. Glicemia medida en plasma venoso al azar (tomada a cualquier hora del dia
sin tener en cuenta el tiempo transcurrido de la ultima ingesta de alimentos)
mayor a 200 mg/dL asociada a los sintomas clasicos de diabetes (poliuria,
polifagia, polidipsia).

2. Glicemia medida en plasma venoso en ayunas (minimo ocho horas
después de la ultima ingesta de alimentos) mayor o igual a 126 mg/dL.

3. Glicemia medida en plasma venoso tomada dos horas después de la
ingesta de una carga de glucosa (75 g) durante una prueba de tolerancia
oral a la glucosa (PTOG).%

t Se requiere al menos un criterio para hacer el diagnéstico; en las personas
asintomaticas se debe tener otro resultado de glicemia adicional igual o mayor a
las descritas en los criterios numero 2 y 3.
T Prueba de tolerancia oral a la glucosa (PTOG): Consiste en la medicion de la
glicemia venosa 2 horas después de tomar una carga de 75 gramos de glucosa
en 300 mL de agua en un tiempo no mayor de 5 minutos. Ademas se deben
cumplir las siguientes condiciones (38):

1. Ultima ingesta de alimentos entre 8 y 14 horas previos al procedimiento.

2. Evitar restricciones en el consumo de carbohidratos en los 3 dias previos al
examen.
Evitar cambios en la actividad fisica 3 dias antes del procedimiento.
Durante la prueba se debe estar en reposo.
No fumar durante el examen.
Suspender los medicamentos que disminuyan los niveles de glicemia 12
horas antes del examen.

o0 R W

SINDROME METABOLICO: Conjunto de factores de riesgo que se pueden
presentar en un mismo individuo y que favorecen la aparicion de diabetes mellitus
y enfermedad cardiovascular (20).
Para su diagnosticot se tienen en cuenta los criterios planteados por el Adult
Treatment Panel Il - Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood
Cholesterol in Adults:

1. Obesidad abdominal: Circunferencia de la cinturag:

2. Mayor a 102 centimetros en hombres.

3. Mayor a 88 centimetros en mujeres.
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4. Hipertrigliceridemia: Nivel de triglicéridos mayor o igual a 150 mg/dL.
5. Niveles bajos de HDL: Menor a 40 en hombres.
Menor a 50 en mujeres.
6. Presion arterial mayor o igual a 130/85 o recibir tratamiento antihipertensivo.
7. Glicemia en ayunas mayor o igual a 110 mg/dL.

T Se hace diagndstico con tres 0 mas criterios.

T Los valores limites del perimetro abdominal varian segun la poblacion objeto,
para los pacientes latinoamericanos se recomiendan extrapolar los valores
utilizados en la poblacion asiatica (hombres mayor a 90 y mujeres mayor a 80
centimetros (44). La circunferencia abdominal se tomd6 con una cinta métrica
estandarizada, utilizando como punto de referencia el ombligo. Para este estudio
se tuvieron en cuenta los valores sugeridos por el ATP Il (hombres mayor a 102 y
mujeres mayor a 88 centimetros).

ESTRATIFICACION DEL RIESGO CARDIOVASCULAR (20):

EVALUACION CLINICA PARA IDENTIFICAR PACIENTES CON MULTIPLES
FACTORES DE RIESGO PARA ENFERMEDAD CORONARIAY

Tabla 8. Factores de riesgo para enfermedad coronaria

FACTOR DE RIESGO DEFINICION

Cualquier cantidad de cigarrillos en el

Tabaquismo e
ultimo mes

Presién arterial mayor o igual a 140/90 o

Hipertension o o .
P tomar medicacion antihipertensiva

Niveles bajos de HDL Colesterol HDL menor a 40

Enfermedad coronaria documentada o
Historia familiar de enfermedad muerte subita en parientes de primer
coronaria prematura grado (Menor de 55 afos si es hombre y

menor de 65 afnos si es mujer)

Tomado de Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in
Adults (Adult Treatment Panel Ill). 2002

T Si el paciente tiene niveles de HDL mayores de 60 mg/dL se considera un factor
de riesgo protector, por lo que se debe restar un factor de riesgo en el momento
de estratificacion del riesgo si el paciente tiene HDL mayor a 60 mg/dL (20).
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CATEGORIAS DE RIESGO (20):

Enfermedad coronaria establecida o equivalentest

Multiples factores de riesgo (mas de 2 factores de riesgo)

0 — 1 factor de riesgo

T Los equivalentes para enfermedad coronaria incluyen: Diabetes mellitus,
enfermedad arterial periférica, enfermedad arterial de cardtidas, aneurisma de
aorta abdominal (20).

CALCULO DE RIESGO PARA ENFERMEDAD CORONARIAALOS5Y 10
ANOSt

Mediante la aplicacion de la escalas de Framinghan (anexos 1y 2) y DAD (anexo
3) se pueden calcular diferentes riesgos, asi con la escala de Framingan se
puede conocer el riesgo a los 5 y 10 afos para enfermedad cardiovascular,
enfermedad coronaria e infarto de miocardio y con la escala DAD se calcula el
riesgo a los 5 anos para enfermedad coronaria.

T Para el calculo del riesgo se utilizaron las calculadoras disponibles en la pagina
de internet www.cphiv.dk en los siguientes links:
http://www.cphiv.dk/TOOLS/Framingham/tabid/302/Default.aspx para la escala de
Framingham y
http://www.cphiv.dk/TOOLS/DADRIiskEquations/tabid/437/Default.aspx para la
escala DAD.

CONTEO CD4: Recuento de linfocitos T CD4 positivos; con el conteo de CD4 se
puede determinar el grado de inmunosupresion (54) y es util en el enfoque
terapéutico del paciente, ademas de ofrecer informacién acerca de la respuesta al
tratamiento antirretroviral (55, 56).

Segun el conteo de CD4 se puede clasificar al paciente en tres estadio 1, 2 y 3.
Los individuos clasificados en el estadio 3 (conteo de CD4 menor a 200) son
ubicados en el Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (54).

Tabla 9. Estadio VIH/SIDA segun conteo de CD4

CONTEO DE CD4 ESTADIO
Mayor a 500/yL 1
200 — 499/yL 2
Menor a 200/yL 3

Tomado de Center for Disease Control and Prevention. 1993
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http://www.cphiv.dk/
http://www.cphiv.dk/TOOLS/Framingham/tabid/302/Default.aspx
http://www.cphiv.dk/TOOLS/DADRiskEquations/tabid/437/Default.aspx

CARGA VIRAL: Recuento de copias del virus de la inmunodeficiencia humana en
plasma, util para determinar el inicio (junto con el conteo de CD4) y posterior
monitoreo de la eficacia de la terapia antirretroviral (55, 56).

TERAPIA ANTIRRETROVIRAL ALTAMENTE EFECTIVA (TARAE): Combinacion
de dos o mas medicamentos antirretrovirales para el tratamiento del VIH/SIDA.
Pueden ser clasificados dentro de 4 grandes grupos:

INHIBIDORES ANALOGOS NUCLEOQOSIDOS DE LA TRANSCRIPTASA INVERSA
(ITRN):

Zidovudina (AZT)

Lamivudina (3TC)

Estaduvina (D4T)

Didanosina (DDI)

Tenofovir (TDF)

Abacavir (ABC)

INHIBIDORES ANALOGOS NO NUCLEOSIDOS DE LA TRANSCRIPTASA
INVERSA (ITRNN):

Efavirenz

Delavirdina

Neviparina

INHIBIDORES DE PROTEASAS (IP):
Amprenavir

Atazanavir

Darunavir

Indinavir

Lopinavir/Ritonavir

Nelfinavir

Ritonavir

Saquinavir

Tipranavir

INHIBIDORES DE FUSION (IF) o Inhibidor de entrada:
Enfuvirtide
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VARIABLES SEGUN APARICION EN LA TABLA DE RECOLECCION DE
DATOS (Anexo 4):
NOMBRE: Variable categoérica (cualitativa) nominal.
IDENTIFICACION: Variable categoérica (cualitativa) nominal.
EDAD: Variable cuantitativa continua, expresada en afios.
GENERO: Variable categérica (cualitativa) nominal, 1. Masculino 2.
Femenino
PESO: Variable cuantitativa continua, expresada en kilogramos (Kg).
1.1.  Primer peso registrado en la primera valoracién
2. Peso alos 6 meses
3. Pesoalos 12 meses
4. Pesoalos 18 meses
5. Peso alos 24 meses
2. TALLA: Variable cuantitativa continua, expresada en metros (m).
2.1. Primera talla registrada en la primera valoracion
2.2. Tallaalos 6 meses
2.3. Tallaalos 12 meses
2.4. Tallaalos 18 meses
2.5. Tallaalos 24 meses
3. CINTURA: Variable cuantitativa continua, expresada en centimetros (cm).
3.1. Primer perimetro abdominal registrado en la primera valoracion
3.2. Perimetro abdominal a los 6 meses
3.3. Perimetro abdominal a los 12 meses
3.4. Perimetro abdominal a los 18 meses
3.5. Perimetro abdominal a los 24 meses

PN =

o

1
1
1
1

4. IMC (indice de Masa Corporal): Variable cuantitativa continua.
4.1. Primer IMC registrado en la primera valoracion
4.2. IMC alos 6 meses
4.3. IMC alos 12 meses
4.4. IMC alos 18 meses
4.5. IMC alos 24 meses
5. PA (Presion Arterial):  Variable cuantitativa continua, expresada en
milimetros de mercurio (mmHg).
5.1. Primera PA registrada en la primera valoracion
5.2. PAalos 6 meses
5.3. PAalos 12 meses
54. PAalos 18 meses
5.5. PAalos 24 meses
6. COLESTEROL: Variable cuantitativa continua, expresada en miligramos
por decilitro (mg/dl).
6.1. Primer nivel sérico de colesterol registrado en la primera valoracion
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6.2.

Nivel sérico de colesterol a los 6 meses

6.3. Nivel sérico de colesterol a los 12 meses
6.4. Nivel sérico de colesterol a los 18 meses
6.5. Nivel sérico de colesterol a los 24 meses
7. LDL: Variable cuantitativa continua, expresada en miligramos por decilitro
(mg/dL).
7.1. Primer nivel sérico de LDL registrado en la primera valoracion

7.2. Nivel sérico de LDL a los 6 meses
7.3. Nivel sérico de LDL a los 12 meses
7.4. Nivel sérico de LDL a los 18 meses
7.5. Nivel sérico de LDL a los 24 meses
8. HDL: Variable cuantitativa continua, expresada en miligramos por decilitro
(mg/dL).
8.1.  Primer nivel sérico de HDL registrado en la primera valoracion
8.2. Nivel sérico de HDL a los 6 meses
8.3. Nivel sérico de HDL a los 12 meses
8.4. Nivel sérico de HDL a los 18 meses
8.5. Nivel sérico de HDL a los 24 meses

9. TRIGLICERIDOS: Variable cuantitativa continua, expresada en miligramos
por decilitro (mg/dL).

9.1.
9.2.
9.3.
9.4.
9.5.

Primer nivel sérico de triglicéridos registrado en la primera valoracién
Nivel sérico de triglicéridos a los 6 meses

Nivel sérico de triglicéridos a los 12 meses

Nivel sérico de triglicéridos a los 18 meses

Nivel sérico de triglicéridos a los 24 meses

10.GLICEMIA: Variable cuantitativa continua, expresada en miligramos por
decilitro (mg/dL).

10.1.

Primer nivel sérico de glicemia en ayunas registrado en la primera

valoracion

10.2.
10.3.
10.4.
10.5.

Nivel sérico de glicemia en ayunas a los 6 meses

Nivel sérico de glicemia en ayunas a los 12 meses
Nivel sérico de glicemia en ayunas a los 18 meses
Nivel sérico de glicemia en ayunas a los 24 meses

11.GLICEMIA POST: Variable cuantitativa continua, expresada en miligramos
por decilitro (mg/dL).

11.1.

Nivel de glicemia post prandial, si con el reporte de la glicemia en

ayunas se indicé hacer glicemia post prandial, en este caso la glicemia
del inciso 14.1.

11.2.

Nivel de glicemia post prandial, si con el reporte de la glicemia en

ayunas del inciso 14.2. se indico hacer glicemia post prandial

11.3.

Nivel de glicemia post prandial, si con el reporte de la glicemia en

ayunas del inciso 14.3. se indico hacer glicemia post prandial
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11.4. Nivel de glicemia post prandial, si con el reporte de la glicemia en
ayunas del inciso 14.4. se indico hacer glicemia post prandial
11.5. Nivel de glicemia post prandial, si con el reporte de la glicemia en
ayunas del inciso 14.5. se indico hacer glicemia post prandial
12.SINDROME METABOLICO: Variable categodrica (cualitativa) dicotdmica,
puede tener dos valores: 1. Si hay presencia y 2. Si hay ausencia de
sindrome metabdlico.
12.1. 1. Presencia 2. Ausencia de sindrome metabdlico en la primera
valoracion
12.2. 1. Presencia 2. Ausencia de sindrome metabdlico a los 6 meses
12.3. 1. Presencia 2. Ausencia de sindrome metabdlico a los 12 meses
12.4. 1. Presencia 2. Ausencia de sindrome metabdlico a los 18 meses
12.5. 1. Presencia 2. Ausencia de sindrome metabdlico a los 24 meses
13.CONTEO CD4: Variable cuantitativa continua, expresada en numero de
linfocitos CD4 por microlitro (yL).
13.1. Conteo de CD4 registrado en la primera valoracion
13.2. Conteo de CD4 a los 6 meses
13.3. Conteo de CD4 a los 12 meses
13.4. Conteo de CD4 alos 18 meses
13.5. Conteo de CD4 a los 24 meses
14.CARGA VIRAL: Variable cuantitativa continua, expresada en numero de
copias del virus de inmunodeficiencia humana
14.1. Carga viral registrada en la primera valoracion
14.2. Carga viral a los 6 meses
14.3. Carga viral a los 12 meses
14.4. Carga viral a los 18 meses
14.5. Carga viral a los 24 meses

FACTOR DE RIESGO

15.TABAQUISMO: Variable categorica (cualitativa) nominal dicotémica, puede
tener dos valores: 1. sifumay 2. si no fuma.
15.1. 1. Sifuma 2. No fuma en la primera valoracion
15.2. 1. Sifuma 2. No fuma a los 6 meses
15.3. 1. Sifuma 2. No fuma a los 12 meses
15.4. 1. Sifuma 2. No fuma a los 18 meses
15.5. 1. Sifuma 2. No fuma a los 24 meses
16.HTA: Variable categérica (cualitativa) nominal dicotomica, puede tener dos
valores: 1. sitiene HTA y 2. si no tiene HTA.
16.1. 1. SiHTA 2. No HTA en la primera valoracion
16.2. 1. SiHTA 2. No HTA a los 6 meses
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16.3. 1. SiHTA 2. No HTA alos 12 meses
16.4. 1. SiHTA 2. No HTA a los 18 meses
16.5. 1. SiHTA 2. No HTA alos 24 meses
17.BAJO HDL: Variable categodrica (cualitativa) nominal dicotémica, puede
tener dos valores: 1. sitiene bajo HDL y 2. si no tiene bajo HDL.
17.1. 1. Sitiene bajo HDL 2. No tiene bajo HDL en la primera valoracion
17.2. 1. Sitiene bajo HDL 2. No tiene bajo HDL a los 6 meses
17.3. 1. Sitiene bajo HDL 2. Si no tiene bajo HDL a los 12 meses
17.4. 1. Sitiene bajo HDL 2. No tiene bajo HDL a los 18 meses
17.5. 1. Sitiene bajo HDL 2. No tiene bajo HDL a los 24 meses
18.ANTECEDENTES FAMILIARES: Variable categérica (cualitativa) nominal
dicotomica, puede tener dos valores: 1. si tiene antecedentes familiares vy
2. sino tiene antecedentes familiares.
1. Si tiene antecedentes familiares 2. No tiene antecedentes familiares
19. FRAMINGHAM - RIESGO DAD: Variable cuantitativa continua, expresa el
porcentaje de riesgo para eventos cardiovasculares calculado de la escala
de Framingham y DAD. La escala de Framingham calcula riesgo para
enfermedad cardiovascular, enfermedad coronaria e infarto de miocardio a
los 5y 10 anos. La escala DAD calcula enfermedad coronaria a los 5 afos.
puede tener valores desde 0%.
19.1. Framingham — DAD en la primera valoracién
19.2. Framingham — DAD a los 6 meses
19.3. Framingham — DAD a los 12 meses
19.4. Framingham — DAD a los 18 meses
19.5. Framingham — DAD a los 24 meses

TERAPIA ANTIRRETROVIRAL ALTAMENTE EFECTIVA (TARAE)

INHIBIDORES ANALOGOS NUCLEOSIDOS DE LA TRANSCRIPTASA
INVERSA (ITRN)

20.ZIDOVUDINA: Tiempo de exposicion en meses. Variable cuantitativa
continua.
20.1. Tiempo de exposicién acumulado a los 6 meses
20.2. Tiempo de exposicion acumulado a los 12 meses
20.3. Tiempo de exposiciéon acumulado a los 18 meses
20.4. Tiempo de exposicion acumulado a los 24 meses
21.LAMIVUDINA: Tiempo de exposicion en meses. Variable cuantitativa
continua.
21.1. Tiempo de exposicién acumulado a los 6 meses
21.2. Tiempo de exposicion acumulado a los 12 meses
21.3. Tiempo de exposiciéon acumulado a los 18 meses
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21.4. Tiempo de exposiciéon acumulado a los 24 meses
22.ESTADUVINA: Tiempo de exposicion en meses. Variable cuantitativa
continua.
22.1. Tiempo de exposiciéon acumulado a los 6 meses
22.2. Tiempo de exposiciéon acumulado a los 12 meses
22.3. Tiempo de exposiciéon acumulado a los 18 meses
22.4. Tiempo de exposiciéon acumulado a los 24 meses
23.DIDANOSINA: Tiempo de exposicion en meses. Variable cuantitativa
continua.
23.1. Tiempo de exposiciéon acumulado a los 6 meses
23.2. Tiempo de exposiciéon acumulado a los 12 meses
23.3. Tiempo de exposiciéon acumulado a los 18 meses
23.4. Tiempo de exposiciéon acumulado a los 24 meses
24. TENOFOVIR: Tiempo de exposicion en meses. Variable cuantitativa
continua.
24.1. Tiempo de exposiciéon acumulado a los 6 meses
24.2. Tiempo de exposiciéon acumulado a los 12 meses
24.3. Tiempo de exposiciéon acumulado a los 18 meses
24.4. Tiempo de exposiciéon acumulado a los 24 meses
25.ABACAVIR: Tiempo de exposicion en meses. Variable cuantitativa
continua.
25.1. Tiempo de exposiciéon acumulado a los 6 meses
25.2. Tiempo de exposiciéon acumulado a los 12 meses
25.3. Tiempo de exposiciéon acumulado a los 18 meses
25.4. Tiempo de exposiciéon acumulado a los 24 meses

INHIBIDORES ANALOGOS NO NUCLEOSIDOS DE LA TRANSCRIPTASA
INVERSA (ITRNN)

26.EFAVIRENZ: Tiempo de exposicion en meses. Variable cuantitativa
continua.
26.1. Tiempo de exposicién acumulado a los 6 meses
26.2. Tiempo de exposicion acumulado a los 12 meses
26.3. Tiempo de exposiciéon acumulado a los 18 meses
26.4. Tiempo de exposicion acumulado a los 24 meses
27.DELAVIRDINA: Tiempo de exposicion en meses. Variable cuantitativa
continua.
27.1. Tiempo de exposicién acumulado a los 6 meses
27.2. Tiempo de exposicion acumulado a los 12 meses
27.3. Tiempo de exposicién acumulado a los 18 meses
27.4. Tiempo de exposicion acumulado a los 24 meses
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28.NEVIPARINA: Tiempo de exposicion en meses. Variable
continua.
28.1. Tiempo de exposiciéon acumulado a los 6 meses
28.2. Tiempo de exposicion acumulado a los 12 meses
28.3. Tiempo de exposiciéon acumulado a los 18 meses
28.4. Tiempo de exposicion acumulado a los 24 meses

INHIBIDORES DE PROTEASAS (IP)

29. AMPRENAVIR: Tiempo de exposicion en meses. Variable

continua.

29.1. Tiempo de exposicion acumulado a los 6 meses

29.2. Tiempo de exposiciéon acumulado a los 12 meses

29.3. Tiempo de exposicion acumulado a los 18 meses

29.4. Tiempo de exposiciéon acumulado a los 24 meses
30.ATAZANAVIR: Tiempo de exposicion en meses. Variable

continua.

30.1. Tiempo de exposicion acumulado a los 6 meses

30.2. Tiempo de exposicion acumulado a los 12 meses

30.3. Tiempo de exposicion acumulado a los 18 meses

30.4. Tiempo de exposicion acumulado a los 24 meses
31.DARUNAVIR: Tiempo de exposicion en meses. Variable

continua.

31.1. Tiempo de exposicion acumulado a los 6 meses

31.2. Tiempo de exposicion acumulado a los 12 meses

31.3. Tiempo de exposicion acumulado a los 18 meses

31.4. Tiempo de exposicion acumulado a los 24 meses
32.INDINAVIR: Tiempo de exposicibn en meses. Variable

continua.

32.1. Tiempo de exposicion acumulado a los 6 meses

32.2. Tiempo de exposicion acumulado a los 12 meses

32.3. Tiempo de exposicion acumulado a los 18 meses

32.4. Tiempo de exposicion acumulado a los 24 meses

33.LOPINAVIR/RITONAVIR: Tiempo de exposicibn en meses.

cuantitativa continua.

33.1. Tiempo de exposicion acumulado a los 6 meses

33.2. Tiempo de exposicion acumulado a los 12 meses

33.3. Tiempo de exposicion acumulado a los 18 meses

33.4. Tiempo de exposicion acumulado a los 24 meses
34.NELFINAVIR: Tiempo de exposicion en meses. Variable

continua.

34.1. Tiempo de exposicion acumulado a los 6 meses

33

cuantitativa

cuantitativa

cuantitativa

cuantitativa

cuantitativa

Variable

cuantitativa



34.2. Tiempo de exposicion acumulado a los 12 meses
34.3. Tiempo de exposiciéon acumulado a los 18 meses
34.4. Tiempo de exposicion acumulado a los 24 meses
35.RITONAVIR: Tiempo de exposicion en meses. Variable cuantitativa
continua.
35.1. Tiempo de exposicién acumulado a los 6 meses
35.2. Tiempo de exposicion acumulado a los 12 meses
35.3. Tiempo de exposiciéon acumulado a los 18 meses
35.4. Tiempo de exposicion acumulado a los 24 meses
36.SAQUINAVIR: Tiempo de exposicion en meses. Variable cuantitativa
continua.
36.1. Tiempo de exposiciéon acumulado a los 6 meses
36.2. Tiempo de exposicion acumulado a los 12 meses
36.3. Tiempo de exposiciéon acumulado a los 18 meses
36.4. Tiempo de exposicion acumulado a los 24 meses
37.TIPRANAVIR: Tiempo de exposicibn en meses. Variable cuantitativa
continua.
37.1. Tiempo de exposiciéon acumulado a los 6 meses
37.2. Tiempo de exposicion acumulado a los 12 meses
37.3. Tiempo de exposiciéon acumulado a los 18 meses
37.4. Tiempo de exposicion acumulado a los 24 meses

INHIBIDORES DE FUSION (IF) o Inhibidor de entrada

38.ENFUVIRTIDE: Tiempo de exposicion en meses. Variable cuantitativa
continua.
38.1. Tiempo de exposicion acumulado a los 6 meses
38.2. Tiempo de exposicion acumulado a los 12 meses
38.3. Tiempo de exposicion acumulado a los 18 meses
38.4. Tiempo de exposicion acumulado a los 24 meses

3.3. CONSIDERACIONES ETICAS

Se siguieron las recomendaciones descritas en la declaracion de Helsinki
“Principios éticos para las investigaciones médicas que involucren humanos” (57)
y la resolucion del Ministerio de Salud numero 008430 de 1993(58). La
investigacion no interferid con el abordaje ni enfoque terapéutico de los pacientes.
Antes de la obtencidn de los datos de la historia clinica cada participante firmo un
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consentimiento informado (59) (Anexo 6). Teniendo en cuenta que los datos
podian ser tomados de manera retrospectiva, no se solicitd consentimiento
informado en los casos en que se disponia de la historia clinica del archivo del CDI
o si el paciente hubiera fallecido. El proyecto fue evaluado por el Comité de Etica
de la Universidad Industrial de Santander con asignacion de codigo DIEF: 4009 -
051 y del Centro de Atencion y Diagndstico de Enfermedades Infecciosas “CDI”
de la ciudad de Bucaramanga.

Segun la Resolucion del Ministerio de Salud numero 008430 del 4 de octubre de
1993 Articulo 11 el presente estudio se clasific en la categoria de Investigacion
con riesgo minimo.

3.4 ANALISIS ESTADISTICO

Los datos recolectados se almacenaron y se analizaron por medio del software
SPSS 11.5. Se hizo un andlisis descriptivo utilizando medidas de tendencia
central (media y mediana), de posicion (cuartiles) y de dispersién (desviacion
estdndar) para las variables cuantitativas y proporciones para variables
categoricas (cualitativas). Se compararon los deltas de cambios con la aplicacion
de T test para muestras relacionadas (p significativa menor a 0.001).
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4. RESULTADOS

Durante el aino de 2009 ingresaron al programa 180 pacientes, de los cuales se
lograron incluir 55 (30.55%), con una edad promedio de 37 anos (rango
intercuartilico 30 — 48 afos), 78.2% hombres y 21.8% mujeres; fueron excluidos
125 pacientes por ser menores de edad, estado de gestacién, no inicio de
tratamiento antirretroviral, pacientes provenientes de otras IPS con tratamiento
antirretroviral instaurado, pacientes sin datos completos o transferidos a otras IPS
sin alcanzar al menos 6 meses de seguimiento. El porcentaje de pacientes que
iniciaron TARAE de los cuales no se disponia de todos los datos requeridos
corresponde al 15.2% y no se incluyeron los pacientes con tratamiento
antirretroviral previo provenientes de otras IPS porque casi en su totalidad los
datos clinicos y paraclinicos eran incompletos (Figura 1).

Figura 1. Flujograma de pacientes ingresados al programa en el Centro de
Atencion y Diagnéstico de Enfermedades Infecciosas “CDI” e incluidos en

el estudio

180 pacientes ingresados al

programa durante el afio
2009

EXCLUIDOS: 125 (69.45%)

* Menores de 18 afios: 28 (22.4%)

s Embarazadas: 8 (6.4%)

* Sininicio de tratamiento: 25 (20.0%)

* Pacientes con triglicéridos mayores a 200mg/dL antes del

- inicio del tratamiento: 2 (1.6%)

* Pacientes provenientes de otras IPS en tratamiento
antirretroviral sin datos previos completos: 30 (24.0%)

* Pacientes con datos incompletos: 17 {13.6%)
* Pacientes que cambiaron de IPS después de ser incluidos
en el estudio: 10 (8.0%)

r

INCLUIDOS: 55 (30.55%)
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Se realizo la primera valoracion en el momento de iniciar la terapia antirretroviral y
posteriormente cada seis meses hasta la finalizacion del estudio o pérdida del
paciente (Figura 2); no todos los pacientes incluidos dentro del estudio tienen la
misma duracidn en el seguimiento, ya sea porque fueron transferidos o porque el
inicio del tratamiento fue proximo al finalizar el periodo de observacion. Nuestra
cohorte aporta un seguimiento total de 1.11 paciente/afio y a lo largo de los 24
meses de observacion se discriminaron asi:

6 meses de seguimiento: 100% (55) de los individuos

12 meses de seguimiento: 81.81% (45) de los individuos

18 meses de seguimiento: 41.81% (23) de los individuos

Los esquemas de tratamiento usados en nuestro grupo de pacientes, en orden de
frecuencia fueron:
1. Zidovudina, lamivudina, efavirenz: 41.81% (23 pacientes)
2. Zidovudina, lamivudina, lopinavir/ritonavir: 20.00% (11 pacientes)
3. Estavudina, lamivudina, efavirenz: 7.27% (4 pacientes)
4. Zidovudina, lamivudina, abacavir: 7.27% (4 pacientes)
5. Zidovudina, lamivudina, nevirapina: 5.45% (3 pacientes)
6. Abacavir, lamivudina, efavirenz: 5.45% (3 pacientes)
7. Zidovudina, estavudina, efavirenz: 3.63% (2 pacientes)
8. Abacavir, lamivudina, lopinavir/ritonavir: 3.63% (2 pacientes)
9. Estavudina, lamivudina, nevirapina: 3.63% (2 pacientes)
10.Didanosina, lamivudina, lopinavir/ritonavir: 1.81% (1 pacientes)

Desde la primera valoracién y subsiguientes cada paciente tiene mediciones
antropomeétricas, signos vitales y control de paraclinicos (glicemia, perfil lipidico,
conteo CD4 y carga viral). Dentro de las variables estudiadas se aprecia el
cambio de cada una de ellas a lo largo de la exposicion a la TARAE; se evidencia
un aumento en el indice de masa corporal, tension arterial, colesterol total, LDL,

HDL, triglicéridos, glicemia y conteo de CD4 (Tabla 10).
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Tabla 10. Cambio en variables clinicas y paraclinicas a lo largo de la TARAE

INICIO 6 MESES 12 MESES 18 MESES
21.50 23.41 24.30 23.67
IMC (kg/m?) (18.68— | (2031-2576) | (2053— | (20.20— 25.95)
24.16) 26.13)
TENSION 110.18 116.12 114.64 117.56
ARTERIAL (100-120) | (110-120) | (110-123) | (110-123)
(mmHg)
149,63 176 51 190.46 216.91
$8}-EEIER2I:-) (119.37 — (147.00 — (167.50 — (180.00 —
g 181.00) 199.00) 205.00) 244.00)
91.68 106.60 111.35 136.92
LDL (mg/di) (70.00— | (80.80—125.00) |  (84.70 — (106.38 —
114.00) 129.90) 164.00)
32.39 37.56 38.91 38.30
HDL (mg(dl) (2500— | (29.00-41.10) | (32.00— | (30.75—39.98)
40.00) 39.70)
123.67 164.76 193.01 202.30
TR'G(ﬂC'(Ed'T)'DOS (88.58 (105.00 — (110.42 — (141.00 -
g 159.00) 206.80) 220.94) 212.61)
5.02 5.14 5.17 5.82
INDICE CT/HDL | 367 _608) | (3.94-626) | (417-583) | (5.18—6.56)
86.61 92.23 93.16 94.27
G'('ng’c(gg‘A (8043— | (87.16-96.20) | (87.03— | (90.00 — 98.15)
9 90.09) 98.21)
156.58 290.61 348.95 405.34
CONTEOCD4 | 5, 559 (145 — 364) (207 — 465) (235 — 609)

Al revisar los cambios en el aumento del indice de masa corporal (IMC) y tension

arterial sistolica (TAS) mediante la aplicacion de T test para muestras relacionadas

(p significativa menor a 0.001), se documenta un mayor incremento entre la

primera y segunda valoracién, para el IMC en 1.90Kg/m?

1C95%

1,33 —

2,48;P<0.001 (tabla 11) y para la TAS 5,94 mmHg 1C95% 1.5 — 10.36; p<0.001

(tabla 12).
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Tabla 11. A de cambio entre la primera observacién y subsiguientes (T test)

para indice de masa corporal (IMC)

Diferencias relacionadas t
iNDICIIEMDCE: MASA Media Desviacion | Error tip. de | 95% Intervalo de confianza Sig.
CORPORAL Kg/m? tip. la media para la diferencia (bilateral)
AIMC Inferior Superior
IMC1 - IMC2 | _19089 | 2,13348 28768 -2,4857 -1,3321 | -6,636 | ,000
IMC1 - IMC3 | .26136 | 293098 43692 -3,4941 -1,7330 | -5,982 | ,000
IMC1 - IMC4 | 29387 | 3,06119 63830 -4,2625 -1,6149 | -4,604 | 000

Tabla 12. A de cambio entre la primera observacién y subsiguientes (T test)

para tension arterial sistolica (TAS)

Diferencias relacionadas t
TAS: TENSION . Desviacion | Error tip. de | 95% Intervalo de confianza Sig.
ARTERIAL Media ti la media ara la diferencia (bilateral)
SISTOLICA mmHg P- P
A TAS Inferior Superior

TAS1 - TAS2 -5,9455 16,31566 2,20000 -10,3562 -1,5347 -2,702 ,009
TA11 - TAS3 -5,0889 17,15812 2,55778 -10,2438 ,0660 -1,990 ,053
TAS1 - TAS4 -11,9130 18,45859 3,84888 -19,8951 -3,9310 -3,095 ,005

En la figura 3 se evidencia como a lo largo de la exposicion de la TARAE hay un
gran incremento en el porcentaje de individuos que cursaban con valores en el
limite alto de la normalidad y valores altos para los niveles de colesterol total,
LDL vy triglicéridos, especialmente entre la primera y segunda valoracion.
Adicionalmente se muestra como el porcentaje de pacientes con niveles bajos de
HDL (definidos como menores a 40mg/dl) no se modifica a lo largo de la terapia,
las tres cuartas partes de los individuos siempre mostraba bajos niveles de

colesterol HDL.
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Figura 2. Porcentaje de pacientes con alteracion del perfil lipidico a lo largo

de la exposicion a TARAE

PORCENTAJE DE PACIENTES CON
a e
g ANORMALIDAD EN EL PERFIL LIPiDICO
-
S 90,00%
o
S 80,00%
<8 7000% |
S 6000% [—— :
= 50,00%
G4 4000% —M- - : o
<z 3000% |
i & 2000% — : - - -
“2‘ 10,00% ' i»
3 CT> CT> LDL> LDL> HDL < 1G> 1G> 1G>
o) 200mg/ | 240mg/ | 160mg/ | 190mg/ 40meg/dl 150mg/ | 200mg/ | 500mg/
- dl dl dl dl g dl dl dl
'®INICIO 10,90% | 0% 3,63% 0% | 74,54% | 3,63% 0% 0%
W SEISMESES | 23,63% | 3,63% | 10,90% | 0% | 70,90% | 45,45% | 25,45% | 1,81%
|M 12 MESES | 26,66% | 11,11% | 11,11% | 0% | 75,55% | 55,55% | 40,00% | 2,22%
|H 18 MESES | 60,86% | 34,78% | 34,88% | 13,04% | 78,26% | 69,56% | 21,73% | 0%

Se destacan las alteraciones en el perfil lipidico a lo largo del seguimiento, en
nuestra serie el colesterol total, colesterol LDL, triglicéridos e inclusive el colesterol
HDL incrementaron con la exposicion a la TARAE, en la figura 2 se aprecia como
los porcentajes de niveles séricos de los lipidos siempre tuvo una tendencia al
aumento, aunque ese aumento es mas significativo entre la primera y segunda
valoracion (tablas 13, 14, 15y 16).
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Figura 3.

Cambio en el perfil lipidico con la exposicién a la TARAE

250
200
150
100

50

mg/dl

——CT |
|—m—LDL |
| —a—HDL|
o

CAMBIO EN EL PERFIL LIPIDICO

.__/,_-—I

INICIO 6 MESES 12 MESES 18 MESES
149,63 176,51 190,46 216,91
91,68 106,6 11135 136,92
32,39 37,56 38,91 38,3
123,67 164,76 193,01 202,3

Tabla 13. A de cambio entre la primera observacién y subsiguientes (T test)

colesterol total (CT)

Diferencias relacionadas

CT: S . o ' .
COLESTEROL | weaa | Desgacon | Ejori e | G5% enal deconfenze o)
TOTAL mg/dl )

ACT Inferior Superior
CT1 - CT2 -26,8836 38,82444 5,23509 -37,3794 -16,3879 -5,135 ,000
ct1 - CT3 -38,7356 49,34588 7,35605 -53,5607 -23,9104 -5,266 ,000
cT1 - CT4 -55,3039 57,68747 12,02867 -80,2498 -30,3580 -4,598 ,000
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Tabla 14. A de cambio entre la primera observaciéon y subsiguientes (T test)

para colesterol LDL

Diferencias relacionadas

LDL:

o . o ) .
COLESTEROL LDL Media DeS\{laC|on Error t|p.' de | 95% Intervalo'de conflanza .Slg.
tip. la media para la diferencia (bilateral)
mgldl
A LDL Inferior Superior
LDL1 - LDL2 -14,9185 | 33,64335 4,53647 -24,0136 -5,8235 -3,289 ,002
LDL1 - LDL3 -16,8991 | 43,98800 6,55734 -30,1146 -3,6837 -2,577 ,013
LDL1 - LDL4 -35,0400 | 53,41820 11,13847 -58,1398 -11,9402 -3,146 ,005

Tabla 15. A de cambio entre la primera observaciéon y subsiguientes (T test)

para colesterol HDL

Diferencias relacionadas

HDL:

o . o . .
COLESTEROL HDL Media DeS\{laC|on Error tlp.. de | 95% Intervalo.de cor?flanza .Slg.
tip. la media para la diferencia (bilateral)
mg_jldl
A HDL Inferior Superior
HDL1 - HDL2 -5,1700 9,18084 1,23794 -7,6519 -2,6881 -4,176 ,000
HDL1 - HDL3 -7,6747 9,57837 1,42786 -10,5523 -4,7970 -5,375 ,000
HDL1 - HDL4 -7,7036 | 11,23605 2,39553 -12,6854 -2,7219 -3,216 ,004

Tabla 16. A de cambio entre la primera observaciéon y subsiguientes (T test)

para triglicéridos (TG)

Diferencias relacionadas

TG: o . o ) .
TRIGLICERIDOS Media DeS\{laC|on Error tlp.' de | 95% Intervalo'de coqflanza 'Slg.
tip. la media para la diferencia (bilateral)

mg_jldl

ATG Inferior Superior
TG1 - TG2 | -41,0967 | 72,95273 9,83694 -60,8186 -21,3748 -4,178 ,000
TG1 - TG3 | -68,3629 | 108,70122 16,20422 -101,0204 -35,7054 -4,219 ,000
TG1 - TG4 | 67,3704 | 94,21248 19,64466 -108,1110 -26,6299 -3,429 ,002
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Se hizo el célculo del indice aterogénico (colesterol total/HDL), se aprecia un
incremento a lo largo del tratamiento antirretroviral (tabla 10) pero sin significancia
estadistica (p>0.001), el mayor aumento se documento entre la primera y segunda

valoracion (tabla 17).

Tabla 17. A de cambio entre la primera observacién y subsiguientes (T test)

para el indice aterogénico (colesterol total/HDL)

Diferencias relacionadas t
INDICE COLESTEROL Media Desvliacién Error t|’p.' de | 95% Intervalo'de corjfianza .Sig.
TOTAL (CT)/ HDL tip. la media para la diferencia (bilateral)
A CT/HDL Inferior Superior
CT/HDL1- CT/HDL2 | . 1227 1,36723 ,18436 -,4923 ,2469 -,666 ,508
CT/HDL1- CT/HDL3 | 0678 1,53718 ,22915 -,3940 ,5296 ,296 ,769
CT/HDL1- CT/HDL4 | 0087 1,53825 ,32075 -,6565 6739 ,027 ,979

Aunque los promedios en los niveles de glucosa no pasaron los 100mg/dl si se
evidencia una tendencia al aumento (tabla 1), de hecho; en la tabla 1 se aprecia
como los rangos intercuartilicos de la ultima valoracion (90.00 — 98.15mg/dl) son
mayores a los de la primera (80.43 — 90.09mg/dl); al finalizar la observacion los
pacientes se caracterizaron por tener niveles de glicemia mas altos con respecto
a las mediciones hechas al inicio del estudio, al aplicar T test para comparar la
diferencia entre las 4 valoraciones, se aprecia un incremento significativo de
5.61mg/dl 1C95% 0.95 — 7.52; p<0.001 entre la primera y segunda valoracién
(tabla 18).
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Tabla 18. A de cambio entre la primera observaciéon y subsiguientes (T test)
para la glucosa (GLUC)

Diferencias relacionadas t
GLUC: GLUCOSA Media Desviacion | Errortip. de la | 95% Intervalo de confianza Sig.
mg/d| tip. media para la diferencia (bilateral)
A GLUCOSA Inferior Superior
GLUC1 - GLUC 2 | 56189 | 7,05077 ,95073 -7,5250 -3,7128 | -5,910 ,000
GLUC1 - GLUC3 | -6,3356 | 9,24342 1,37793 -9,1126 -3,5585 | -4,598 ,000
GLUC1 - GLUC4 | .75635 | 10,08311 2,10247 -11,9237 -3,2032 | -3,597 ,002

Con el inicio de la TARAE se observa una elevacion satisfactoria en los conteos
de CD4 (tabla 10), ninguno de los pacientes incluidos presento falla inmunoldgica
y tampoco falla virolégica (.19). El rango intercuartilico en el recuento de CD4 al
finalizar la observacion fue de 235 — 609, con un promedio de 405.34 células/muyl.
El mayor aumento se presenté dentro de los primeros 6 meses de la TARAE (tabla
19).

Tabla 19. A de cambio entre la primera observacién y subsiguientes (T test)

para el conteo de CD4

Diferencias relacionadas t
— - o - :
CD 4 Media DeS\{laC|on Error '[Ip.. de | 95% Intervalo.de copflanza .Slg.
tip. la media para la diferencia (bilateral)
ACD4 Inferior Superior
- CD4 2] -134,0364 | 101,00494 13,61950 -161,3418 -106,7309 | -9,842 ,000
- CD4 3| -191,1778 | 113,31398 16,89185 -225,2211 -157,1345 | -11,318 ,000
- CD4 4| -249,7391 | 206,11321 4297758 -338,8692 -160,6091 | -5,811 ,000

El calculo del riesgo cardiovascular se hizo mediante la aplicacion de la escalas de
Framingham y DAD (21, 23); con el modelo de Framinghan se obtuvieron los
riesgos para enfermedad cardiovascular, enfermedad coronaria e infarto al
miocardio a 5 y 10 afios, con la escala DAD se obtuvo el riesgo para enfermedad
coronaria a 5 afos (Tabla 20). En cada valoracion se aplicaron las dos escalas y al
analizar los promedios de los riesgos de cada escala se aprecia una tendencia al

incremento en el riesgo cardiovascular a lo largo de la exposicion a la TARAE
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(figura 4), sin embargo, al hacer comparaciéon de las medias mediante T test para

muestras relacionadas, no se evidencia un cambio estadisticamente significativo

(p>0.001) (tabla 21 y 22).

Tabla 20. Porcentaje de riesgo de presentacion de eventos cardiovasculares

a5y 10 anos

DESENLACE INICIO 6 MESES | 12 MESES | 18 MESES

1.82% 1.89% 1.85% 2.37%

Enfermedad coronaria 5 aios (0.20-2.10) | (0.0-2.70) (0.40 - (0.70 -
2.80) 3.10)

4.21% 4.46% 4.38% 5.56%

Enfermedad coronaria 10 afios | (0.70 — 5.30) (1.00 — (1.20 — (2.00 —
6.70) 6.80) 7.50)

Enfermedad cardiovascular 5 2.00% 2.11% 2.01% 2.24%

afios (0.20 - 2.00) (0.20 - (0.30 - (0.50 -
3.40) 2.60) 2.10)
o o o o

Enfermedad cardiovascular 10 | 5466_84‘?00) (50%70/1 (%%95/1 (5176%/1
anos 6.00) 7.00) 7.60)

0.58% 0.62% 0.58% 0.81%

Infarto agudo miocardio 5 afios | (0.00 — 0.40) (0.00 - (0.00 - (0.10 -
0.70) 0.75) 0.90)

. . 1.64% 1.69% 1.60% 2.15%

Infarto agudo miocardio 10 | 10" 130) | (0.20- (0.20 - (0.50 —
anos 2.20) 2.35) 2.80)

0.89% 1.09% 1.14% 1.54%

Riesgo DAD 5 afos (0.30-1.10) (0.30 — (0.40 — (0.40 -
1.20) 1.15) 1.30)
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Figura 4. Promedios de riesgo cardiovasculara lo largo d exxposicion a la
TARAE
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PORCENTAIE DE RIESGO

1,00% —@—infarto agudo

miocardio 10 anos

0,00% | - DAD 5 anos
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Tabla 21. A de cambio entre la primera observaciéon y subsiguientes (T test)

para los porcentajes de riesgo para eventos cardiovasculares a 5 aios

INTERVALO DE

MEDIA DESVIACION Tﬁ’Rgé)EA CONFIANZA 95% PARA t p dos
TIPICA MEDIA LA DIFERENCIA colas
INFERIOR | SUPERIOR
A CAMBIO EN LAS MEDIAS DE PORCENTAJE DE RIESGO PARA ENFERMEDAD CORONARIA A 5 ANOS
A1 -2 valoracién -,0691 1,24705 ,16815 -,4062 ,2680 -411 ,683
A 1 -3 valoracién ,0067 1,32843 ,19803 -,3924 ,4058 ,034 973
A 1—4 valoracién -,4261 1,08386 ,22600 -,8948 ,0426 -1,885 ,073
A CAMBIO EN LAS MEDIAS DE PORCENTAJE DE RIESGO PARA ENFERMEDAD CARDIOASCULAR A 5 ANOS
A1 -2 valoracién -,1145 1,30546 ,17603 -,4675 ,2384 -,651 ,518
A1 -3 valoracién -,0244 1,62944 ,24290 -,5140 ,4651 -,101 ,920
A 1 -4 valoracién -,4174 1,22980 ,25643 -,9492 ,1144 -1,628 118

A CAMBIO EN LAS MEDIAS DE PORCENTAJE DE RIESGO PARA INFARTO MIOCARDIO A 5 ANOS

A1 -2 valoracién -,0364 ,74545 ,10052 -,2379 ,1652 -,362 ,719
A1 -3 valoracién ,0156 ,68588 ,10225 -,1905 ,2216 ,152 ,880
A 1—4 valoracién -,1478 ,59534 12414 -,4053 ,1096 -1,191 ,246

A CAMBIO EN LAS

MEDIAS DE PORCENTAJE DE RIESGO PARA ENFERMEDAD CORO

NARIA A 5 ANOS (DAD)

A 1 -2 valoracién -,1964 ,48265 ,06508 -,3268 -,0659 -3,017 ,004
A 1 -3 valoracion -,2867 ,60962 ,09088 -,4698 -,1035 -3,154 ,003
A 1 -4 valoracion -,7304 1,37690 ,28710 -1,3259 -,1350 -2,544 ,018

Tabla 21. A de cambio entre la primera observacién y subsiguientes (T test)

para los porcentajes de riesgo para eventos cardiovasculares a 10 aios

MEDIA

DESVIACION
TIPICA

ERROR
TIP DE LA

INTERVALO DE
CONFIANZA 95% PARA
LA DIFERENCIA

p dos
colas

MEDIA

INFERIOR | SUPERIOR

A CAMBIO EN LAS MEDIAS D

E PORCENTAJE DE RIESGO PARA ENFERMEDAD CORONARIA A 10 ANOS

A 1 -2 valoracion -,2491 2,54092 ,34262 -,9360 ,4378 - 727 470
A 1 -3 valoracion -,1133 2,62485 ,39129 -,9019 ,6753 -,290 73
A 1 -4 valoracién -,9957 2,27925 47526 -1,9813 -,0100 -2,095 ,048
A CAMBIO EN LAS MEDIAS DE PORCENTAJE DE RIESGO PARA ENFERMEDAD CARDIOASCULAR 10 ANOS
A 1 -2 valoracion -,3945 2,82347 ,38072 -1,1578 ,3687 -1,036 ,305
A 1 -3 valoracion -,2844 3,25632 ,48542 -1,2628 ,6939 -,586 ,561
A 1 -4 valoracion -1,3348 2,80464 ,58481 -2,5476 -,1220 -2,282 ,032

A CAMBIO EN LAS MEDIAS DE PORCENTAJE DE RIES

GO PARA INFARTO MIOCARDIO A 10 ANOS

A1 -2 valoracién -,0545 1,43046 ,19288 -,4413 ,3322 -,283 778
A 1 -3 valoracién ,0778 1,54932 ,23096 -,3877 ,5432 ,337 ,738
A 1 -4 valoracién -,4087 1,36911 ,28548 -1,0007 ,1834 -1,432 ,166
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6. DISCUSION

El promedio de edad de los pacientes estudiados es de 39.87 anos, rango
intercuartilico entre 30 y 48 anos, predominando el género masculino, similar a los
estudios realizados en otros areas geograficas (15, 28, 34, 45, 60). La mayoria
de los pacientes recibié TARAE basada en efavirenz (58.18%), de acuerdo con las
recomendaciones de manejo para la infeccion por VIH/SIDA en Colombia (61), de
hecho; el efavirenz continua siendo un medicamento de primera linea en el
manejo de pacientes naive (Recomendacion IA) (62).

El indice de masa corporal aumenta con la administracion de la terapia
antirretroviral, a pesar de que los valores promedios de IMC a lo largo de las 4
evaluaciones estuvo dentro del rango de normalidad (18.5 — 24.9) (52), el mayor
incremento se aprecia entre la primera y segunda valoracion (1.90Kg/m2 1C95%
1,33 — 2,48; P<0.001), es decir, después de seis meses de TARAE; este aumento
no difiere de las otras cohortes estudiadas(63), probablemente debido la alta
prevalencia de sobrepeso en la poblacién general de los paises desarrollados en
comparacién con la paises en vias de desarrollo o subdesarrollados (64). En
nuestro estudio no se indago la presencia de lipodistrofia; la cual podria explicar el
aumento en el IMC; se debe resaltar que el aumento en el IMC se relaciona con la
alteracion en la disposicion del tejido graso, la aparicion del sindrome metabdlico
(65) y aumento del riesgo cardiovascular (66).

Se aprecia un incremento en las cifras de tension arterial sistolica a lo largo del
seguimiento, siendo predominante entre la primera y segunda evaluacion (5,94
mmHg 1C95% 1.5 — 10.36; p<0.001), se ha descrito un mayor aumento de tensién
arterial principalmente con el uso de ITRNN (Comparando un grupo que recibia
ITRNN con los que no estaban expuestos, la tensién arterial aumentd 4.9 y
2.3mm/Hg de tension arterial sistdlica y diastélica respectivamente) (67); en
nuestra cohorte los pacientes que estaban expuestos a ITRNN (efavirenz o
nevirapina) no difieren del aumento de tension arterial sistdlica con respecto a los
que no tienen incluido estos medicamentos en la TARAE.
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Los pacientes con infeccidn por VIH no expuestos a TARAE se caracterizan por
presentar perfil lipidico alterado, caracterizado por bajos niveles de colesterol total,
LDL, HDL vy elevacion de los triglicéridos (6, 17) posterior al inicio de la terapia se
ven incrementos en los niveles de colesterol total, LDL vy triglicéridos (6, 35, 68, 69)
manteniéndose bajos los niveles de HDL (68, 69); no todas la clases de
antirretrovirales tienen el mismo impacto en la alteracién del perfil lipidico, se ha
visto una menor alteracion metabdlica con los ITRN (70), exceptuando la
didanosina y estavudina que estan relacionadas con el aumento del LDL (70), los
ITRNN parecen tener un perfil favorable en colesterol HDL (71, 72) a diferencia
de los inhibidores de proteasa relacionados con aumento del colesterol total y
triglicéridos (73, 74, 75). Al suspender la terapia antirretroviral se ve una
regresion en las alteracion de los lipidos, lo que ratifica aun mas la repercusiones
metabdlicas de la TARAE (77, 76); de hecho, al comparar pacientes expuestos a
TARAE con los no expuestos, se aprecia como las alteraciones en el perfil lipidico
son mayores en el primer grupo (78). En nuestra serie se aprecia un claro
aumento de los niveles de colesterol total, LDL, y triglicéridos contrastado con
estudios previos (6, 33, 35, 68). Los pacientes de nuestro estudio para la primera
valoraciéon solo el 10.90% tenia niveles de colesterol total mayores a 200mg/dI
pero menores a 240mg/dl (el criterio de exclusion era concentraciones de
colesterol total mayores a 240mg/dl), pero a los seis meses de seguimiento se
aprecia que el porcentaje de pacientes con colesterol total mayor a 200mg/dl era
de 23.63%, proporcion que aumenta a los largo de la observacion, ascendiendo a
26.66 y luego a 60.86% a los 12 y 18 meses del seguimiento respectivamente.
Con respecto al incremento en los porcentajes de hipertrigliceridemia se aprecia
que después de seis meses de exposicion a la TARAE se presentaron niveles de
triglicéridos mayores a 200mg/dl en el 25.45%, y luego se incrementé a 40.00% al
afo del tratamiento antirretroviral, a pesar de que solo el 23.63% recibia TARAE a
base de inhibidores de proteasa (lopinavir/ritonavir), este dato es esperable con lo
observado en otros estudios, donde se destaca que después de un afio de
exposicion a efavirenz aumenta el riesgo de hipertrigliceridemia (73) a diferencia
del rapido y reconocido incremento de los triglicéridos con el uso de inhibidores de
proteasa (74)

En los deltas de cambio (comparando los valores promedios entre la primera y
ultima valoracién, encontramos un aumento del colesterol total en 55,30mg/dl
(1C95% 30.35 — 80.24; p<0.001), LDL 35.04mg/dI (IC95% 11.94 — 58.13; p: 0.005)
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y los triglicéridos incrementaron en 67,37mg/dl (IC95% 26.62 — 108.11; p: 0.002);
el mayor incremento se evidencia entre la primera y segunda valoracion
(diferencia entre las concentraciones séricas en la primera y segunda evaluacién
para colesterol total 26.88mg/dl IC95% 16.38 — 37.37; p<0.001; LDL 14.91mg/dI
IC95% 3.28 — 5.82; p: 0.002 vy triglicéridos 41.09mg/dl 1C95% 21.37 — 60.81;
p<0.001); adicionalmente también se aprecia un aumento en los niveles de HDL
(delta de cambio en los valores de cada paciente de 7.70mg/dl 1C95% 2,72 —
12.68; p: 0.004), principalmente entre la primera y segunda evaluacion (5.17
IC95% 2.68 — 7.65; p<0.001), posteriormente permanecen casi estables; el
incremento del HDL entre la primera y segunda evaluacion es significativo (valor
de p<0.001), aunque es una observacion que podria diferir con lo encontrado en
otras series, teniendo en cuenta que en la mayoria de los estudios los niveles de
HDL tienden a no modificarse con la TARAE (69, 63, 79); sin embargo, se
describen algunos estudios donde se evidencia que la TARAE basada en ITRNN
puede causar elevaciones en el colesterol HDL (73) y en nuestra cohorte el
67.27% del total de pacientes recibia TARAE basada en ITRNN (58.18% recibia
efavirenz y el 9.09% nevirapina). Los promedios en los niveles de HDL siempre
permanecieron bajos (menores de 40mg/dl), de hecho el porcentaje de individuos
con HDL bajo aumentd a lo largo de la observacion, en la ultima valoracion el
78.26% de los individuos tenian HDL menor a 40mg/dl contrastado con un 74.54%
antes de iniciar la TARAE; los rangos intercuartilicos (percentiles 25 — 75) de los
niveles de HDL en la primera, segunda, tercera y cuarta valoracién fueron de 25 —
40, 29 — 41, 32 — 39 y 30 — 39mg/dl respectivamente lo que demuestra que
probablemente no hay una modificacion considerable en las concentraciones de
HDL y que la diferencia de los deltas de cambio se deba a la presencia de algunos
pacientes con HDL elevados, ya que se encuentran como valores maximos en los
4 momentos de toma de HDL concentraciones de 75.00, 81.68, 83.00 y
92.47mg/dl. Por otra parte algunos autores sugieren que los valores del perfil
lipidico posterior a la TARAE corresponden a los niveles del paciente pre-
seroconversion (antes de documentar la infeccion por VIH) (68) y ese aumento
registrado entre la primera y segunda evaluacion del HDL podria corresponder a
esta hipotesis, aunque nuestro estudio no es comparable con las grandes cohortes
donde se resalta la no modificacion de los niveles de HDL con la TARAE (80).

Se planteé comparar los datos obtenidos en este estudio con otras mediciones
hechas en el mismo grupo poblacional, por lo que se hizo la comparaciéon de
nuestros datos con el estudio CINDI/CARMEN (81) realizado en la ciudad de
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Bucaramanga publicado en el afio 2006, donde se incluyeron 2989 sujetos de
forma aleatoria, entre los 15 y 64 afos (promedio 35.1 afios, dos tercios eran
mujeres), en esta muestra poblacional los niveles séricos de colesterol total, LDL
y HDL fue de 200.30, 136.11 y 40.17mg/dl contrastados con nuestros pacientes
donde los valores antes del inicio de la TARAE fueron de 149.63, 91.68 y
32.39mg/dl respectivamente, hallazgos que se relacionan con la alteraciéon
metabdlica causada por la infeccién por VIH per se (6); sin embargo, haciendo
esta comparacion hacia los 18 meses de terapia antirretroviral, los niveles de
nuestros pacientes de colesterol total, LDL y HDL son de 216.91, 136.92 y
38.30mg/dl respectivamente. Comparando los datos generales y segun el grupo
etario de 30 — 49 anos del estudio CINDI/CARMEN (edades donde se ubican el 25
— 75% de nuestros pacientes) el porcentaje de individuos con colesterol total
mayor a 240mg/dl fue de 18.3% (grupo etario 30-49 afos: 20.07%), LDL mayor a
160mg/dl fue de 22.3% (grupo etario 30-49 afos: 25.37%) y HDL menor a 35mg/dI
fue de 27.7% (grupo etario 30-49 anos: 27.15%), en nuestra muestra los
individuos con niveles de colesterol total mayor a 240mg/dl antes de la TARAE era
0% (niveles de colesterol mayores de 240mg/dl era un criterio de exclusion, que
incrementé a 34.78% a los 18 meses de tratamiento, niveles de LDL mayor a
160mg/dIl se presentaron en el 3.63% que aumento a 34.88% de los sujetos y el
porcentaje de pacientes con HDL menor a 35mg/dl fue de 67.27% que paso a
52.17% a los 18 meses de terapia antirretroviral, hallazgos que reflejan como la
terapia antirretroviral impacta en el metabolismo de los lipidos y podria aumentar
el riesgo cardiovascular en los pacientes que reciben terapia antirretroviral
altamente efectiva comparado con sujetos de la misma poblacion y edad.

Es importante el hallazgo del mayor incremento en los niveles de colesterol total,
LDL vy triglicéridos en los primeros seis meses de terapia antirretroviral, dato de
importancia si se quieren implementar medidas de prevencién en la aparicion de
dislipidemia relacionada con el uso de la TARAE. Hasta el momento no se han
descrito medidas farmacolégicas profilacticas en los pacientes sin dislipidemia
antes del inicio de la terapia antirretroviral (11), planteandose solo la intervencion
en factores de riesgo modificables: tabaquismo, inactividad fisica, obesidad,
hipertension arterial y diabetes mellitus (11, 82). Las estrategias de manejo de la
dislipidemia en la poblacién VIH no difiere de los algoritmos planteados para la
poblacion en general (11), sin embargo, ya se ha documentado que la efectividad
del tratamiento en los pacientes con infeccion por VIH puede ser menor con
respecto a pacientes no infectados (83), de igual manera, se siguen teniendo en
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cuenta las metas terapéuticas propuestas segun el ATP Ill, asignando valores
maximos tolerables de colesterol LDL segun los factores de riesgo para
enfermedad cardiovascular para el inicio de tratamiento hipolipemiante (11, 20); si
existe diferencia en cuanto a los medicamentos indicados para el manejo de la
dislipidemia en la poblacion VIH, teniendo en cuenta que se deben evitar farmacos
metabolizados por la citocromo P450 3A4 (CYP3A4), via enzimatica principal de
los inhibidores de proteasa (84), recomendandose como primera linea de
tratamiento pravastatina (85, 86), rosuvastatina (87, 88) y fluvastatina (89) cuando
la meta es la disminucion del colesterol LDL (90 — 93) y el uso de fenofibratos
cuando los niveles de triglicéridos son mayores de 500mg/dL (11, 82).
Recientemente se recomienda el uso de ezetimibe asociado a estatinas en los
casos de hipercolesterolemia refractaria (94, 95). Ninguno de nuestros pacientes
recibid terapia con estatinas, teniendo en cuenta que, los pacientes con niveles de
colesterol LDL mayores a 160 o 190mg/dl tenian entre 0 — 1 factores de riesgo
para enfermedad cardiovascular; contrastando con las recomendaciones para
inicio de terapia (20, 100), solo 3 pacientes eventualmente hubiesen tenido
indicacion por niveles de LDL mayores a 190mg/dl, pero como se menciond por
tener entre 0 — 1 factor de riesgo es opcional el inicio de tratamiento
hipolipemiante, adicionalmente los pacientes con el mayor riesgo cardiovascular
(calculado por framingham) no tenian los valores de LDL requeridos para iniciar
estatinas. Se registraron a lo largo del estudio 3 pacientes con niveles de
triglicéridos mayores a 500mg/dl por lo que iniciaron terapia con gemfibrozilo.

La relacidon entre los niveles séricos de colesterol total y HDL, denominado indice
aterogénico (indice de castelli) se ha propuesto como herramienta para evaluar el
riesgo cardiovascular, principalmente basado en los valores de HDL, valores
altos en el indice aterogénico expresan niveles bajos de HDL, asi; a medida que
aumenta la relacién entre colesterol total y HDL se relaciona con un mayor riesgo
para enfermedad cardiovascular (80). En nuestra cohorte se aprecia un indice
aterogénico mayor del rango de normalidad antes del inicio de TARAE (hombres
4.99 con valor normal menor a 4.5 y mujeres 5.12 con valor normal menor a 5.0),
hallazgo que difiere de otros estudios donde se aprecia un indice aterogénico no
superior al rango de normalidad (74, 80). No se presentaron cambios
estadisticamente significativos en el indice aterogénico a lo largo de la exposicion
a la TARAE, iniciando con un promedio global de 5.02 y al finalizar la observacion
un promedio de 5.82 (p>0.001), esto probablemente debido al no incremento en
los niveles de HDL.  El indice aterogénico inicial de nuestros pacientes no es
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diferente al de la poblacién general, comparandolo con el calculado del estudio
CINDI/CARMEN (81) realizado en la ciudad de Bucaramanga, con un indice
aterogénico de 4.98.

En nuestra cohorte se presentd alteracion en la glicemia en ayunas (glicemia
basal mayor a 100mg/dl) en el 12.72% y 15.55% en la segunda y tercera
valoracion respectivamente, llama la atencion que al comparar los porcentajes de
aumento a lo largo de la observacion se aprecia una tendencia estadisticamente
significativa en el valor sérico de la glicemia en ayunas, en el sexto mes de
tratamiento incrementé en 5.61mg/dl (IC95% 3.71 — 7.52; p<0.001), después de
los 6 meses de exposicidn a la TARAE el incremento de la glicemia en ayunas es
menor, el delta de cambio entre la primera y tercera fue de 6.33mg/dl (IC95% 3.55
— 9.11; p<0.001) y entre la primera y cuarta evaluacién fue de 7.56mg/dl (IC95%
3.20 — 11.92; p: 0.002); se menciona que estudios ya realizados no evidencian una
clara afectacion en el metabolismo en los hidratos de carbono con el uso de
TARAE (96), incluso en pacientes con diabetes u obesidad (97). Se aprecia que
los pacientes que tomaban ITRNN tienen mayores incrementos de la glicemia en
ayunas, a diferencia de otros estudios, donde el mayor aumento del valor de la
glicemia se relaciona con el uso de inhibidores de proteasa (98). Ninguno de
nuestros pacientes tuvo glicemia en ayunas mayor a 126 por lo que se podria
inferir que ninguno presentd diabetes mellitus desde el inicio de la TARAE hasta el
momento observado.

El riesgo cardiovascular fue medido mediante la aplicacion de dos escalas
(Framingham y DAD), al revisar los promedios de porcentajes de riesgo se aprecia
un discreto incremento a lo largo de la exposicion a la TARAE, sin embargo, al
analizar la diferencias de medias de cada escala a lo largo de las 4 evaluaciones
(Test t) ese pequefio incremento no es estadisticamente significativo. Por otro
lado, el porcentaje de riesgo para enfermedad coronaria a 5 afios aplicando la
escala DAD siempre es menor al compararla con el riesgo calculado mediante la
escala de Framingham; aunque es solo una observacién, ya que con nuestro
estudio no se puede concluir cual de las dos escalas es mas precisa en la
evaluacion del riesgo; se han planteado las posibles ventajas del uso de la escala
DAD, ya que fue disefiada especificamente para la poblacion VIH y tiene el
cuenta el uso y tiempo de exposicion a la TARAE (23). Teniendo en cuenta que
en nuestro estudio se excluyeron pacientes con dislipidemia, diabetes e
hipertension los porcentajes de riesgo cardiovascular en la valoracion inicial son
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bajos, comparado con el riesgo de otras cohortes (80, 66, 99) y los pacientes con
altos porcentajes de riesgo cardiovascular estaban explicados por la edad y bajo
HDL. Dentro de la cohorte hay individuos con edad mayor a 60 afios y en estos
pacientes fue donde se evidencio el mayor riesgo cardiovascular, puesto que una
mayor edad reviste un mayor riesgo para enfermedad cardiovascular; cuando los
promedios de edad se encuentran en el grupo etario de riesgo cardiovascular
(hombres mayores de 45 y mujeres mayores de 55 anos) (20) el riesgo calculado
es elevado y no se podria concluir que ese riesgo es explicado por la infeccion por
VIH o el tratamiento antirretroviral; de hecho los principales factores de riesgo
tradicionales (edad, género masculino, historia familiar, hipertensién, tabaquismo,
estados trombogénicos, dislipidemia, diabetes, obesidad, inactividad fisica, dieta
aterogénica) (20) para enfermedad cardiovascular siguen siendo los clasicamente
descritos y aplican también para la poblacion VIH (12). Es llamativo que ninguno
de nuestros pacientes fumaba, comparado con otros estudios donde hasta el 50%
de los participantes fumaba (100).

Dentro de las limitaciones mas relevantes de nuestro estudio estan el bajo numero
de individuos que conforman la cohorte, ademas; no todos los pacientes tuvieron
el mismo tiempo de seguimiento, el periodo de observacién fue de 1.11
pacientes/afio, el gran porcentaje de pacientes excluidos correspondian a
pacientes con tratamiento antirretroviral previo sin datos completos por lo que no
lograron ser incluidos en el estudio, sumado a los pacientes menores de 18 afios y
pacientes sin inici6 de TARAE; aunque al final solo fueron incluidos 55 pacientes
se logro hacer una caracterizacion metabdlica de los pacientes antes y durante la
TARAE, se obtuvieron datos estadisticamente significativos en cuanto al cambio
en el perfil lipidico y glicemia, llamativamente en nuestra cohorte Ilas
modificaciones en la estimacién de riesgo cardiovascular fueron minimas y sin
significancia estadistica, probablemente relacionado con el numero pacientes, ya
que se necesitaria un mayor numero de participantes para ver resultados con
significancia estadistica. A pesar de que la muestra es pequefia, comparada con
los estudios internacionales, si es util para describir el comportamiento de los
factores de riesgo para enfermedad cardiovascular y como es su modificacion a lo
largo del tiempo de exposicidn a la TARAE.

Teniendo en cuenta el numero reducido de participantes, no se hizo analisis de
subgrupos, para ver la diferencia entre los diferentes esquemas de tratamiento, no
se podrian sacar conclusiones en base a la comparacion de 32 pacientes
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expuestos a efavirenz y 14 expuestos a lopinavir/ritonavir. Dentro de los
objetivos secundarios se planteaba el estudio de sindrome metabdlico,
desafortunadamente la mayoria de los pacientes que fueron incluidos dentro del
estudio no tenian datos de circunferencia abdominal, por lo que no se describid
dentro de los resultados del estudio. Nuestro estudio se enfoco solo en la
descripcion de los factores de riesgo para enfermedad cardiovascular en un
periodo de 24 meses, para lograr documentar algun desenlace de enfermedad
cardiovascular, se requiere una muestra y tiempos de observacion mayor,
teniendo en cuenta que la incidencia de infarto en los pacientes con enfermedad
retroviral en TARAE es de 3.5 eventos por 1000 personas/afo (28).

55



7. CONCLUSIONES

1. Los pacientes expuestos a terapia antirretroviral altamente efectiva desarrollan
alteraciones en el perfil lipidico y glicemia en ayunas, lo cual fue corroborado en
esta cohorte.

2. Las alteraciones metabdlicas se presentan de manera temprana, incluso en
periodos tan cortos como 6 meses.

3. Esta cohorte de sujetos tuvo alteraciones de los niveles del colesterol total,
colesterol LDL vy triglicéridos, presentandose en las dos terceras partes de los
pacientes. El mayor incremento ocurri6 en los primeros seis meses de
administracion de la TARAE y continua a lo largo de la exposicion.

4. Alo largo de la observacion no se presentd ningun caso de diabetes, aunque si
hay una tendencia a la elevacion de los niveles de glucosa.

5. Durante el tiempo de observacion no se evidencia un aumento significativo del

riesgo cardiovascular con el uso de la terapia antirretroviral y los pacientes con
mayor edad fueron los que presentaban el grupo con mayor riesgo cardiovascular.

56



8. RECOMENDACIONES

1. Si bien es cierto se debe hacer un seguimiento adecuado del riesgo
cardiovascular en todos los pacientes expuestos a terapia antirretroviral, se debe
hacer una vigilancia mas estricta en aquellos pacientes que inician medicacién
antirretroviral con un alto riesgo cardiovascular.

2. Se debe hacer intervencion temprana de los factores de riesgo modificables
antes del inicio de la terapia antirretroviral como medida de prevencidn primaria y
secundaria de dislipidemia.

3. Debido al impacto negativo que puede generar la terapia antirretroviral
altamente efectiva en el perfil lipidico, se deben utilizar esquemas que han
demostrado menor produccion de alteraciones metabdlicas y con la misma
eficiencia de los antirretrovirales usados rutinariamente.

4. Teniendo en cuenta la introduccion de nuevos medicamentos antirretrovirales
con menor impacto en el perfil lipidico, se debe evaluar la continuidad de la
aplicacién de las recomendaciones de las guias colombianas y proponer nuevos
esquemas de tratamiento a la luz de la evidencia a favor de otros farmacos
antirretrovirales.
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ANEXO A. ESCALA DE FRAMINGHAM
CALCULO RIESGO PARA ENFERMEDAD CORONARIA A 10 ANOS EN
HOMBRES
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ANEXO B. ESCALA DE FRAMINGHAM
CALCULO DE RIESGO PARA ENFERMEDAD CORONARIA A 10 ANOS EN
MUJERES
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e 3 <180 a a a 0 o
044 o 160-1593 4 3 2 1 1
4545 3 200-219 a B 4 2 1
5054 5 240-279 1 ] 5 3 2
5ot B =280 13 10 7 1 2
6054 10
B5—53 12 Points at Points at Points at Points at Points at
10-74 " Ages 20-30 Ages 40-49 Ages 50-59 Ages GO-6Y Ages TO-T4
S 6 Norsmoker a o a a o

Smoker ] 7 4 2 1
HOL Points Systolic BP If Untreated If Treated
=50 A <120 o o
5O_LD 0 120-129 1 £
A0-43 1 130-133 2 1
A0 2 140-153 £ 5

=160 1 =]

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

=3 w15 20 1%

] 1% 21 14%

10 1% 22 17%

1 1% 21 22%

12 1% 24 27%

13 2% =25 =09

4 2%

15 3%

16 454

17 554

18 65

14 e

t Tomado de Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults
(Adult Treatment Panel Ill) (20)
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DAD 5 Year Estimated Risk calculator

Mumber of years on:

indinavir:

lopinavir:

Currantly on:

indinawir?:
lopinawvir?:

abacavir®:

0
]
“' MNo ':.' Yas
'§' MNo ' Yas
':'é‘.' No ':::' Yes

Gender:

Current age in years:

) Female ) Male

Currant cigarette smoker?:

Pravicus cigarette smoker?:

Diabetic?:

Family CVD history?:

4' Mo ' Yes
@ no ) Yes
'@' No ' Yes
@ N (T Yes

Systolic blood pressure:

unit: ﬂ mm/Hg ':::'crn,."Hg kPa

Total cholesterol

HOL

unit: 'ﬂ‘ mmalL g/L a/dL mg/dL

unit: 'ﬂ‘ mmalL g/L a/dL mg/dL
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ANEXO C. TABLA DE RECOLECCION DE DATOS

FACTORES DE RIESGO PARA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAREN LOS PACIENTES CON VIH RECIEIENDO TARAE

1. NOMBRE: 2. IDENTIFICACION
3. EDAD: 4. GENERO: 1. M 2. F

PRIMERA VALORACION 6 MESES 12 MESES 18 MESES 24 MESES
FECHA: FECHA: FECHA: FECHA: FECHA:
5.1.Peso (Kg) 5.2.Peso (Kg) 5.3.Peso (Kg) 5.4.Peso (Kg) 5.5.Peso (Kg)
6.1.Talla (m) 6.2.Talla (m) 6.3.Talla {m) 6.4.Talla (m) 6.5.Talla (m)
7.1.Cintura (cm) 7.2.Cintura (cm) 7.3.Cintura (cm) 7.4.Cintura (cm) 7.5.Cintura (cm)
8.1.IMC 8.2.IMC 8.3.1IMC 8.4.IMC 8.53.IMC
9.1.PA 9.2.PA 9.3.PA 9.4.PA 9.5.PA
10.1.Colesterol 10.2.Colesteral 10.3.Colesterol 10.4.Colesterol 10.5.Colesterol
11.1.LDL 11.2.LDL 11.3.1DL 11.4.LDL 11.5.LDL
12.1.HDL 12.2.HDL 12.3.HDL 12.4. HDL 12.5.HDL
13.1.Trigliceridos 13.2.Trigliceridos 13.3.Trigliceridos 13.4.Trigliceridos 13.5.Trigliceridos
14.1.Glicemia 14.2.Glicemia 14.3.Glicemia 14.4.Glicemia 14.5.Glicemia

15.1.Glicemia post

15.2.Glicemia post

15.3.Glicemia post

15.4.Glicemia post

15.5.Glicemia post

16.1.5. Metabdlico [1.5i /2.no

16.2.5. Metabadlico|1.si /2.no

16.3.5. Metabdlico|1.si /2.no

16.4.5. Metahdlico|1.si f2.no

16.5.5. Metabdlico|1.si /2.no

17.1.Conteo CD4

17.2.Conteo CD4

17.3.Conteo CD4

17.4.Conteo CD4

17.5.Conteo CD4

18.1.Carga viral

18.2.Carga viral

18.3.Carga viral

18.4.Carga viral

18.5.Carga viral

FACTOR DE RIESGO

FACTOR DE RIESGO

FACTOR DE RIESGO

FACTOR DE RIESGO

FACTOR DE RIESGO

19.1.Tabaquismo  |1.si /2.no

19.2.Tabaquismo  |1.5i /2.no

19.3.Tabhaquismo |1.5i/2.no

19.4.Tabhaquismo |1.5i /2.no

19.5.Tabaquismo | 1.5i /2.no

20.1.HTA Lsi f2.no

20.2.HTA Lsi f2.no

20.3.HTA 1.5i/2.no

20.4.HTA Lsif2.no

20.5.HTA Lsif2.no

21.1.Bajo HDL 1.si f2.no

21.2.Bajo HDL 1.si /2.no

21.3.Bajo HDL 1.5i /2.no

21.4.Bajo HDL 1.si f2.no

21.5.Bajo HDL 1.si f2.no

22.1.Ant Familiar |1.si /2.no

22.2.Ant Familiar |1.si /2.no

22.3.Ant Familiar |1.5i/2.no

22.4.Ant Familiar |1.si /2.no

22.5.Ant Familiar |1.si /2.no

23.1. FRAMINGHAM

23.2. FRAMINGHAM

23.3. FRAMINGHAM

23.4. FRAMINGHAM

23.5. FRAMINGHAM

1. = 20% 1. = 20% 1. = 20% 1. = 20% 1. =20%
2. 10-20% 2, 10-20% 2. 10-20% 2, 10-20% 2. 10-20%
3. <10% 3. <10% 3. <10% 3. <10% 3. <10%
TARAE TARAE TARAE TARAE
ITRNN meses ITRNN meses ITRNN meses ITRNN meses
24.1.Zidovuvina 24.2.Zidowuvina 24.3.Zidovuvina 24.4.Zidovuvina
25.1.Lamivudina 25.2.Lamivudina 25.3.Lamivudina 25.4,Lamivudina
26.1.Estavudina 26.2.Estavudina 26.3.Estavudina 26.4.Estavudina
27.1.Didanosina 27.2.Didanosina 27.3.Didanosina 27.4.Didanosina
28.1.Tenofovir 28.2.Tenofovir 28.3.Tenofovir 28.4.Tenofovir
25.1.Abacavir 29.2. Abacavir 29.3.Abacavir 25.4.Abacavir
ITRNN meses ITRNN meses ITRNN meses ITRNN meses
30.1.Efavirenz 30.2.Efavirenz 30.3.Efavirenz 30.4.Efavirenz
31.1.Delavirdina 31.2.Delavirdina 31.3.Delavirdina 31.4.Delavirdina
32.1.Neviparina 32.2.Neviparina 32.3.Neviparina 32.4.Neviparina
P P IP 1P
33.1.Aprenavir 33.2.Aprenavir 33.3.Aprenavir 33.4. Aprenavir
34.1.Atazanavir 34.2.Atazanavir 34.3.Atazanavir 34.4.Atazanavir
35.1.Darunavir 35.2.Darunavir 35.3.Darunavir 35.4.Darunavir
36.1.Indinavir 36.2.Indinavir 36.3.Indinavir 36.4.Indinavir
37.1.lopina/ritona 37.2.lopina/ritona 37.3.lopina/ritona 37.4.lopina/ritona
38.1.Nelfinavir 38.2.Nelfinavir 38.3.Nelfinavir 38.4.Melfinavir
39.1.Ritonavir 38.2.Ritonavir 39.3.Ritonavir 35.4.Ritonavir
40.1.5aquinavir 40.2.5aquinavir 40.3.5aquinavir 40.4.5aquinavir
41.1.Tipranavir 41.2.Tipranavir 41.3.Tipranavir 41.4.Tipranavir
IF meses IF meses IF meses IF meses
42.1.Enfuvirtide 42.2.Enfuvirtide 42.3.Enfuvirtide 42.4.Enfuvirtide
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ANEXO D. CONSENTIMIENTO INFORMADO

Como parte del manejo de la infeccidén por el virus de inmunodeficiencia humana
que se le ha diagnosticado, su meédico le ha indicado una serie de
medicamentos, conocidos como antirretrovirales, que tratan de “matar” el virus vy
“aumentar sus defensas” con el fin de evitar la progresién de su enfermedad.
Estos medicamentos son altamente efectivos; sin embargo, se ha descrito que con
su uso, algunos pacientes pueden presentar efectos secundarios indeseados,
principalmente la elevacion del colesterol y triglicéridos; no obstante, el beneficio
de administrar estos medicamentos superan enormemente los efectos
secundarios y hasta el momento los antirretrovirales no han podido ser superados
por ninguna otra modalidad de tratamiento, otros medicamentos o vacunas. Con
el fin de evidenciar si todos los pacientes que toman los medicamentos
antirretrovirales presentan esas anormalidades en el colesterol y los triglicéridos,
ademas de otras alteraciones en el azucar y cambios en el cuerpo (depdsitos de
grasa en cuello y abdomen) se plantea hacer un seguimiento a los pacientes que
estan tomando estos medicamentos y asi detectar que tan frecuente son estos
efectos secundarios. Para lograr este objetivo se tomaran de su historia clinica
los datos con respecto a su examen fisico y de laboratorio y se consignaran en
unas tablas para su posterior analisis, esto puede ser posible teniendo en cuenta
que usted es valorado por cada mes por el Infectdlogo y la Nutricionista y cada
seis meses le toman examenes de sangre para ver los niveles del colesterol,
triglicéridos, azucar, los niveles de las defensas (conteo de los linfocitos) y el nivel
del virus en la sangre (carga viral). Es importante recalcar que no se hara
ninguna intervencién adicional para efectos de este estudio, y que solo se limita a
recolectar informacién de su historia clinica, de igual manera, no interferira con el
tratamiento que se le esta administrando para su enfermedad.

Con la realizacion de este estudio se plantea aclarar la relacion del uso de los
antirretrovirales y las alteraciones en el colesterol, triglicéridos, azucar y cambios
en la forma del cuerpo, que pueden llevar a enfermedades de mayor gravedad
como problemas del corazéon, permitiendo implementar medidas para su
prevencion, diagnostico y tratamiento temprano mientras se toma los
medicamentos para la infeccion por el VIH.
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En todo momento se mantendra en secreto su identidad y siempre se conservara
la confidencialidad de la informacion privada. En cualquier momento en que usted
lo decida, puede dejar de participar en este estudio y no autorizar a que se revise
su historia clinica para la recoleccion de los datos, sin que esto afecte la atencion
ofrecida por su médico y la institucion.

Habiendo entendido lo arriba descrita y una vez aclaradas todas las dudas con
respecto a este estudio, usted acepta participar en la investigacion titulada:
FACTORES DE RIESGO PARA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR EN UNA
COHORTE DE PACIENTES CON INFECCION POR VIH EN TRATAMIENTO
ANTIRRETROVIRAL

Nombre del participante o su representante legal

Firma
Nombre del
testigo: Firma:
Direccién:_
Teléfono:
Relacién que guarda con el
participante:

Fecha de la firma
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Nombre del Investigador responsable

Firma

ANTE CUALQUIER INQUIETUD COMUNICARSE:

Héctor Amaya Santiago
Hospital Universitario de Santander
Departamento de Medicina Interna

Celular: 300 5704550
e—mail: hamayasantiago@yahoo.com
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