Obesidad abdominal, tejido adiposo visceral y composiciéon corporal en seropositivos al

Virus de la Inmunodeficiencia Humana

Articulo original.
Autores:

Dr. Liodelvio Martinez Fernandez. Especialista de segundo grado en Medicina Interna. Master

en Infectologia y Enfermedades Tropicales. Profesor e Investigador Auxiliar.

Dr. Dr. Alvaro Andrés Cortés Mariscal. Residente de Medicina Interna.
DrC. Héctor Manuel Diaz Torres. Especialista de segundo grado en Medicina Interna. Master

en Infectologia y Enfermedades Tropicales. Investigador Titular.
DrC. Lic. Liuber Yans Machado Zaldivar. Licenciado en Bioquimica. Master en Bioquimica.
Investigador Auxiliar.

DrC. Teddy Osmin Tamargo Barbeito. Especialista de segundo grado en Bioestadistica.

Profesor e Investigador Titular.

Hospital Clinico Quirargico “Hermanos Ameijeiras” — Laboratorio de Investigaciones del SIDA
(LISIDA).

Resumen:

Introduccion: No se ha dilucidado el peso de la infeccion cronica por el virus de la

inmunodeficiencia humana en el desarrollo de la redistribucién grasa que sufren.

Objetivos: Describir y evaluar las diferencias de la obesidad abdominal, el tejido adiposo visceral

y la composicion corporal en los pacientes con y sin presentacion tardia a la atencién de salud.

Métodos: Estudio descriptivo transversal. Se compararon 15 pacientes con y 15 sin presentacion
tardia. Se midieron las circunferencias abdominal y trocantérica, la relacién cintura-caderas, los
pliegues subcutaneos subescapular y supraespinoso, el grosor de la grasa subcutanea e
intrabdominal, la relacion grasa intraabdominal/subcutanea, el indice de grasa visceral y por

ciento de grasa corporal por bioimpedancia y por plicometria.

Resultados: Tenian obesidad abdominal 7 pacientes (23,3%) y 19 (63,3%) tenian incremento del
tejido adiposo visceral. La grasa corporal total por bioimpedancia mostré una media de 22,0 £
8,1% y por calculo de plicometria 18,5 £ 6,7%. No hubo diferencias entre los grupos para ninguna

de las mensuraciones, excepto para el grosor del tejido graso intraabdominal incrementado y el
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pliegue subescapular, que fueron mayores en los casos sin presentacion tardia (13 - 43,3% vs.

6-20,0%y 14,8 +7,9 mmyvs. 9,2 + 2,7 mm respectivamente).

Conclusiones: Son frecuentes la obesidad abdominal, la composicion corporal grasa y el acumulo
de la grasa visceral, con similitud en los dos grupos en casi todas las mensuraciones. La grasa
visceral incrementada y el pliegue subescapular fueron superiores en los casos sin presentacion
tardia. El tratamiento antirretroviral parece tener mayor relevancia en la génesis de las

alteraciones adiposas, independientemente del uso de inhibidores de proteasas.
Introduccion.

Con el advenimiento de la terapia antirretroviral combinada (TARVc) para el tratamiento de la
infeccién/enfermedad por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), las personas que viven
con el VIH (PVV) viven mas y por consiguiente son afectados en forma creciente por
enfermedades cronicas que son comunes entre personas no infectadas!"). Tales dolencias
incluyen al cancer, enfermedades hepaticas, pulmonares y enfermedades cardiovasculares

(ECV)®. Particularmente, las ECV han sido atribuidas a varias explicaciones posibles.

Algunas de esas hipotesis, atribuyen la responsabilidad a factores de riesgo de ECV (FRECV)
metabdlicos tradicionales. Esos trastornos pueden ser inducidos por la propia infeccidon por el
VIH, a través de diferentes mecanismos fisiopatoldgicos provocados por los componentes virales
y la inflamacién crénica inducida, como con el uso de los farmacos antirretrovirales,

principalmente los del grupo de los inhibidores de proteasas (IPs).

Las PVV adultas tienen cambios en el tejido adiposo, musculo esquelético e higado.
Experimentan cambios en la cantidad y la distribucién de la grasa corporal, que ha dado origen
a un fenotipo antropomorfico caracteristico, que incluye a una mayor cantidad de tejido adiposo
visceral (TAV), asi como una menor cantidad de tejido adiposo subcutaneo (TAS) abdominal y
de las extremidades, que es lo que se conoce como lipodistrofia. Estos pacientes pueden
desarrollarla sin haber iniciado la TARVc®). Estas alteraciones pueden impactar en el riesgo de
la ECV. Los niveles elevados del TAV y la reduccion del TAS han sido asociados tanto con

perfiles pro-aterogénicos de lipidos séricos como de insulinorresistencia.

Las causas de estos cambios no estan completamente dilucidadas, pero parecen ser
multifactoriales. Entre los factores asociados se encuentran la duracién de la infeccién por el VIH,

la exposicién a TARVc (particularmente al uso de los inhibidores de la transcriptasa reversa



analogos de timidina y los IPs), la edad del paciente, la inflamacion sistémica y la activacion

inmune. Estos factores contribuyen a la ECV en la poblacion general®.

Esos cambios pueden ser inducidos por la TARVc, lo que se conoce como lipodistrofia, que
consiste en la aparicién de lipoatrofia periférica y lipohipertrofia visceral o troncular. Este patron
se asemeja al sindrome metabdlico, bien conocido como FRECV. No obstante, se desconoce
hasta donde éstas anormalidades pueden redundar en un riesgo incrementado de deteccion
clinica de ECV, asi como hasta donde éstas anormalidades se deben al impacto que pudiese

tener en ello la infeccion subyacente del VIH por si mismo® o la induccién por la TARVC.

Resulta dificil determinar la contribucion relativa de los FRECV convencionales, los efectos
metabdlicos colaterales de los farmacos antirretrovirales y de la propia infeccién por el VIH en
el riesgo cardiovascular, debido a que estos factores ocurren simultdneamente en forma

frecuente®).

Por lo tanto, se han realizado multiples investigaciones dirigidas a evaluar el peso del cumulo de
los factores de riesgo de ECV inducidos por la propia infeccion por el VIH y por la TARVc como

factores aterogénicos, con especial énfasis en el uso de los IPs.

Resulta incierto el mecanismo preciso subyacente en la asociacidn existente entre la infeccion
por el VIH y los FRECV. No obstante, el peso de la evidencia sugiere que existe un grado
moderado de riesgo cardiovascular en exceso debido a la infeccion por el VIH, especialmente en
individuos por encima de los 45 a 50 afios de edad y que la propia infeccién crea un ambiente
que predispone o acelera el desarrollo de FRECV tradicionales”). Pero a su vez, esto crea la

necesidad de estudiar la asociacion entre la infeccion por el VIH y los FRECV tradicionales.

Por otra parte, las PVV con presentacion tardia a la atencion de salud (PTAS) constituyen un
grupo de pacientes que se presentan a iniciar atencion meédica en un estadio tardio en la historia
natural de la enfermedad® e incluye dos variantes. La PTAS, que son aquellos que se presentan
con un conteo de linfocitos T CD4* (CLTCD4+) por debajo de 350 céls/uL o con una enfermedad
oportunista marcadora de sida (EOMS)®), independientemente del CLTCD4+. La segunda
variante es la PTAS con enfermedad avanzada por VIH (EA), que son las que se presentan a
iniciar atencién médica con un CLTCD4+ por debajo de 200 céls/uL o con una EOMS®),
independientemente del CLTCD4+. Por tanto, un caso puede constituir sélo una PTAS o cumplir

ademas criterios de EA.



Por su parte, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) considera que en los adultos,
adolescentes y nifios mayores de cinco afios, presentan EA por VIH aquellos que tengan un
CLTCD4+ inferior a 200 células/mm?3 o la presencia de un estadio clinico grado 3 o 4 de la
clasificacion de la OMS('% (ver anexo 1) en el momento de la presentacion a la atencion de

salud.

La mayoria de estos pacientes han estado un periodo de tiempo largo (entre 8 a 10 anos en los
progresores tipicos) infectados y sin recibir TARVc. Suelen tener una media de edad superior al
de la totalidad de las PVV porque, aunque suelen infectarse mas jévenes, pasan largo tiempo
sin diagnostico y/o TARVc. Si, como ya se expuso anteriormente, se ha planteado que la duracion
de la infeccion por el VIH esta relacionada con la acumulacion del TAV, y la reduccion de la TAS,
deberian tener un incremento y/o decremento mayor de éstos que los pacientes con infeccion
mas reciente. Asi mismo, se ha planteado que la TARVc constituye un factor generador de estas

alteraciones y a su vez, todas ellas inducen la formacion de lesiones aterosclerdticas.

La redistribucién del tejido adiposo en las PVV han sido descritas escasamente en este medio y
especificamente en los casos de PTAS nunca han sido descritas en forma especifica y elevan
ostensiblemente el riesgo vascular que tienen estos pacientes. Por lo tanto, la comparacion de
estos factores en estos estos pacientes con los que no tengan esta condicion podria ayudar a
esclarecer el peso de estos elementos. Se realiza este trabajo con el propésito de describir la
obesidad abdominal, el tejido adiposo visceral y la composicion corporal en seropositivos al virus
de la inmunodeficiencia humana y sus diferencias en los pacientes con y sin presentacion tardia

a la atencion de salud.



Materiales y Métodos.

Se realiz6 un estudio descriptivo transversal, en PVV atendidas en el servicio de Medicina Interna
del Hospital Hermanos Ameijeiras entre el primero de noviembre del 2021 y el 31 de julio del
2022

Universo: PVV cubanos, con 19 anos de edad cumplidos o superior, que dieron su
consentimiento para participar en la investigacion, que se presentaron a su atencion de salud por
primera vez o en seguimiento, con datos de PVV con PTAS o PVV que hubiesen iniciado TARVc
previamente o de nuevo diagndstico en estadios tempranos de la enfermedad. Se excluyeron
aquellos con antecedentes de haber tomado glucocorticoides o cualquier otro esteroide, hormona
del crecimiento, betabloqueadores, tiazidas o cualquier otro farmaco asociado con redistribucion
de la grasa corporal y a aquellos en los que no se lograron obtener los datos indispensables para

cumplir los objetivos de la investigacion.

Muestra: Se reclutaron 30 PVV cubanos que cumplieron los criterios de inclusién y exclusién

entre el primero de febrero del 2021 y el 31 de julio del 2022.
Método de reclutamiento de la muestra.

Fueron incluidos todos los pacientes que se presentaron por primera vez a su atencion de salud,
que cumplian criterios de PTAS. Por cada paciente reclutado con esta condicion, se recluté a
otra PVV sin la misma, que acudio a la consulta del protocolo de atencién a PVV del hospital que
fue seleccionado en forma aleatoria. La misma constituyo la seleccion sucesiva del primero, el
segundo o el tercero de los pacientes que acudieron a la consulta de seguimiento, con
posterioridad al reclutamiento de cada paciente con PTAS, de forma tal que se reclutara el mismo

namero de PVV sin PTAS a las que si tenian esa condicion.
Abordaje de las alteraciones del tejido adiposo

Las alteraciones del tejido adiposo fueron abordadas a través de la obesidad abdominal, la

acumulacion de TAV y la composicidn corporal.

1. Obesidad abdominal: Fue analizada mediante mediciones antropométricas que incluyeron
a las circunferencias abdominal y trocantérica (cintura pélvica o de caderas), la relacion

cintura-caderas y los pliegues subcutaneos subescapular y supraespinoso.

2. Acumulacion de TAV: Fue abordada a través de la medicidn mediante ultrasonido del

grosor del tejido graso intrabdominal y el subcutaneo abdominal y la relacién entre ellos.



3. Composicién corporal: se midié a través de analisis de impedancia bioeléctrica (AIB) (por
ciento de grasa corporal y el indice de grasa visceral) y a través del calculo por medicion

de pliegues cutaneos tricipital y supraespinoso.
Definicion y operacionalizacion de las variables.

Edad: Edad del paciente en afios cumplidos al momento de la inclusién en el estudio. Variable

cuantitativa continua.

Sexo: Sexo bioldgico del paciente especificado como femenino 0 masculino al momento del

nacimiento. Cualitativa nominal dicotdmica.

TARVc: Se precisé si el paciente se encontraba en régimen de TARVc. Fue recogido como

presente o no. Cualitativa dicotémica.

TARVc con IPs: TARVc anclada en IPs. Significa que el paciente recibia un IPs /(IDV, IDV/r,
ATZ/r, LPV/r o DRV) en los ultimos dos afios dentro de su esquema de TARVc. Fue recogida
como si estaba presente o no. Esto fue recogido sélo en las PVV en TARVc. Cualitativa

dicotémica.

CLTCD4+ al momento de la inclusion: Determinacion de CLTCD4+ realizado al momento de la

inclusién en el estudio dado en numero de linfocitos por mL. Variable cuantitativa continua.

Carga Viral (CV) plasmatica del VIH al momento de la inclusion: Determinacion de CV realizada
al momento de la inclusion en el estudio dado en numero de copias por uL. Variable cuantitativa

continua.

Circunferencia (cintura) abdominal: Para la categorizacion de la circunferencia abdominal
elevada se utilizaron los criterios emitidos por la Federacién Internacional de Diabetes para el
grupo étnico de América Central y del Sur('?). La circunferencia abdominal fue determinada como
el menor diametro abdominal entre la ultima costilla y la cresta iliaca lateral en posicion de
bipedestacion y en espiracion(’®). Se consideraron como valores anormales a los siguientes:
Hombres: =290 cm, Mujeres: =280 cm. Fue recogida como variable cuantitativa continua vy

cualitativa dicotomizada como normal o incrementada.

Circunferencia trocantérica (cintura pélvica o de caderas): Se considerd incrementada cuando
fue superior o igual a 94 cm en los hombres y 80 cm en las mujeres!'). Fue recogida como

variable cuantitativa continua y cualitativa dicotomizada como normal o incrementada.



Pliegue cutaneo subescapular: Fue medido en milimetros y recogido como variable cuantitativa

continua.

Pliegue cutaneo suprailiaco: Fue medido en milimetros y recogido como variable cuantitativa

continua.

Relacion  cintura-caderas: Fue determinada por el coeficiente: circunferencia
abdominal/circunferencia trocantérica. Se consideré incrementada cuando fue superior o igual a
0,90 en los hombres y 0,85 en las mujeres!'*). Fue recogida como variable cuantitativa continua

y cualitativa dicotomizada como normal o incrementada.

Grosor del tejido graso subcutaneo abdominal: Fue medido a través de la ultrasonografia
abdominal. Se consideré como tal a la medida entre la piel y la cara externa del musculo recto

abdominal’®). Fue recogida como variable cuantitativa continua. Fue informado en milimetros.

Grosor del tejido graso intraabdominal: Fue medido a través de la ultrasonografia abdominal. Se
consideré como tal a la medida entre la cara interna del musculo recto abdominal y la pared
posterior de la aorta!’®). Por no haberse encontrado trabajos cubanos que hayan determinado los
valores normales de esta medicion, se tomo la de un pais de esta regidn geografica con
composicidon étnica similar. El valor de corte de la grasa intraabdominal para definir un riesgo
cardiovascular moderado en la poblacion brasilera es de 70 milimetros. Fue recogida como
variable cuantitativa continua y cualitativa dicotomizada como normal o incrementado. Fue

informado en milimetros.

Relacion grasa intraabdominal/subcutanea abdominal: Fue medido a través de la medicion
ultrasonografica de la relacidén entre el grosor de la grasa intraabdominal/subcutanea abdominal.
Fue recogida como variable cuantitativa continua y cualitativa dicotomizada como normal o
incrementada. Por no existir trabajos cubanos que hayan determinado los valores normales de
esta medicion, se tomo la disponible de un pais de esta region, con composicion étnica similar a
la de Cuba. El valor de corte de la relacion grasa intraabdominal/subcutanea abdominal para

definir un riesgo cardiovascular moderado en la poblacion brasilera es de 2.5('3).

Por ciento de grasa corporal por AIB: La composicion corporal fue medida a través de analisis
de AIB(" y la medicion de pliegues cutaneos con pinza medidora (conocido como plicometro)('6).
Se realizaron mediciones del por ciento de la grasa corporal por ambos métodos y el indice de
grasa visceral por el AIB, segun las orientaciones del equipo''”). El por ciento de grasa corporal

por AIB fue informado en % de la composiciéon corporal total. Variable cuantitativa continua.



Ademas, los valores se clasifican en bajos, normales, elevados o muy elevados segun el sexo y
tres franjas etarias, tales como se informan en el manual instructivo del equipo('”). Se recogi6

como variable cualitativa nominal como normal o incrementada si estaba elevado o muy elevado.

Tabla 1: Interpretacidn de resultados del porcentaje de grasa corporal

Sexo Edad Baj)o (- No(l;)r;\al Ele(\i?do elevgll;g(ﬂ)
2| | A5 | %5 | o
Femenino %% <23.0 2???;99' 3;9')99' > 40
7o | <%0 %ge | e =42
3 | <80 | Go5 | e 225
Masculino %%- <11.0 1211'99- 2227'99- =28
% <130 240 500 =30

indice de grasa visceral por AIB: Fue realizado segun las orientaciones del equipo('”). Se recogid
como variable cuantitativa continua y se clasifica en normal cuando su valor es < 9, alto cuando
se encontré = 10 y < 14 y muy alto cuando estuvo 2 15 segun las instrucciones del equipo('’). Se
recogié ademas como variable cualitativa nominal como normal o incrementada si estaba alto o

muy alto.

Por ciento de grasa corporal por la medicién de pliegues cutaneos con plicometro: Fue calculado

por el método de Boileau y colaboradores en 1985('8), cuya formula matematica es:
Grasa Corporal (%) = 1.35*(T+SE) — 0.012*(T+SE)2 — 4.44 Hombres

Grasa Corporal (%) = 1.35*(T+SE) — 0.012*(T+SE)2 — 2.40 Mujeres

Donde: T: pliegue cutaneo tricipital y SE: pliegue cutaneo subescapular

Fue informado en% de la composiciéon corporal total. Fue recogida como variable cuantitativa

continua.

Obesidad abdominal: Fue medida a través de la circunferencia abdominal, la circunferencia
trocantérica y la relacién cintura-caderas, los pliegues cutaneos tronculares y el TAV, asi como
por la composicion corporal por AIB y por ciento de grasa corporal. Fue recogida como presente

0 no. Se considerd presente si se encontraba incrementada la circunferencia abdominal por



encima de los valores definidos para la misma y de al menos otro de los parametros

antropomeétricos medidos.

Definiciones de términos:

1.

Diagndstico confirmado por laboratorio de la infeccion por VIH: Paciente con diagndstico
conocido de infeccion por VIH confirmada segun el algoritmo diagndstico nacional segun
el momento del diagndstico que haya sido previo al afio 2019('%), de acuerdo al cual se
deben tener dos resultados repetidamente positivos de ELISA (enzimoinmunoanalisis de
adsorcion) para VIH, una encuesta epidemioldgica de segunda muestra y dos resultados
repetidamente positivos de Western-blot para VIH y que consiguientemente ya le ha sido
asignado un numero de caso indice en la base de datos epidemiolégica nacional. En el
caso de que el diagndstico haya sido realizado posteriormente al 2018?°), de acuerdo al
cual se deben tener dos resultados repetidamente positivos de pruebas rapidas o de
ELISA para VIH y una encuesta epidemiolégica de segunda muestra y que
consiguientemente ya le ha sido asignado un numero de caso indice en la base de datos

epidemioldgica nacional.

Presentacion tardia a la atencion de salud®: Pacientes con diagndstico confirmado por
laboratorio de la infeccion por VIH segln las normas nacionales??) que se presentan a
iniciar atencion médica en un estadio avanzado de la enfermedad. El diagndstico puede
anteceder o coincidir en el tiempo en relacion al momento de la presentacién. Se clasifica

en dos variantes:

Presentacion tardia: Personas con diagnéstico confirmado por laboratorio de la infeccidn
por VIH segun las normas nacionales?) realizado previamente o al momento en que se
presentan a iniciar atencion médica y tienen un CLTCD4+por debajo de 350 céls/uL o con
una EOMS, independientemente del CLTCD4+.

. Presentacion con enfermedad avanzada (EA) por VIH: Personas con diagndstico

confirmado por laboratorio de la infeccién por VIH segln las normas nacionales®?)
realizado previamente o al momento en que se presentan a iniciar atencion medica y
tienen un CLTCD4+ por debajo de 200 céls/pL o con una EOMS, independientemente del
CLTCDA4+.

Estado Clinico de la infeccion por el VIH al momento de la presentacion a la atencion de

salud:



. Infeccion por VIH: Incluye a los pacientes con diagndstico confirmado por
laboratorio de la infeccién por VIH segin las normas nacionales®® sin
diagnostico de EOMS realizado previo al momento de la presentacion a la
atencion de salud o durante la misma, que en ningun momento de la infeccion

hayan tenido valores de CLTCD4+inferiores a 200 células por mm3,

. Caso sida: Incluye a los pacientes con diagndstico confirmado por laboratorio
de la infeccion por VIH segun las normas nacionales®®?), con diagndstico de
EOMS realizado previo a su atencién o durante la misma, o que en algun
momento de la infeccion hayan tenido valores de CLTCD4+inferiores a 200

células por mm? o ambas condiciones.
Técnica de recogida de la informacion.

Los pacientes fueron incorporados a la investigacion segun fueron detectados los casos de PVV
con PTAS. Fue obtenida la informacion de diagndsticos recientes realizados en el hospital a
través del departamento de serologias del laboratorio de microbiologia y que por tanto habian
sido enviadas muestras de su sangre al Laboratorio de investigaciones del sida (LISIDA) para su
estudio y confirmacion, tanto de casos ingresados o de la atencion ambulatoria. Todos los casos
diagnosticados en el hospital fueron analizados para ver si cumplian los criterios de PTAS. Los
casos que cumplian los criterios de PVV con PTAS fueron contactados por el investigador
principal ya sea al acudir a la sala de ingreso hospitalario o al contactar al médico de asistencia
que indico el estudio serolégico del VIH que resultd positivo y fueron citados o entrevistados
directamente segun fue el caso para iniciar la obtencion de los datos a ser recolectados a través
de la planilla de recoleccion de datos (ver anexo 3) para lo que se siguio las instrucciones para
su llenado (ver anexo 4). Los casos de PVV con PTAS con diagnéstico previo conocido pudieron
no solo ser detectados a través de ingresos en el hospital por algun otro motivo, sino porque
acudieron a la consulta del protocolo de atenciéon a personas con retrovirosis humanas del

Hospital “Hermanos Ameijeiras” para reiniciar atencion médica.

Por cada PVV con PTAS que se incluyo en el estudio fue seleccionada una PVV sin PTAS que
cumplia todos los criterios de inclusion en el estudio y seleccionada por el método de

aleatorizacion ya expuesto.

Todos ellos fueron atendidos en una consulta médica (la del protocolo de atencion a personas
con retrovirosis humanas), para recoger los datos clinicos del interrogatorio, realizar las

mediciones antropométricas, la medicion de la composicion corporal por AIB tetrapolar e
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indicarles el estudio ultrasonografico de la grasa abdominal. A todos, se les realizd una extraccion

de una muestra de sangre para la determinacion de la CV y el CLTCD4+.

El investigador principal fue el responsable del llenado de la documentacion a lo largo de todo el
estudio, con el maximo de calidad y fidelidad de la informacién. Toda la informacién fue revisada
y clasificada por dos revisores para ser sometida después a las distintas etapas de analisis

estadisticos.

Descripcién de las técnicas y procedimientos mas importantes.
1. Determinacion de la CV plasmatica:

La CV plasmatica se determind mediante el empleo de la tecnologia Cobas Ampliprep/Cobas
Tagman HIV-1 Test?") (Roche Diagnostics Gmbh, Mannheim, Germany). Los resultados de la

CV se expresaron en cop/ul y log/ul.
2. Conteo de subpoblaciones linfocitarias:

Las determinaciones del CLTCD4+ se realizaron por citometria de flujo®?) con equipo BD

Facspresto™23),
3. Mediciones Antropométricas:
a. Circunferencias:
i. Circunferencia (cintura) abdominal:

El paciente debi6 adoptar la Posicion Antropométrica de Atencion (PAA), que es la postura que
debe tomar el paciente en la estacién de pie, y que se caracteriza por adoptar la posicién de
"Firmes", con los talones unidos, y en contacto con la pared. Los bordes mediales de los pies
debieron estar separados por un angulo de 45-60° y la parte posterior de la cabeza, las escapulas
y los gluteos debieron estar en el mismo plano vertical y en contacto con la pared. El peso del
cuerpo debid estar distribuido de igual forma entre ambas piernas y los brazos debieron colgar
libremente a ambos lados del cuerpo. La cabeza debid colocarse segun el Plano Horizontal de
Franckfurt, la cual se determina mediante una linea imaginaria que una el borde superior del
meato auditivo externo con el borde inferior de la érbita. Este plano debe ser paralelo al plano de
sustentacion del paciente cuando éste adoptd la postura de pie o de sentado. Posteriormente se
paso a la medicion de la cintura abdominal. Se identific la décima costilla y se realizé una marca.
Posteriormente se identifico y marcé la cresta iliaca. Se midié con la cinta métrica entre ambas

marcas. Se determiné el punto medio y se arroll6 la cinta métrica alrededor del punto medio, de
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manera que el cero de la cinta quedd frente al examinador. La cinta debid tocar la piel, pero sin

comprimir los tejidos. Se registro la circunferencia de la cintura en centimetros@*).
ii. Circunferencia trocantérica o de la Cadera:

Fue determinada como el diametro detectado entre los trocanteres femorales mayores. Con el
paciente en la PAA, se arroll6 la cinta métrica alrededor de la cadera y se buscé la parte mas
prominente de los gluteos y con el cero de la cinta frente al examinador. La cinta debio tocar la

piel, pero sin comprimir los tejidos. Se registro la circunferencia de la cadera en centimetros®%).
b. Medicion de los pliegues cutaneos:

Se utilizé una pinza de medicién de pliegues cutaneos (plicometro) de marca Prime® modelo
Harpenden Scientific. El paciente debi6 adoptar la PAA. Con los dedos indice y pulgar de una
mano, el examinador elevé una doble capa de piel y grasa subcutanea (“pellizco”) en los puntos
anatomicos de medicion en el cuerpo del paciente, a una altura que asegurd una separacion
entre los dedos del examinador y las ramas del calibrador, y que no se afectase el valor de la
medicion. Se evito el tejido muscular subyacente. El pliegue se elevo de manera tal que los lados
externos del “pellizco” se dispusieron paralelamente. El eje vertical del pliegue debid ser
perpendicular a la superficie de la piel en el punto anatomico. Ademas, su eje longitudinal debid
ser paralelo a las lineas de clivaje natural de la piel. El pliegue cutaneo se mantuvo elevado hasta

que se completd la medicion.

Con la otra mano, el examinador colocé las ramas del calibrador de pliegues sobre la piel, de
forma tal que el espesor del pliegue fue medido perpendicularmente al eje longitudinal. La lectura
se realiz6 durante 2 - 3 segundos, después de haber liberado al instrumento para que ejerciera
Su propia presion sobre las ramas. Se realizaron dos lecturas del pliegue. Para ello, se retir6 el
calibrador, y se repitié el proceder nuevamente después de aguardar 5 minutos. Se tom6 como
medida definitiva el promedio de las dos lecturas realizadas!'® ?4). Fueron informados todos en

milimetros.
i. Pliegue Tricipital:

El brazo no dominante debid colgar libremente en supinaciéon. Se midio el pliegue sobre el
musculo triceps, en la cara posterior del brazo, verticalmente, en el punto mesobraquial que debid

haber sido en forma previa identificado y marcado®?).

ii. Pliegue Subescapular:
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El examinador se ubicé de frente a la espalda del paciente. Se localizé y marcé el extremo del
angulo inferior de la escapula. Se tomd una doble capa de piel y tejido subcutaneo en un angulo
de (aproximadamente) 45° con el plano vertical, para lo que se debe seguir la linea de clivaje

natural de la piel de la espalda del paciente®*).
iii. Pliegue Suprailiaco:

El observador se ubicé de frente al lado derecho del paciente. Este debié mantener el brazo
derecho levantado. El observador palpo la cresta iliaca y marcé el punto somatométrico de
interseccidn de la cresta iliaca con la linea axilar media. Tomo una doble capa de piel a nivel del
punto somatométrico identificado y marcado, para Ip que se debe seguir la linea de clivaje natural

de la piel®).
4. Ultrasonografia abdominal.

A todos los pacientes se les realizo un estudio ultrasonografico abdominal, para el cual se utilizd
un equipo de ultrasonido de modo B Aloka Alfa 5% con el empleo de un transductor de 3,5 MHz
lineal. Los pacientes fueron estudiados en posicidén supina, en una habitacién semioscura. La
medicion se realizd en la region inmediatamente superior a la cicatriz umbilical, en la linea
xifoumbilical’®). Se midio al tejido graso subcutaneo a través de la longitud medida entre la piel
y la cara externa del musculo recto abdominal, y el grosor del tejido graso intraabdominal entre

la cara interna del musculo recto abdominal y la pared posterior de la aorta('®).
5. Analisis de AIB5).

Fue realizado con equipo Omron Modelo HBF-514C('7). Para ello fueron seguidas las
instrucciones para su utilizacion por el fabricante('”). El paciente no debid ingerir alimentos por 4
horas antes de la realizacién de la prueba y abstenerse de ingerir bebidas alcohdlicas por 12
horas. Ademas, se le solicitd no realizar ejercicios fuertes o sesiones de sauna en las 8 horas
previas al procedimiento. Durante la realizacion del mismo se removieron todas las prendas, y la

piel debié encontrarse seca. La habitacion no tuvo variaciones en la temperatura ambiente.
Técnicas de procesamiento.

El procesamiento de la informacion se realizé por el investigador a cargo del estudio con ayuda
de un bioestadistico, para lo cual se utilizaron las planillas de recoleccion de datos de los
pacientes (Anexo 3). Con la informacion acopiada se confeccion6 una base de datos en formato
Excel de Microsoft Office 2013, que posteriormente se exportd al sistema SPSS version 21.0
para su analisis.
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Analisis estadistico.

La informacion sobre variables cualitativas se resumié con numeros absolutos y porcentajes y la
de las cuantitativas con la media y su desviacion estandar (DE), en caso de no existir distribucion

normal de algunas variables cuantitativa se utilizé la mediana con el rango intercuartilico (RI).

La comparacion de proporciones segun variables cualitativas se realizé con la prueba chi
cuadrado (y?) con correccion por continuidad y de existir 25% o mas de frecuencias esperadas
menores que 5, se empled la prueba exacta de Fisher. La comparacion de medias entre dos

muestras independientes se realizé con la prueba U de Mann-Whitney.

Se realiz6 un analisis de varianza multivariado (MANOVA), la variable independiente cualitativa
fue el tipo de paciente (PVV con PTAS o PVV sin PTAS) y las variables dependientes todas
cuantitativas fueron obesidad abdominal, tejido graso subcutaneo, tejido graso intrabdominal,
relacion grasa intrabdominal - grasa subcutanea, por ciento de grasa corporal por pliegues
cutaneos, circunferencia abdominal, circunferencia trocantérica, relacion cintura/cadera, pliegue
subescapular y pliegue suprailiaco. Esta técnica estadistica permite en este caso, verificar si
existe relaciéon entre una cualitativa (independiente o explicativa) y un grupo de variables
cuantitativas dependientes de respuesta. Si el valor de probabilidad asociado al estadigrafo
multivariado (Traza de Pillai) es menor que 0,05, se puede confirmar que existe un efecto del
factor tipo de pacientes, es decir que hay una asociacion entre el tipo de pacientes y al menos

una variable dependiente, de lo contrario no se puede corroborar.
En todas las pruebas de hipotesis se fijo un nivel de significacion por debajo de 0,05.
Consideraciones Eticas.

La investigacion fue aprobado por el Comité de Etica y el Consejo Cientifico del hospital. Se
realizé de acuerdo a los Principios de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial, con el animo

de beneficencia y nunca maleficencia.

Bajo ningun concepto se reveld la identidad de los pacientes en ningun foro cientifico o

publicacion. En todo momento se garantizé la confidencialidad de los enfermos.

Resultados
Caracteristicas basales de los pacientes

En la tabla 2 se pueden ver las caracteristicas basales de los pacientes. Del total de 30 casos
incluidos en el estudio, 15 (50,0%) eran PVV con PTAS y 15 (50,0%) eran pacientes con
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diagndstico reciente de la infeccion en estadios tempranos o casos de seguimiento en TARVCc.
Ninguno habia cumplido tratamiento con IPs. El 80,0% (24 pacientes) eran del sexo masculino.

La edad media de todos los pacientes fue de 41,9 + 12,7 afios, sin diferencias entre los grupos.

El CLTCD4+ y la CV se comportaron de acuerdo con los criterios diagnosticos que definen a
ambos grupos. Las PVV sin PTAS tuvieron niveles significativamente mayores del CLTCD4+
(498,8 £ 179,8 céls/puL) y menores de CV (4796,9 + 13878,9 cop/uL) que los de las PVV con
PTAS (CLTCD4+: 180,1 + 117,1 céls/uL y CV: 277340,0 + 294291,5 cop/uL).
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Tabla 2: Caracteristicas de los pacientes y descripcion de su perfil inmunoldgico.

Todas las | PVV con PVV sin Valor
PVV PTAS PTAS de p
N° total de casos 30 (100) 15 (50) 15 (50) -
TARVc anclado en IP (# -%) 0 (0) 0 (0) 0 (0) -
Edad (en anos cumplidos) (media [DE]) 41,9 12,71 | 40,2 [10,3] | 43,6 [14,9] | 0,567°
Sexo masculino (# y%) 24 (80,0) | 11(73,3) | 13(86,7) | 0,651
CLTCD4+ en la inclusion en el estudio 339,4 180,1 498,8 <0.001a
(céls/uL) (media [DE]) [220,2] [117,1] [179,8] ’
Carga Viral en la inclusién en el estudio (cop/ | 141068,4 | 277340,0 4796,9 <0.001a
yL) (media [DE]) [247212,0] | [294291,5] | [13878,9] ’

DE: desviaciéon estandar. 2 Prueba U de Mann-Whitney ° Prueba exacta de Fisher. Datos
obtenidos de las planillas de recoleccion de datos.

Alteraciones del tejido adiposo.

En la tabla 3 se abordan los indicadores de obesidad abdominal. Todos los parametros mostraron
cifras elevadas. La mediana de la circunferencia abdominal en toda la muestra fue de 82,5/14,0
cm y fue discretamente superior, pero sin significacion estadistica en el grupo sin PTAS (85,0/RlI:
17,5 cm vs 77,0/RI: 17,0 cm). No resulto diferente el numero mayor de pacientes en ese mismo
grupo, con valores incrementados de esta medicion (6 — 40% vs 2 - 13,3%) para un total de 8
pacientes (14,0%) de toda la muestra. Asimismo, no hubo diferencia significativa en la
circunferencia trocantérica ligeramente mayor en esos pacientes (media de 89,6 £ 8,9 cm vs 84,5
1 5,3 cm) con un valor de 87,1 + 7.7 cm en todos los pacientes. De similar forma se comporté el
nuamero de pacientes con incremento de esa medicién antropométrica (6 - 40,0% vs 4 - 26,7%
total: 10 - 33,3%).

La mediana de la relacion cintura-caderas en todos los casos fue de 0,96/RI: 0,06 y fue casi
idéntica en los dos grupos: 0,96/RI: 0,13 en las PVV con PTAS y 0,96/RI: 0,09 en las PVV sin
PTAS. El numero total de casos con valores incrementados de la relacion cintura-caderas fue
notablemente elevado (25 - 83,3%) y no tuvo una diferencia significativa entre los grupos, con 12
pacientes (80,0%) en las PVV con PTAS y 13 (86,7%) en las que no la tenian.

Sin embargo, la medicién del pliegue subcutaneo subescapular si fue significativamente mayor
en las PVV sin PTAS con valores de 12,0 £ 5,0 mm en el total de los pacientes, 9,2 + 2,7 mm en
las PVV con PTAS y 14,8 + 7,9 mm en las PVV sin PTAS (p=0,008). El pliegue supraespinoso
no mostré diferencias y fue respectivamente de 10,6 + 5,8 mm, 8,6 £ 4,1 mm, y 12,6 £ 6,7 mm.

Ambos mostraron valores elevados.
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Finalmente, cumplieron criterios de obesidad abdominal un elevado numero de casos, con un

total de 7 pacientes (23,3%) sin diferencias significativas entre los grupos (2 pacientes - 13,3%

en los que tenia PTAS y 5 casos - 33,3% en los que no).

Tabla 3: Indicadores de obesidad abdominal en PVV.

Indicador de obesidad abdominal l;sg?/i/ P\F{.I\{:gn PI;/%/ASSm \ézlc;)r
Circunferencia abdominal (cm) (mediana/RlI) 82,5/14,0 | 77,0/17,0 | 85,0/17,5 | 0,126¢
Circunferencia abdominal incrementada? (n -%) 8(26,7) | 2(13,3) 6 (40) |0,215°
Circunferencia trocantérica (cintura pélvica o de
caderas) (cm) (media [DE]) 87,1[7,7]1| 84,5[5,3] | 89,6 [8,9] | 0,089¢
Circunferencia trocantérica incrementada® (cintura 10(33,3) | 4(26,7) | 6(40,0) | 0,699
pélvica o de caderas) (n -%) ’ ’ ’ ’
Relacion cintura-caderas (mediana/RI) 0,96/0,06 | 0,96/0,13 | 0,96/0,09 | 0,267¢
Relacién cintura-caderas incrementada® (n -%) 25 (83,3) | 12(80,0) | 13 (86,7) | 1,000°
Pliegue cutaneo subescapular (mm) (media [DE]) | 12,0[5,0] | 9,2 [2,7] | 14,8 [7,9] | 0,008¢
Pliegue cutaneo suprailiaco (mm) (media [DE]) 10,6 [5,8] | 8,6 [4,1] | 12,6 [6,7] | 0,098¢
Obesidad abdominal (n -%) 7(23,3) | 2(13,3) | 5(33,3) | 0,390¢

DE: desviacion estandar, RI: rango intercuantil. 2 Circunferencia abdominal incrementada:
Hombres: 290 cm, Mujeres: 280 cm. P Circunferencia trocantérica incrementada: Hombres: 294
cm, Mujeres: 280 cm. ¢ Relacion cintura-caderas incrementada: Hombres: 0,9 y Mujeres: 0,85.
DE: desviacion estandar. ¢: Prueba U de Mann-Whitney, ©: Prueba exacta de Fisher, ": Prueba chi
cuadrado (?) con correccién por continuidad. Datos obtenidos de las planillas de recoleccion de
datos.

En la tabla 4 se exponen los indicadores de TAV. El grosor del tejido graso subcutaneo abdominal
tuvo una media de 13 + 3,7 mm en la muestra total y fue muy similar en ambos grupos. Sin
embargo, el grosor del tejido graso intrabdominal mostré una media por encima del valor de
normalidad (70 mm) en toda la muestra: 75,7 £ 18,7, inferior al valor superior de la normalidad
en las PVV con PTAS: 68,8 £ 20,8 mm y muy superior a estos valores: 82,6 £ 13,8 mm en las
PVV sin PTAS. A pesar de que esta diferencia no fue significativa (p=0,061), este valor si estuvo
bastante cercano al valor de significacion (p=0,05).

El numero de casos con incremento del grosor del tejido graso intraabdominal en toda la muestra
fue muy elevado: 19 pacientes (63,3%) y tuvo un significativamente mayor (p=0,023) numero de
casos: 13 (43,3%) en las PVV sin PTAS que las que si tenian PTAS: 6 casos (20,0%). Esto se
comportd de igual manera en la relacion de grasa intraabdominal/grasa subcutanea abdominal,
que mostro una media de 6,2 £ 2,1 en toda la serie de casos y cercano al novel de significacion
para ser superior (p=0,05) en los pacientes sin PTAS: (6,6 £ 1,6) que en los que la tenian (5,8 +
2,5). Sin embargo, el numero de casos con relacion grasa intraabdominal/subcutanea abdominal

incrementada ocurrié en la casi totalidad de los casos (29 de 30 — 96,7%), pero no tuvo
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diferencias entre los dos grupos: 14 casos (93,3%) en los pacientes con PTAS y 15 (100,0%) en

el otro.

Tabla 4: Indicadores de TAV en PVV.

Todas | PVV PVV Valor
Indicador de tejido adiposo visceral las con sin de p
PVV | PTAS | PTAS

Grosor del tejido graso subcutaneo abdominal (mm) 13 12,8 13,2 0.775¢
(media [DE]) [3,7] [3,5] [3,9] ’

Grosor del tejido graso intraabdominal (mm) 75,7 68,8 82,6 0.061°
(media [DE]) [18,7] | [20,8] | [13,8] ’

Grosor del tejido graso intraabdominal incrementado?® 19 6 13 0.023¢
(n-%) (63,3) | (20,0) | (43,3) |

Relacion grasa intraabdominal/subcutanea abdominal 6,2 5,8 6,6 0.050°
(media [DE]) [2,1] [2,5] [1,6] ’

Relacion grasa intraabdominal/subcutanea abdominal 29 14 15 1.000c
incrementada® (n -%) (96,7) | (93,3) | (100,0) | "

DE: desviacidon estandar. 2 Grosor del tejido graso intraabdominal incrementado: > 70 mm.
Relacion grasa intraabdominal/subcutanea abdominal incrementada: > 2,5. ¢ Prueba U de Mann-
Whitney, ¢ Prueba chi cuadrado (x?) con correccion por continuidad, ® Prueba exacta de Fisher.
Datos obtenidos de las planillas de recoleccion de datos.

En la tabla 5 se aborda la composicion corporal. Ninguno de los indicadores mostré diferencias
significativas entre los dos grupos. La media de la grasa corporal por AIB mostré valores elevados
y fue respectivamente de 22,0 £ 8,1%, 20 + 5,4% y 23,7 + 9,7% en todos los casos, las PVV con
PTAS y en PVV sin PTAS. El niumero de casos con incremento de la grasa corporal por AlB fue

de 11 (39,3%), 3 (23,1% y 8 (563,3%) respectivamente en los mismos grupos de pacientes.

El indice de grasa visceral por AIB mostré medias normales en los tres grupos: 6,3 £+ 3,4 en todos
los casos, 5,2 + 2,0 en los casos con PTAS y 7,2 £ 4,1 en los que no la tenian. Este parametro
se encontré incrementado respectivamente en 4 (14,3%), 1 (7,7%) y 3 pacientes (20,0%). Y
finalmente, la grasa corporal por la medicion de pliegues cutaneos mostré una media de 18,5 *

6,7%, 16,6 £ 6,5% y 20,5 £ 6,6% en los tres respectivos grupos.
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Tabla 5: Composicién corporal en PVV.

Todas | PVV con | PVV sin Valor
Indicadores de composiciéon corporal en PVV. | las PVV PTAS PTAS de
(n=28) | (n=13) | (n=15) P
Grasa corporal por bioimpedancia bioeléctrica (%)
(media [DE]) 22,0[8,1]| 20[5,4] |23,7[9,7]| 0,170¢
Grasa corporal por bioimpedancia bioeléctrica d
incrementada® (n -%) 11(39,3) | 3(23,1) | 8(53,3) | 0,130
Indice de grasa visceral por bioimpedancia c
bioeléctrica (media [DE]) 63[34] | 52[2,0] | 7.2[4,1] | 0,254
Indice de grasa visceral por bioimpedancia R
bioeléctrica incrementadaP (n -%) 4 (14.3) 1(7.7) 3(20,0) 10,598
Grasa corporal por la medicion de pliegues c
cutaneos (%) (media [DE]) 18,5[6,7] | 16,6 [6,5] | 20,5 [6,6] | 0,174

DE: desviacién estandar, RI: rango intercuantil. 2 Grasa corporal por bioimpedancia bioeléctrica
incrementada: valores normales para el sexo y la edad suministrados en el manual instructivo
del equipo. ® indice de grasa visceral por bioimpedancia bioeléctrica incrementada: normal: < 9,
incrementada: alto: 2 10 y < 14 y muy alto: 2 15. ¢ Prueba U de Mann-Whitney, ¢ Prueba chi
cuadrado (¢2) con correccidn por continuidad, ¢ Prueba exacta de Fisher Datos obtenidos de las
planillas de recoleccion de datos.

El valor de probabilidad asociado al estadistico multivariado Traza de Pillai del analisis de
varianza multivariado (MANOVA) fue de 0,376, por tanto no se pudo demostrar que existiera un
efecto o relacion entre, la variable independiente o explicativa tipo de paciente (PVV con PTAS
o PVV sin PTAS) y las variables cuantitativas dependientes o de respuesta: obesidad abdominal,
tejido graso subcutaneo, tejido graso intrabdominal, relacién grasa intrabdominal - grasa
subcutanea, por ciento de grasa corporal por pliegues cutaneos, circunferencia abdominal,

circunferencia trocantérica, relacion cintura/cadera, pliegue subescapular y pliegue suprailiaco.
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Discusion

La fortaleza de este trabajo radica en la comparacion de grupos en los que deben diferir
ostensiblemente la incidencia y magnitud de los mecanismos fisiopatoldgicos generadores de
ateroesclerosis. La principal limitacién de este trabajo es el numero pequerio de casos reclutados.
Esto esta determinado primero que todo, por la incidencia de la pandemia de la Covid-19 que
provoco una reduccion de los ingresos hospitalarios de pacientes y de la atencidon por consulta
externa de estos enfermos. Pero el mayor peso en estas razones radica en la frecuencia
relativamente baja de presentacion de la PTAS en la practica clinica, a pesar de ser un fendmeno
frecuente en el diagnéstico de nuevas infecciones por el VIH. Ejemplifica esto el trabajo cubano
publicado en el afio 2007 en el que se analizaron todos los casos diagnosticados en el pais entre
enero del 2003 y diciembre del 2004, que presentaran ya en ese momento una EOMS vy el total
de casos para esos dos afios fue de 63 casos?’). Esto acontece a pesar de que globalmente,
hasta la mitad de las PVV no conocen su estado serologico®® y hasta la mitad de las
diagnosticadas se presentan a la atencion de salud con EA y por tanto, con un CLTCD4+ < 200
céls/pL o un estadio Ill o IV de la OMS('"), Sin embargo, Cuba mantiene la prevalencia mas baja

de la region del Caribe®® y una de las mas bajas del hemisferio occidental??).

Por lo tanto, el numero de casos nuevos que se diagnostican por periodo de tiempo es bajo y la
politica de escrutinio ha permitido que cada ano se realicen mas de 2,5 millones de pruebas de
VIH, lo que ha hecho que el 82,5% de las PVV conozcan su estado de VIH?%. De esta forma
queda un numero bajo de personas por diagnosticar y uno aun menor de PVV con PTAS. Para
lograr un escrutinio de un numero superior de casos, se debera realizar en un periodo mayor de

tiempo.

Otra limitante del trabajo es que la conformacion de los grupos se basé en condiciones que se
entremezclan (estadios de la enfermedad y recibimiento de TARVc). Este disefio pudo sesgar
los resultados, pues pueden haberse incluido pacientes con falla terapéutica que se encuentren
ya en estadios inmuno-viroldgicos tardios de la enfermedad y que por tanto se asemejen mas en
su condicién a la de la PTAS y esto sesga los resultados. Este disefio se tomé ante la
imposibilidad de tomar sélo pacientes en PTAS por su escaso numero para el tiempo de
reclutamiento de los mismos y de la imposibilidad de realizar determinaciones de CLTCD4+ y CV
en forma amplia a los pacientes en TARVc para incluir sélo a pacientes con buen control
virologico e inmunoldgico. Los autores reconocen que hubiese sido mas conveniente comparar

grupos de enfermos con PTAS vs diagndsticos precoces, y/o PVV sin PTAS que cumpliesen
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TARVc con control virolégico por largo periodo de tiempo, pero el reclutamiento de este tipo de
pacientes es muy dificil realizarlo en un periodo de tiempo relativamente corto. No obstante, el
grupo de pacientes en TARVc unidos a los diagnosticos precoces, pudiese ser mas homogéneo

en cuanto a la limitacién de los mecanismos inflamatorios.
Caracteristicas basales de los pacientes.

El predominio del sexo masculino observado en este estudio guarda relacion con la existencia
de una mayor proporcion de hombres con infeccién por VIH en Cuba que alcanza el 81%%). Asi
se ha reportado en cuatro estudios realizados en Cuba en los que predomina este sexo en
pacientes con PTAS, con el 95,2%?") 90,9%% 86,2% ") y 70%*?) de los casos.

En un trabajo de mensuraciones antropométricas en PVV de Brasil el 64% de la muestra era del
sexo masculino!’®. En un estudio realizado en Mozambique y Suazilandia, el 67,9% de los
hombres tuvo un CLTCDA4+ inferior a 350 céls/uL®%). En Europa sucede igual. En uno realizado
en ltalia, el 71,2% de las PVV con PTAS eran masculinos®*. En otra realizada en Georgia el
74,4% de los casos eran de ese sexo®®). Por ultimo, resulta Gtil mencionar que en pacientes con
menos de 100 céls/uL en Espaiia el 79% de los casos era masculino®®). Este predominio podria
ademas, estar determinado al menos en parte por otros determinantes sociales, como los

patrones conductuales de género y otros que tendrian que ser abordados en otros estudios.

La media de la edad es similar en ambos grupos y la de toda la muestra es de 41,9 anos y esto
esta en consonancia con lo anterior en lo relacionado a las caracteristicas de la epidemia en
Cuba. En cinco anos recientes, el grupo etario que mas ha aportado pacientes de nuevo
diagnostico en este pais es el de 40 a 49 arios??). Similar fue lo reportado en uno de los trabajos
cubanos. El 83,6% de la serie tenia mas de 40 afnos de edad en el momento de la PTAS con
EOMS vy el 52,7% tenia mas de 50 afios®®?). En el grupo de PVV sin PTAS, hay una mayor
proporcion de casos de PVV en TARVc que llevan varios afos ya en tratamiento y que por tanto
tienen una edad superior a la media de la que tienen cuando se diagnostican los casos en el
pais. Esto constituye una razon adicional para que la mediana de la edad en ese grupo sea

similar o ligeramente superior que la de las PVV con PTAS (43,6 afios).

Algo similar se informd en la otra publicacion cubana: el 47,8% de los casos de PVV con PTAS
a forma de EA, tenia mas de 40 afios, aunque el grupo etario mas afectado fue el de 30 a 39
afnos con el 36,5%?"). Sin embargo, en un estudio con casos con PTAS con presencia de EOMS

reclutados entre 1996 y 2008, se reporta predominio de la faja etaria de 20 a 29 afios con un
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32,8%"). Estas variaciones han ocurrido a lo largo de la epidemia. Este comportamiento en
edades al diagnostico ha variado en relacién con periodos previos, en los que predominaban las
edades mas jovenes®?. En el ambito internacional vemos una media de 39,5 + 9,0 afios en el
estudio brasilefio!'®). Especificamente en reportes de series de PTAS, vemos que en un estudio
italiano ya mencionado anteriormente la edad promedio fue de 46 afios®*), mientras que, en otro

fue de 37,1 afios®® aun similar.

En general, cabe esperar que la edad del grupo de PVV con PTAS sea superior a la edad
promedio del momento del diagndstico de la epidemia en general, tanto a nivel global, como
local. Esto es asi, porque adquirieron la infeccion como promedio entre 8 y 10 afios antes de su
diagndstico o su presentacion a recibir atencion médica, pues llegan en estadio avanzado de
inmunodeficiencia, que son los estadios tardios en la historia natural de la enfermedad. Ademas,
esto pudiese estar influenciado por la tendencia al silencio del probable contagio esté
influenciada con mayor fuerza en las personas que adquieren la enfermedad en edades mas
avanzadas, por condicionantes sociales de tipo laboral, familiar, comunitaria y otras que a su vez
son las mas damnificadas por el estigma, el prejuicio y la discriminacién a que son sujetos estos
individuos portadores de la infeccidon. Independientemente de todo lo anterior, el grupo de PVV
sin PTAS que incluye a pacientes con largo tiempo en TARVc y seguimiento de la infeccion, debe

tener un promedio de la edad superior al del momento del diagnostico de la epidemia en general.

Los valores mas bajos de CLTCD4+ y mas elevados de la CV en el grupo de pacientes en
estadios tardios de la enfermedad son lo esperado, pues forman parte de los criterios
diagnodsticos de la PTAS y los de nuevo diagndstico que no presentan esta condicion tienen
valores opuestos a éstos. Los pacientes en TARVc deben tener carga viral suprimida y valores
mas elevados del CLTCD4+, por lo que estos resultados no tienen que ser discutidos. Su
determinacioén de significacion solo valida la pertinencia de la muestra y de la clasificacion de los

grupos.
Alteraciones del tejido adiposo.

Resulta destacable la elevada proporcion de casos y de los valores medios de casi todos los
parametros de incremento del tejido adiposo en la serie de PVV en este trabajo. La obesidad
abdominal se presentd en 7 pacientes (23,3%) de toda la muestra. Asi mismo, se detectaron
valores elevados (cuantitativos y numero de casos con incremento) de las circunferencias
abdominal y trocantérica, la relacién cintura-caderas y de los pliegues cutaneos subescapular y

suprailiaco. En un estudio que se propuso proponer puntos de corte para las mediciones de
22



acumulo del tejido adiposo como predictores de ECV en pacientes en TARVc, encontré que las
mejores fueron las medidas de obesidad central, como la cintura abdominal y propone que los
puntos de cortes sean de 87,75 cm en los hombres y 90,5 cm en las mujeres®’). Estos puntos
difieren de los utilizados en este trabajo. Esta medida propuesta es inferior a la utilizada para los
hombre y superior en el caso de las mujeres, lo que pudiese explicar la ausencia de diferencias
entre los grupos.

Pero entre ellos resulta llamativo el numero total de casos con valores incrementados de la
relacion cintura-caderas (25 - 83,3%). A pesar de no mostrar diferencias entre los grupos, esto
refleja la elevada acumulacion central de tejido adiposo. En el trabajo de proposicion de valores
de corte de las diferentes mensuraciones como predictores de ECV, se encontré esta relacion
entre las mejores para definirlos, con un valor de 0,93 para los hombres y 0,90 para las
mujeres®®), que son ligeramente superiores a los utilizados en este trabajo, lo que pudiese dar
explicacion de una posible sobrevaloracién de esta mensuracion en estos pacientes. Un estudio
en mujeres africanas mostré una media de este indice de 0,82 en las que no estaban en TARVCc,
0,85 en las que tenian TARVc sin IPs y 0,87 en las que tenian TARVc con IPs®9).

El pliegue subescapular mostro diferencias entre los grupos, a pesar de que no fueron tan
elevados sus valores. Pero sus valores fueron coherentes con lo reportado en otros estudios. En
un estudio realizado en Sudafrica, se encontré una media de 14,5 mm en mujeres sin TARVc,
18,3 mm en las que llevaban TARVc sin IPs y 23 mm en las que si®°. En un estudio en pacientes
en TARVc se encontro valores de 18,8 mm em hombres y 23,4 mm en mujeres. En este trabajo
el grosor del pliegue subcutaneo se encontré dentro del modelo encontrado con mayor valor para
diagnosticar la lipodistrofia en PVV en TARVc*9).

En otro trabajo se encontré6 una media de 15,96 mm en PVV en TARVc y fue utilizado en las
ecuaciones que mostraron significacion para diagnosticar lipodistrofia a través de la formula para
determinar la masa libre de grasa*!). Todos estos datos le dan soporte al valor que presenta la
medicion del grosor del pliegue subescapular para la deteccion de la acumulacion de la grasa
central para el diagndstico de la lipodistrofia y para la determinacion del riesgo vascular.

Hubo ademas valores elevados de los marcadores del TAV y de la composicién corporal.
Estuvieron importantemente elevados el grosor del tejido graso intraabdominal incrementado, la
relacion grasa intraabdominal/subcutanea abdominal y la relacion grasa
intraabdominal/subcutanea abdominal incrementada. Esta ultima se detect6 en casi la totalidad
de los casos (29 - 96,7%), por lo cual podria constituir un marcador importante de las

anormalidades del TAV en PVV, para lo que se necesitarian otros estudios de validacion con

23



significacidon prondstica. Particularmente resultaron altos los valores de la grasa intrabdominal,
que resultaron superiores a los reportados en un trabajo previo en el que se reporta valores
medios de 66.9 + 20,6 mm en todos los casos, 60,4 £ 17,7 mm en los pacientes sin TARVc y
68,9 + 21,1 mm en los casos en TARVc. Se encontré6 ademas, que la TARVc esta asociada a
mediciones incrementadas de adiposidad visceral y a su vez, correlacion fuerte entre ésta y la
presencia de factores de riesgo de ECV tales como un perfil lipidico aterogénico e
insulinorresistencia('?.

Ademas, resultaron incrementados (cuantitativos y numero de casos con incremento) la grasa
corporal por AIB, el indice de grasa visceral por AIB y la grasa corporal por la medicion de
pliegues cutaneos. Particularmente resultd notable la grasa corporal por AIB incrementada (11
casos - 39,3%) en toda la serie, 3 pacientes (23,1%) en PVV con PTAS y 8 - 53,3% en las PVV
sin PTAS.

Desde los inicios de la aparicion del TARVc se describié el aumento del peso corporal en los
pacientes tras el comienzo de su tratamiento. Incluso un incremento de la frecuencia de
obesidad*?). En un trabajo realizado en 14084 pacientes de 17 cohortes de los Estados Unidos
de Norteamérica, con composicién basal similar a la de este trabajo (83% masculinos, edad
media de 40 afios), se detectd un incremento de la prevalencia de la obesidad post-inicio de la
TARVc de un 9% a un 18%“34%), Esto es lo esperable en el grupo de PVV que incluye a los que
se encuentran en TARVc. En este grupo (PVV sin PTAS) la frecuencia de obesidad abdominal
fue de un 33,3%, que no fue significativamente superior a la presentacion de este parametro en
el grupo de PVV con PTAS (13,3%).

Esto podria ser debido al pequefio numero de casos que se pudo reclutar para el estudio, aunque
podria deberse a otros factores como la afectacion nutricional que suelen tener estos pacientes
por factores sociales y circunstanciales como la incidencia de la pandemia y del consecuente
deterioro de las condiciones econdmicas en el pais y el mundo. Se ha descrito que los pacientes
que reciben suplemento nutricional junto con la administracion de la TARVc tienen mayor
porcentaje medio de cambio en el peso corporal, mayor incremento del indice de masa corporal
(IMC), mayor por ciento medio de masa libre de grasa, del agua corporal total y del agua
intracelular comparados con controles sin suplementos“®). Este fenédmeno de valores elevados
sin diferencias entre los grupos, se comporto igual para todos los parametros antropométricos
que se utilizaron para definir la presencia de obesidad abdominal, asi como para todos los

Indicadores de composicion corporal abordados.
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Muy similar a estos resultados es lo reportado en una comparacién de PVV con y sin TARVc. No
se encontro diferencias en el peso corporal, el IMC, las circunferencias abdominal y trocantérica,
ni en los pliegues cutaneos tricipital, bicipital, subescapular y suprailiaco, asi como del por ciento
de grasa corporal calculado por pliegues cutaneos. Sélo se encontré una mayor relacién cintura-
caderas en el grupo en TARVc!'®). En ese mismo trabajo se reporté ausencia de diferencias entre
€s0sS mismos grupos para la medicion del por ciento de grasa corporal medido por
bioimpedanciometria bioeléctrica. La confirmacion en este trabajo de esta ausencia de
diferencias en estos parametros antropométricos adquiere mayor valor pues compara dos grupos
con mayor grado de diferencias en los mecanismos de génesis de las alteraciones del tejido
adiposo, al incluirse PVV con PTAS, asi como por haberse realizado ambos estudios en la misma

region geografica, con similitud en la composicién étnica y antropométrica.

En la mayoria de los estudios transversales se comparan a PVV en TARVc con pacientes con o
sin lipodistrofia o con o sin uso de IPs. Otros estudios compararon PVV en TARVc con individuos
sanos. En este estudio, optamos por comparar pacientes con y sin PTAS para evaluar el impacto
del efecto viral e inflamatorio crénico en las mensuraciones del tejido adiposo. La ausencia de
homogeneidad en el grupo de PVV sin PTAS resta fortaleza a la comparacion del efecto de la
TARVc, pero la ausencia de pacientes en uso de IPs habla a favor de que las diferencias
detectadas y que muestren mayor nivel de tejido adiposo en las personas sin PTAS, sean
interpretadas como debidas al uso de los antirretrovirales, aun sin el uso de los IPs. Pero seria

posible que se debiera a la falta de evolucidn a estadios tardios de la enfermedad.

Sin embargo, esto seria contradictorio con el hecho de que en esos estadios tardios es donde
predomina el estado proinflamatorio que se caracteriza por la liberacidn cronica estable de
citoquinas proinflamatorias que causan la redistribucién del tejido adiposo®. Para su
esclarecimiento, se requieren estudios que comparen a PVV con PTAS con grupos homogéneos
de PVV en TARvc con control virologico e inmunoldgico prolongados, asi como con PVV de

reciente diagndstico en estadios tempranos sin haber iniciado TARVc.

En el analisis del TAV, abordado en este estudio mediante la medicion del grosor del tejido
adiposo intrabdominal a través del estudio ultrasonografico y de la relacion grasa
intraabdominal/subcutanea abdominal, se ha descrito que en las PVV hay incremento progresivo
del TAV abdominal con disminucion de la grasa subcutanea abdominal®“?). En esta investigacion

resulta notable la magnitud el grosor del tejido graso intraabdominal. La media de toda la muestra
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fue de 75,7 £ 18,7 mm, en las PVV con PTAS fue de 68,8 £ 20,8 mm y en las PVV sin PTAS de
82,6 + 13,8 mm.

Son cifras similares o incluso ligeramente superiores a las reportadas en publicaciones previas.
En un estudio de Brasil con medicién ultrasonografica, fueron de 66.9 + 20,6 mm, 60.4 + 17.7
mm y 68.9 £+ 21.1 mm en toda la muestra, las PVV sin TARVc y las PVV con TARVc
respectivamente!’®. En el estudio ACTG A5260s, el TAV medido por tomografia axial
computarizada fue de 72,9 cm? en estado basal y hubo una ganancia del 25,8% después de 96
semanas de tratamiento“’). Esto valida los hallazgos de este trabajo y confirma los hallazgos
previos de este fendmeno en los seropositivos al VIH. Tanto antes de iniciar la TARVc como la
ganancia que ocurre después del inicio del mismo. Pero la preponderancia del fenémeno en el
grupo de PVV sin PTAS refuerza al criterio prevaleciente previamente de que los cambios
anormales morfoldgicos del tejido adiposo que constituyen FRECV inducidos por la TARVCc son
mayores que los ejercidos por la propia infeccion por el VIH en PVV con PTAS que no hayan

recibido TARVCc, independientemente del uso de IPs.

Esta afirmacion adquiere mayor relevancia al analizar el grosor del TAV abdominal incrementado
que alcanza al 63,3% de todos los pacientes, al 20% de las PVV con PTAS y al 43,3% de las
PVV sin PTAS, lo cual mostro significacion. El significado prondstico de este fenomeno es
relevante, porque el TAV incrementado en estos pacientes esta asociado a inflamacion sistémica
y adiposa, resistencia a la insulina, dislipidemia e incremento del estrés oxidativo. Al mismo
tiempo, este tejido constituye un reservorio potencial para el VIH, que lleva al reclutamiento de
linfocitos T y macrdfagos, lo que altera la diferenciacion del adipocito. El incremento del TAV en
al menos un 5% en las PVV, se ha asociado con un riesgo incrementado de desarrollar sindrome

metabdlico e incremento de la mortalidad a corto término*2),

Por ultimo, caben mencionar dos estudios que demostraron mayor numero de placas
ateroscleroticas en PVV con incremento del TAV abdominal. En el primer trabajo se comparé a
597 PVV con 343 no infectadas en el que los seropositivos presentaron mayor cantidad de TAV
abdominal y menores de TAS abdominal y del muslo en los que tuvieron un IMC inferior a 30
kg/m?. Y este fendmeno se relaciond positivamente con la presencia de placas no calcificadas
en arterias coronarias en la angiotomografia y el calcioscore coronarios®“). En el segundo estudio
se compararon 148 PVV con 68 personas no infectadas por el VIH sin enfermedad cardiovascular
conocida y se encontré que el TAV abdominal incrementado se relacioné directamente con la

presencia de placas ateroscleréticas coronarias por calcioscore y angiotomografia coronaria®).
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En otro estudio se encontr6 un mayor indice de resistencia arterial intrarrenal en pacientes

seropositivos con obesidad visceral abdominal que en los que no la tenian).

Conclusiones

Son frecuentes la obesidad abdominal, la composicion corporal grasa y el acumulo de la grasa
visceral, con similitud en los dos grupos en casi todas las mensuraciones. La grasa visceral
incrementada y el pliegue subescapular fueron superiores en los casos sin presentacion tardia.
El tratamiento antirretroviral parece tener mayor relevancia en la génesis de las alteraciones
adiposas, independientemente del uso de inhibidores de proteasas.
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