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Resumen

Introduccion: La inflamacion persistente y la disfuncidn endotelial, constituyen mecanismos
proaterogénicos que generan la mayor incidencia de enfermedades vasculares en pacientes
con el virus de la inmunodeficiencia humana. Se realiza un estudio con el objetivo de comparar
entre pacientes con estadios tempranos y avanzados de la enfermedad la frecuencia del dafo

vascular, la magnitud de la inflamacion y la disfuncion endotelial.

Materiales y métodos: Se compararon pacientes reclutados por métodos aleatorizados con
diagnostico precoz o en terapia antirretroviral con control virolégico, con pacientes con
presentacion tardia a la atencion o en falla terapéutica antirretroviral. Se busco la presencia de
placas ateromatosas y se les medio el grosor del complejo intima — media (gCIM) por doppler
carotideo. Se consider6 normal al inferior a 0,79 + 0,12 mm en hombres y 0,72 + 0,10 mm en
mujeres. Se evaluo el dafio endotelial por dilatacion mediada por flujo de arteria braquial y la

inflamacion crénica a través de la eritrosedimentacion.

Resultados: Se reclutaron 26 pacientes en estadios tempranos y 11 en el tardio. Tenian placas
ateroscleroticas 5 (13,5%). 4 de ellos (15,4%) del grupo temprano y 1 (9,1%) del tardio.

Presentaron lesiones subclinicas (placas ateroscleréticas y/o gCIM anormal) 9 pacientes



(24,32%). No hubo diferencias significativas en la presencia de lesiones, el gCIM ni en el
porciento de pacientes con lesiones subclinicas. Se detectd un nivel significativamente superior
de la mediana de la eritrosedimentacion en el estadio tardio (49 mm/h /RI:89,3 vs 7 mm/h/RI:
35 p=0.046), sin diferencias en la dilatacién mediada por flujo de la arteria braquial (12 % /RI:14
vs 7,5 %/RI: 10 p=0.501). La inflamacién cronica fue significativamente superior en los
pacientes con lesiones subclinicas (43,0 mm/h /RI: 75,8 vs 7,0 mm/h/RI: 42,0 p= 0,048), pero
el dano endotelial no tuvo diferencias (9 % /RI: 21,1 vs. 9,5 % /RI: 9,9 p=0,846).

Conclusiones: Se detecté una incidencia elevada de lesiones de aterosclerosis subclinicas sin
diferencias entre los estadios de la enfermedad. Predominé la inflamacion cronica sobre el dafio
endotelial como mecanismo fisiopatoldgico generador de la ateroesclerosis en estadios tardios
de la enfermedad y también en los pacientes con lesiones subclinicas. Estos hallazgos
refuerzan el papel de la inflamacion cronica como mecanismo aterogénico en la infeccion por
el VIH.

Introduccion

Con el advenimiento de la terapia antirretroviral combinada (TARVc), los pacientes con
infeccidn por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) viven mas y por consiguiente se ha
incrementado la frecuencia de enfermedades cardiovasculares (ECV).(") Esto ha sido atribuido
a que la infeccién por el VIH incrementa la inflamacion sistémica, altera las vias de la
coagulacién, provoca malfuncionamiento vascular, y promueve la formacién de placas
ateroscleroticas con su desestabilizacion subsiguiente. También ha sido atribuido a otros
factores, como el potencial aterogénico de algunos farmacos antirretrovirales como los

inhibidores de proteasas y el Abacavir.(?)

Los mecanismos fisiopatologicos invocados para explicar los efectos proaterogénicos en el
paciente viviendo con VIH (PVV) incluyen a la inflamacion persistente, la disfuncion endotelial,
el estado protrombotico y la regulacion inmune desordenada. En cada uno de ellos se han

utilizado diferentes marcadores de medicion de la magnitud de los mismos.

Entre ellos estan la velocidad de sedimentacion globular (VSG) y los niveles elevados de
proteina C reactiva de alta sensibilidad®® para medir la inflamacion, y el porciento de dilatacién

mediada por flujo de la arteria braquial (%DMFAB) para medir el dafio endotelial.

Un estudio publicado recientemente, compard la presencia de lesiones aterosclerdticas en
pacientes de reciente diagnostico con las de pacientes no infectados por el VIH y no se
encontraron diferencias.® Sin embargo, los pacientes presentaban un estadio inmunolégico

temprano, porque la media del conteo de linfocitos T CD4+ (CLTCD4+) estuvo elevado (439



céls/mL) y no se diferencié a los pacientes con presentacion tardia a la atencion de salud
(PTAS) si existieron.

En otro estudio® con un disefio a larga escala (4275 pacientes), se ofrecio fuerte evidencia de
que la infeccién por el VIH se asocia a un incremento del grosor de la intima-media carotidea
(gCIM), independientemente de los factores de riesgo de enfermedades cardiovasculares
(FRECV) tradicionales, lo que fue mas evidente a edades mas jovenes. En términos de FRECV
especificos al VIH, s6lo estuvieron asociados a mayores valores de gCIM la duracion de la
infeccién por el VIH y la ausencia de utilizacion de la TARVc. Esto refuerza el papel de la
infeccidén por el VIH por si mismo y no al de la TARVc en la patogénesis de la aterosclerosis
subclinica. Sin embargo, no se observo una asociacion entre el CLTCD4+ y la aterosclerosis
subclinica, en parte porque la mayoria de los pacientes habian iniciado la TARVc muy

tempranamente después del diagndstico de la infeccidn.

Estos hallazgos sugirieron que ademas de los factores generales, los relacionados
especificamente con la propia infeccién por el VIH y la TARVCc, (p. €j. EI CLTCD4+ y la duracion
del tratamiento), la inflamacion crénica y otros factores podrian ser importantes en el vinculo
existente entre la infeccion por el VIH y la aterosclerosis subclinica, asi como para la prediccion
del riesgo cardiovascular. Esto puede explicarse por multiples mecanismos fisiopatoldgicos.
Vale mencionar que varias proteinas estructurales y regulatorias/accesorias del propio VIH
ejercen efectos proaterogénicos directos a través del dafio endotelial.'® Sin embargo, este
estudio tuvo algunas limitantes, como que las PVV que se mantienen irregularmente en
seguimiento y son menos adherentes a la TARVc tienen menor probabilidad de haberse

incluido en el estudio y pudiesen tener un cumulo mayor de aterosclerosis subclinica.

No obstante, aun resulta incierto el mecanismo preciso subyacente en la asociacion existente
entre la infeccion por el VIH y los FRECV. La mayoria de los datos actuales que sugieren la
existencia de un riesgo incrementado de padecer ECV entre los pacientes seropositivos al VIH
vienen de estudios que no fueron disefados para evaluar resultados a forma de eventos
cardiovasculares y por lo tanto tienen limitaciones metodolégicas importantes, incluidos
periodos cortos de seguimiento, bajas tasas totales de eventos, establecimientos incompletos
de FRECV y eventos cardiovasculares y ausencia de grupos de control adecuados. Aun mas,
la mayoria de los pacientes infectados por el VIH son relativamente jévenes y se encuentran
en un bajo riesgo de ECV a corto término, lo que limita el poder de estudios observacionales
para cuantificar el riesgo cardiovascular en forma mas certera, especialmente en el escenario
de FRECV que pudiesen estar presentes por tiempo mayor que la propia infeccion por el VIH.

No obstante, el peso de la evidencia sugiere que existe un grado moderado de riesgo



cardiovascular en exceso debido a la infeccién por el VIH, especialmente en individuos por
encima de los 45 a 50 anos de edad y que la propia infeccion crea un ambiente que predispone
o acelera el desarrollo de FRECV tradicionales.('") Pero a su vez, esto crea la necesidad de
estudiar la asociacién entre la infeccién por el VIH y los biomarcadores de inflamacion,
disfuncion endotelial y estado protrombético provocados por la propia infeccion, asi como por
los FRECV tradicionales.

Por lo tanto se han realizado multiples investigaciones dirigidas a evaluar el peso de la TARVc
como factor aterogénico, con especial énfasis en el uso de los inhibidores de proteasas (IP), el
cumulo de FRECYV asi como de la propia infeccion por el VIH a través de las coinfecciones, los
factores inflamatorios,('?'4) disfuncién endotelial,('% 5 |a disregulaciéon inmunologica®® y el

estado protrombotico.?1-23)

Para sopesar la importancia de la TARVc contra los efectos de la propia infeccidon por el VIH se
han comparado grupos de PVV con controles de pacientes sanos®®*) y grupos de PVV en
TARVc con PPV sin TARVc,? asi como grupos de PVV en TARVc con IP y PVV en TARVc
sin IP.% Sin embargo, no se ha controlado la duracion de la infeccion en ninguno de los grupos,
pero particularmente en los no tratados, o que podria determinar en forma importante la
aparicion de lesiones ateroscleroticas y por ende, de las ECV. A su vez, se han medido en
dichos grupos eventos cardiovasculares y aterosclerosis subclinica por medios imagenolégicos
como el ultrasonido doppler carotideo y el braquial para medir la prueba de reactividad arterial
braquial [Dilatacion Mediada por Flujo de la Arteria Braquial (DMFAB)],("® la angiografia, la
tomografia axial computarizada cardiaca a través del calcioscore (calcio de arteria coronaria) y
la angiotomografia, la resonancia magnética nuclear y mas recientemente la tomografia de

emision de positrones. Entre ellos el método mas utilizado ha sido el ultrasonido carotideo.®

Este método permite detectar placas ateroscleroticas y medir el gCIM. El incremento en el gCIM
y las placas en esa zona, sean o no estenoticas, se asocian a un aumento del riesgo relativo
de sufrir un evento cardiovascular®®”) en forma proporcional a su valor. Se considera anormal
un valor >0,9 mm, como un marcador de lesion de 6rgano diana y de paciente en alto riesgo.
Aunque se han establecido valores de cortes diferentes segun el sexo. Se considera paciente

en riesgo si valor maximo >0,91 en hombres y >0,82 en mujeres.

La medicién del gCIM se considera un marcador de ateroesclerosis de todo el sistema
vascular.?®) Constituye el factor de riesgo que mas predice la aparicion de ictus e infarto agudo
de miocardio y es un marcador sensible al cambio, valido para evaluar la progresion y regresion

de enfermedad aterosclerética. (9



La hipétesis del efecto de la propia infeccion por el VIH, que actua a través de coinfecciones,
inflamacion, disregulacién inmunoldégica, la disfuncion endotelial y el estado protrombaético debe
tener mayor peso cuando la infeccion es de mas larga duracion, y ha sido encontrada incluso
en personas con largos periodos de supresion de la replicacién viral a través del uso de la
TARVc. Pero se ha demostrado una reduccion de este efecto con el inicio temprano de la
TARVc,®% por lo cual debe ser mayor en pacientes con infeccidn cronica por larga fecha sin
TARVc, en estadios avanzados de la enfermedad como en los casos de PTAS donde es de
suponer que los efectos de la propia infeccion son mayores y de mayor duracion. Incluso, si el
periodo de recepcidn del tratamiento con supresion viral total fuese largo, la diferencia pudiese
ser mayor. En las PVV en TARVc pero con falla terapéutica (FT) hay también una elevada CV
y un bajo CLTCD4+ y por lo tanto estan elevados también esos factores involucrados en la

infeccidn per se por el VIH.

Por tanto, si la hipotesis de la inflamacion y demas efectos aterogénicos producidos
directamente por la infeccion tiene mayor peso que los efectos aterogénicos de la TARVc, las
PVV con PTAS deberian tener mayor presencia de lesiones ateroscleroticas clinicas o

subclinicas que las PVV en TARVc por larga fecha.

Se necesita conocer cuales son los mecanismos preponderantes en la elevada incidencia de
ECV enlas PVV para establecer mejores estrategias de cuidado y prevencién a estos pacientes
y disefar nuevos tratamientos, que pudiesen estar dirigidos a diferentes etapas de la infeccion.
Resulta necesario entonces realizar estudios que comparen la incidencia del dafio vascular y

la magnitud de sus mecanismos fisiopatoldgicos en sus diferentes estadios de la enfermedad.

Se realiza este trabajo para determinar la frecuencia del dafio vascular en pacientes
seropositivos al VIH, asi como la magnitud de la inflamacion y la disfuncion endotelial

relacionados con estadios avanzados de la enfermedad.
Materiales y Métodos

Se realizdé un estudio explicativo, observacional, analitico, transversal y prospectivo, en el
servicio de Medicina Interna del Hospital Hermanos Ameijeiras con datos de PVV atendidos en
el protocolo de atencidn a pacientes seropositivos al VIH entre el primero de enero del 2020 y
el 31 de diciembre del 2021.



Universo
Criterios de inclusion

PVV con edad igual o superior a 19 afios atendidos en el Hospital Hermanos Ameijeiras en el
protocolo de atencion a pacientes seropositivos al VIH, que dieron su consentimiento para

participar en el estudio que cumpliesen alguna de las condiciones siguientes:

Pacientes que cumplian criterios de PTAS.

PVV en TARVCc en falla terapéutica.

PVV en TARVc con dos afios o mas de control virologico.

Pacientes con diagndstico de infeccidn temprana y reciente de infeccion por el VIH.
Criterios de exclusion

Pacientes con antecedentes de haber presentado eventos clinicos de ECV mas de 10 afios

antes del diagnostico de la seropositividad al VIH.

Pacientes que fallecieron en el periodo de tiempo que transcurrié durante la realizacion de los

examenes complementarios o que no culminaron los mismos.
Muestra

Fue una muestra de tipo probabilistico seleccionados en forma aleatoria y constituida por 37
PVV atendidos en el protocolo de atencion a pacientes seropositivos al VIH entre el primero de
enero del 2020 y el 31 de diciembre del 2021. Para la aleatorizacién de los pacientes fueron
incluidos sodlo los terceros pacientes que se detectaron en ingreso o en consulta y que cumplian

los criterios de inclusion y exclusion.

Para el analisis comparativo de la incidencia de los factores inflamatorios cronicos y del dano
endotelial en estadios tempranos y tardios de la enfermedad, se dividieron los pacientes en dos
grupos. El primero estuvo constituido por los pacientes considerados en estadios tempranos de
la enfermedad que incluyo a los diagnosticados precozmente y a las PVV en TARVc en control
virologico (26 pacientes). El segundo grupo estuvo constituido por los pacientes considerados

en estadios tardios que incluy6 a las PVV con PTAS y las PVV en TARVc en FT (11 pacientes).
Medidores de salida del estudio (ECV)

La ECV fue medida a través de la deteccion de lesiones ateroscleréticas subclinicas. Esto se
realiz6 mediante la busqueda de placas ateroscleréticas y el grosor del complejo intima — media

en las arterias carotideas a través del ultrasonido doppler pulsado.



Abordaje de los mecanismos fisiopatoldgicos pro-aterogénicos

La magnitud de la inflamacién cronica fue abordada mediante la medicién de la VSG. La

dimension del dafio endotelial fue medida a través de la realizacion de la DMFAB.

Definicion y operacionalizacion de las variables.

1.

Tipo de enfermedad: Tipo de enfermedad segun al grupo que pertenezca en la
investigacion. Se refiere a si se trata de un paciente que fue diagnosticado
precozmente o una PVV en TARVc en control virolégico, o si se trata de una PVV en
TARVc en FT o una PVV PTAS.

EDAD: Edad del paciente en afios cumplidos al momento de la inclusiéon en el estudio.

SEXO: Sexo biolégico del paciente especificado como femenino o masculino al

momento del nacimiento.

CLTCD4+ al momento de la inclusion: Determinacion de CLTCD4+ realizado al momento
de la inclusion en el estudio dado en numero de linfocitos por mL.

CV al momento de la inclusion: Determinacion de CV realizada al momento de la
inclusién en el estudio dado en numero de cop/uL.

VSG: Velocidad de sedimentacion globular dado en mm/h en el momento de la inclusién
en el estudio.

Diametro pico de la arteria braquial en la hiperemia: Diametro pico de la arteria braquial
en la hiperemia determinado durante la realizacion de la DMFAB dado en cm.
Porciento de dilatacion mediada por flujo de la arteria braquial: Porciento de dilatacion
mediada por flujo de la arteria braquial, determinado mediante la realizacién de la
DMFAB.

Placa de Ateroma: Presencia de placa de ateroma carotideo detectada por ultrasonido

carotideo.

10.Numero de placas de ateromas: Numero de placas de ateromas detectadas por

ultrasonido carotideo.

11.Placas de ateromas carotideas bilaterales: Presencia de placas de ateromas bilaterales

detectadas por ultrasonido carotideo.

12. Grosor del complejo intima-media medida: Grosor del complejo intima-media medida por

ultrasonido carotideo dado en mm.

Definiciones de términos

Diagndstico confirmado por laboratorio de la infeccidén por VIH: Paciente con diagnéstico

conocido de infeccion por VIH confirmada segun el algoritmo diagnéstico 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 para VIH, una encuesta
epidemiologica 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
diagnoéstico haya sido realizado posteriormente al 2018,3?) 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.

Il. Presentaciéon tardia a la atencion de salud:®® Pacientes con o sin antecedentes
conocidos de diagndstico confirmado por laboratorio de la infeccion por VIH segun las
normas nacionales®' 3?) que se presentan a iniciar atencion médica en un estadio

avanzado de la enfermedad. Se clasifica en dos variantes:

a. Presentacion tardia: Personas con diagnéstico confirmado por laboratorio de la
infeccion por VIH segun las normas nacionales®’ 32 realizado previamente o al
momento en que se presentan a iniciar atencidn médica y tienen un conteo de
linfocitos T CD4+ por debajo de 350 céls/pL o con una enfermedad marcadora de

sida, independientemente del conteo de linfocitos T CD4+.

b. Presentacion con enfermedad avanzada (EA) por VIH: Personas con diagndstico
confirmado por laboratorio de la infeccién por VIH segun las normas nacionales®'-
32) realizado previamente o al momento en que se presentan a iniciar atencion
médica y tienen un conteo de linfocitos T CD4+ por debajo de 200 céls/uL o con
una enfermedad marcadora de sida, independientemente del conteo de linfocitos
T CD4+.

En Cuba se ha utilizado en varias publicaciones el concepto de Debut Clinico de
sida que ha sido conceptualizado como al paciente en quien se realiza diagndstico
confirmado por laboratorio de la infeccién por VIH segun las normas nacionales®"-
32) en presencia ya en ese momento de una o varias enfermedades marcadoras

de sida.

lll. Estado Clinico de la infeccién por el VIH al momento de la presentacion a la atenciéon de

salud

. Infeccion por VIH: Incluye a los pacientes con diagndéstico confirmado por laboratorio de

la infeccidn por VIH segln las normas nacionales®' 32 sin diagnoéstico de enfermedad



marcadora de sida realizado previo al momento de la presentacion a la atencién de salud o
durante el mismo, que en ningun momento de la infeccion hayan tenido valores de conteo de

linfocitos T CD4+ inferiores a 200 células por mm?.

. Caso sida: Incluye a los pacientes con diagndstico confirmado por laboratorio de la
infeccion por VIH segln las normas nacionales,®" 32 con diagnodstico de enfermedad
marcadora de sida realizado previo al ingreso o durante el mismo, o que en algun momento de
la infeccion hayan tenido valores de conteo de linfocitos T CD4+ inferiores a 200 células por

mm3 o ambas condiciones.

. PVV diagnosticada precozmente: pacientes con diagndstico confirmado por laboratorio
de la infeccion por VIH segun las normas nacionales®' 3?) que ha sido diagnosticado
precozmente, antes de que presente una caida del CLTCD4+ por debajo de 350

céls/mm3 y/o presente enfermedad oportunista marcadora de sida.

IV. PVV en TARVc con buen control virolégico: pacientes con diagndstico confirmado por
laboratorio de la infeccion por VIH segun las normas nacionales®®'- 3?) que se encuentra
bajo régimen de TARVc en el cual las determinaciones de CV realizadas en el transcurso
del ultimo afio han mostrado ser indetectables o mostrar valores iguales o inferiores a

100 copias/uL.

V. PVV en TARVc en FT: pacientes con diagndstico confirmado por laboratorio de la
infeccion por VIH segun las normas nacionales®' 32 que se encuentra bajo régimen de
TARVc en el cual las determinaciones de CV realizadas en el momento de la inclusién

en el estudio mostraron valores iguales o superiores a 1000 copias/pL.
Técnica de recogida de la informacién

Los pacientes fueron incorporados a la investigacion en forma consecutiva en el intervalo de
tiempo arriba expuesto, pero aleatorizados segun el método probabilistico utilizado. Fueron
incorporados tanto pacientes de nuevo diagnéstico o de retorno a la atencién de salud como
pacientes en tratamiento antirretroviral desde tiempo atras. La informacién de diagndsticos
recientes realizados en el hospital fue obtenida a través del departamento de serologias del
laboratorio de microbiologia y que por tanto han sido enviadas muestras de su sangre al LISIDA
para su estudio y confirmacion, tanto de casos ingresados o de la atencién ambulatoria. Todos
los casos diagnosticados en el hospital fueron analizados para ver si cumplian los criterios de
PTAS, pero todos fueron considerados para ser incorporados al estudio incluyendo a los
diagnosticados en estadios tempranos de la enfermedad. Los casos fueron contactados por el

investigador principal ya sea al acudir a la sala de ingreso hospitalario o a través del contacto



al médico de asistencia que indicé el estudio seroldgico del VIH que resultd positivo. Los que
cumplian los criterios de inclusion fueron entrevistados para la obtencion de los datos que se
debian recolectar. Esto se realizé a través de la planilla de recoleccién de datos a través del
seguimiento de las instrucciones para su llenado. Los casos de PVV con PTAS con diagnéstico
previo conocido fueron detectados a través de ingresos en el hospital por algun otro motivo que
no fuese el diagndstico de la infeccion por el VIH o también porque acudieron a la consulta del
protocolo de atencion a personas con retrovirosis humanas del Hospital “Hermanos Ameijeiras”

solicitando incorporacion a la atencion de salud.

En el protocolo de atencion a pacientes seropositivos al VIH del hospital se dispone de una
base de datos con todos los pacientes PVV atendidos y particularmente los que se encuentran
bajo tratamiento antirretroviral. Se incluyeron pacientes PVV en TARVc que cumplieran todos
los criterios de inclusion en el estudio. Todos los pacientes fueron seleccionados por un método
de aleatorizacion que ya fue explicado. Este grupo de pacientes fue seleccionado como el

tercero de cada paciente que acudié a consulta de seguimiento.

Todos los pacientes que fueron reclutados por medio de ayuda del laboratoriode microbiologia
o durante su hospitalizacion por motivos que llevo a su diagndstico de la infeccion por el VIH
en forma tardia fueron citados para una consulta médica del protocolo de atencion a personas
con retrovirosis humanas del hospital “Hermanos Ameijeiras”, para recoger los datos clinicos
del interrogatorio y la toma de la muestra de sangre del protocolo. Otros datos fueron tomados
a través de la revisidn por el investigador, en la sala de hospitalizacion o en el archivo del
hospital, de las historias clinicas de los pacientes que resultaron reportados por cualquiera de

las vias arriba mencionadas como haber estado ingresados en el hospital.

Los datos se obtuvieron también de las historias clinicas ambulatorias en los que habian sido
atendidos en esta forma, o por planilla recolectora de datos en la entrevista con el enfermo para
la toma de los datos necesarios. Ademas fue consultada la base de datos online de tratamiento
antirretroviral (SIDATRAT) y se reviso la historia de seguimiento de PVV en el protocolo de
atencion a retrovirosis humanas del Hospital Hermanos Ameijeiras, que hubiesen iniciado la
TARVc entre el primero de febrero del 2008 y el 31 de agosto del 2019 y se hayan incluido en

el estudio.

A todos los pacientes incluidos en el estudio, previa obtencién de consentimiento informado se
les realizd una extraccion de una muestra de sangre para la determinacion de la CV al VIH y
CLTCD4+ y la VSG. Para ello fueron remitidos a la consulta de toma de muestras del protocolo
de atencion a personas con retrovirosis humanas del Hospital “Hermanos Ameijeiras” los

miércoles a las 9:00 a.m. en la consulta de la seccion X. Sus resultados fueron entregados al



paciente en consultas posteriores y les fueron tomados datos de los requeridos en la planilla
de recoleccion de datos segun las instrucciones para su llenado. En esa consulta también se

les indico la realizacion del estudio doppler carotideo y braquial.

El investigador principal fue el responsable del llenado de la documentacién 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.

Descripcion de las técnicas y procedimientos mas importantes
Determinacion de la carga viral plasmatica

La carga viral plasmatica se determin6 mediante el empleo de la tecnologia COBAS
Ampliprep/COBAS Tagman HIV-1 Test (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany).G4

Los resultados de la carga viral plasmatica se expresaron en Ul/mL.

Conteo de subpoblaciones linfocitarias

Las determinaciones del CLTCD4+ se realizaron en el Hospital Municipal de San José con un
citometro de flujo con equipo BD FacsprestoTM®® %) La sangre obtenida en la consulta del
protocolo de atencidn a retrovirosis humanas del hospital fue trasladada al Laboratorio Nacional
de Investigaciones del SIDA (LISIDA) y de aqui al hospital de San José.

Ultrasonografia carotidea

A todos los pacientes se les realizé un estudio ultrasonografico carotideo para lo cual se utilizd
un equipo de ultrasonido de modo B Aloka Prosound Alfa 5 SX con un transductor de 7,5 MHz
lineal UST — 5410 y de multifrecuencia, equipado con imagen de flujo a color y Doppler
pulsado.®”) Los pacientes fueron estudiados en posicion supina, en una habitacion semioscura,
con el cuello en posicion de 45 grados respecto al cuerpo. Se realizaron cortes longitudinales
y coronales de todos los vasos de los troncos supradrticos. Particularmente se evaluaron las
porciones distales de las arterias carétidas comunes derecha e izquierda (1 centimetro antes
de la bifurcacion) y los segmentos proximales (2 centimetros antes de la bifurcacion) de ambas
arterias carétidas internas. La exploracion de todos los casos fue realizada por un especialista

en imagenologia.

Fue informado el numero y tamafio de placas ateroscleroticas. Las mismas fueron establecidas
por la presencia de una estructura focal, que se extiendiera al menos 0,5 mm hacia el lumen
arterial, y que midiera mas del 50% del valor de gCIM adyacente, y/o un gCIM que diera superior

a1,5mm.



El complejo intima media se midié por la distancia entre las dos lineas ecogénicas
determinadas por la interfase lumen-intima y la interfase media-adventicia de la pared posterior
de los vasos.®® 39 Se tomaron tres medidas de las arterias cardtidas comunes derecha e
izquierda. El gCIM total en las cardtidas comunes se calculé con el promedio de todas las
mediciones derechas e izquierdas y analizadas como una variable continua. En relacion con el
sexo, el gCIM combinado presenta valores menores en las mujeres a los de los hombres. El
gCIM se consideré como anormal cuando fue igual o superior a 0,79 + 0,12 mm para los

hombres y 0,72 + 0,10 mm para las mujeres.

Dilatacién de la arteria braquial mediada por flujo

La DMFAB se midi6 por ultrasonografia, con el mismo equipo utilizado para la ultrasonografia
carotidea, con la técnica que ha sido reportado previamente, en el brazo no dominante, con el
paciente en posicion supina, después de 10 a 20 minutos de reposo. La arteria braquial se
escaneol longitudinalmente justamente por encima del surco antecubital, con un transductor
linear multifrecuencia de 5 — 12 MHz. El diametro de la arteria braquial se midi6é en la onda R
del electrocardiograma, en la interfase entre la media y la adventicia de la pared anterior y
posterior. La ganancia se optimizé para identificar la interface de la luz y la pared vascular y no
fue modificada durante el examen. La hiperemia fue inducida a través de la inflaciéon de un
manguito neumatico de 12,5 cm de ancho, hasta los 230 a 250 mmHg por 4 minutos en la
porcion mas proximal del antebrazo. La medicién del diametro arterial se repitio 45 a 60

segundos después de haberse desinflado subitamente el manguito.

Técnicas de procesamiento

Con la informacion acopiada se confecciond una base de datos en formato Excel de Microsoft
Office 2013, que posteriormente se exporté al sistema SPSS versidon 21.0 para su analisis. El
procesamiento de la informacion se realizd 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 incluidos.
Analisis estadistico

Se realizaron medidas de resumen para variables cualitativas (porcentajes) y cuantitativas
(media y desviacién estandar para las variables que se distribuyeron normal y mediana y rango

intercuantil para las variables que no se distribuyeron normal).

Para la comparacion de los dos grupos de estudio segun variables cualitativas se utilizo la
prueba de Chi cuadrado y para las cuantitativas la t de Student si las variables tienen una

distribucion normal. En caso contrario la prueba U de Mann-Whitney.



Consideraciones Eticas

El proyecto de esta investigacion fue aprobado por el Comité de Etica y el Consejo Cientifico
del hospital. La investigacion se realizo de acuerdo a los Principios de Helsinki de la Asociacion
Médica Mundial, con el animo de beneficencia y nunca maleficencia. Se requirié por tanto la
obtencioén de un consentimiento informado a los pacientes para la ejecucion de la investigacion,
debido a la realizacién de examenes complementarios y a que se utilizaria informacion de sus

expedientes clinicos.

Bajo ningun concepto se reveld en el pasado ni se revelara en el futuro la identidad de los
pacientes en ningun foro cientifico o publicacién. En todo momento se garantizé la
confidencialidad de los enfermos, por lo que los datos fueron manejados a través de las
iniciales de los mismos. Ningun dato individual de los pacientes fue o sera divulgado a terceros
ni publicado, que permitiese la identificacion individual de los casos ni traer consecuencia

alguna para los participantes.

Resultados

En la tabla 1 se pueden ver las caracteristicas basales de los pacientes. Del total de casos
incluidos en el estudio, 26 (70,3%) eran pacientes que se encontraban en estadios tempranos
de la enfermedad (con diagndstico precoz o se encontraban en TARVc con control virologico).
En estadios tardios (PTAS o en TARVc en FT) se encontraban 11 pacientes (29,7%). La edad
media de los pacientes en estadios tempranos era de 47,7 = 11,4 ainos, mientras que en los
tardios la misma fue de 40,0 + 10,7 afnos. No hubo diferencias significativas en cuanto a estas

dos variables en ambos grupos.

La mayoria de los pacientes eran del sexo masculino en ambos grupos, 21 - 80,9% en los
tempranos 'y 8 — 72,7% en los tardios. EI CLTCD4+ y la CV se comportaron de acuerdo con los
criterios diagnosticos que definen a ambos grupos. Los pacientes en estadios temprano
tuvieron niveles significativamente mayores del CLTCD4+ (445,5 £ 213,9 céls/uL) y menores
de CV (0,0 /RI: 85,0 cop/uL) que los de los que se encontraban en etapas tardias (CLTCDA4+:
262,91 + 228,8 céls/uL y CV: 25100,0 /RI: 89470 cop/uL).

Tabla 1: Caracteristicas basales de los pacientes.

Estadios tempranos | Estadios tardios de Val
alor
de la enfermedad la enfermedad

N° total de casos [n (%)] 26 (70,3 %) 11 (29,7 %)

dep

Edad (media + DE; afios) 47,7 *11,4 40,0 +10,7 0,0642




Sexo masculino [n (%)] 21 (80,8 %) 8 (72.7 %) 0,672°

CLTCD4+ (media = DE céls/uL) 445,5 + 213,9 262,91 £ 228,8 0,0147

Carga Viral (mediana/RI cop/uL) 0,0 /RI: 85 25100,0 /RI: 89470 | <0,0071¢

Fuente de datos: Planilla de recoleccion de datos. DE: desviacion estandar, Rl: rango intercuartilico, a:

Prueba t de Student, b: Prueba exacta de Fisher, c: Prueba U de Mann-Whitney

De los 37 pacientes incluidos en el estudio (tabla 2), se encontraron placas ateroscleréticas en
el estudio ultrasonografico carotideo en 5 (13,5%). 4 de ellos (15,4%) eran del grupo temprano
y 1 (9,1%) del grupo tardio. De ellos, 1 caso en cada grupo (3,8% vs. 9,1%) tenia placas
ateroscleroticas bilaterales. En ambos grupos la mediana del numero de placas fue de 0,0 /RI:
0,0. En el grupo que se encontraba en estadios tempranos el gCIM tuvo una media de 0,62 /RI:
0,2 mm y en los del grupo en estadios tardios, tuvo una media de 0,73 /RIl: 018 mm. En total,
en el primer grupo se encontraron 5 pacientes (19,2 %) con lesiones ateroscleréticas
subclinicas, que son los casos que presentaron placas ateroscleréticas carotideas y/o un valor
de gCIM por encima del valor normal para su sexo, mientras que en el segundo grupo se
encontraron 4 pacientes (36,4%). En ninguno de estos aspectos se hallaron diferencias de
significacion estadistica. En total, se encontraron lesiones de ateromatosis subclinica en 9 de
37 pacientes (24,32%).

Tabla 2: Presencia de lesiones aterosclerdticas subclinicas.

Estadios Estadios
tempranos de tardios de la p
la enfermedad enfermedad

Presencia de placas ateroscleroticas [n (%)] 4 (15,4%) 1(9,1%) 1,000

Presencia de placas bilaterales [n (%)] 1(3,8%) 1(9,1%) 0,512

Numero de placas ateroscleroéticas carotideas
(mediana/RlI)

gCIM (mediana/RI, mm) 0,62 /RI: 0,2 0,73 /RI: 0,18 | 0,384°

Lesiones ateroscleréticas subclinicas [n (%)] 5 (19,2 %) 4 (36,4%) 0,4042

0,0/RI: 0,0 0,0/RI: 0,0 0,806°

Fuente de datos: Planilla de recoleccién de datos. Lesiones ateroscleréticas subclinicas: pacientes con

presencia de placas aterosclerética y/o gCIM por encima de los valores normales para cada sexo
RI: rango intercuartilico, a: Prueba exacta de Fisher, b: Prueba U de Mann-Whitney

En la tabla 3 se puede ver la comparacion de la magnitud de los mecanismos fisiopatologicos
pro-aterogénicos en los pacientes en estadios tempranos de la enfermedad con los pacientes

en estadios tardios.



Las medianas de la VSG y la DMFAB en todos los casos fueron respectivamente de 10,0 /RI:
45,0 mm/h y 9,0 /RI: 11,0 %, que son valores considerados dentro del rango de la normalidad.
Sin embargo, la primera fue significativamente superior y dentro de rangos anormalmente
elevados para el grupo de pacientes en estadios tardios de la enfermedad (49,0 /RI: 89,3 mm/h
vs. 7,0 /RI: 35 mm/h en los pacientes en estadios tempranos, que mostré una mediana dentro
del rango de la normalidad). No hubo diferencia entre los grupos en relacién a la DMFAB (7,5

/RI: 10,0 % en el de pacientes en estadios tempranos vs. 12,0 /RI: 14,0 % en los tardios).

Tabla 3: Comparacién de la magnitud de los mecanismos fisiopatologicos pro-aterogénicos en

los pacientes en estadios tempranos de la enfermedad con los pacientes en estadios tardios.

Todos los Estadios Estadios
Mecanismo fisio'pa_tolégico casos tempranos de tardios de la p?
proaterogénico la enfermedad enfermedad
Inflamacién | VSG (mediana/Rl,
10,0 /RI: 45,0 7,0 /RI: 35 49,0 /RI: 89,3 | 0,046
cronica mm/h)
Disfuncion | DMFAB
. . 9,0/RI: 11,0 7,5/RI: 10,0 12,0 /RIl: 14,0 | 0,501
endotelial | (mediana/Rl, %)

Fuente de datos: Planilla de recoleccion de datos. VSG: velocidad de sedimentacién globular, DMFAB:
% de la dilatacion mediada por flujo de la arteria braquial, RI: rango intercuartilico, a: Prueba U de
Mann-Whitney.

En la tabla 4 se puede observar la comparacién de la magnitud de los mecanismos
fisiopatolégicos proaterogénicos en los pacientes con lesiones ateroescleréticas subclinicas
con los que no las presentan. La inflamacion cronica medida a través de la VSG mostré una
mediana significativamente superior en los pacientes con lesiones ateroscleréticas subclinicas
(43,0 /RI: 75,8 mm/h) que en los pacientes sin éstas (7,0 /RIl: 42,0 mm/h). Sin embargo, no
hubo diferencias significativas en los valores de la mediana de la DMFAB entre ambos grupos

(9,0 /RI: 21,1 % en los que la tenian vs. 9,5 /RI: 9,9 % en los que no).

Tabla 4. Comparacion de la magnitud de los mecanismos fisiopatoldgicos proaterogénicos en

los pacientes con lesiones ateroescleroéticas subclinicas con los que no las presentan.

Pacientes con Pacientes sin
Mecanismo fisiopatoldgico lesiones lesiones
proaterogénico ateroesclerdticas | ateroescleroéticas P
subclinicas subclinicas
Inflamacion | VSG (mediana/Rl, 43,0 /RI: 75,8
. 7,0 /RI: 42,0 mm/h 0,048°
cronica mm/h) mm/h




Disfuncién
DMFAB (mediana/Rl, %) 9,5/RI: 9,9 % 9,0/RI: 21,1 % 0,846°
endotelial

Fuente de datos: Planilla de recoleccion de datos. VSG: velocidad de sedimentacién globular, DMFAB:
% de la dilatacién mediada por flujo de la arteria braquial, RI: rango intercuartilico, a: Prueba de T de

student para variables dependientes, b: Prueba U de Mann-Whitney.

Discusion

La fortaleza de este trabajo radica en la comparacién de dos grupos en los que deben diferir
ostensiblemente la incidencia y magnitud de los mecanismos fisiopatolégicos generadores de
ateroesclerosis. La principal limitacion de este trabajo es el numero pequefio 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 y de la atencion por consulta
externa de estos enfermos. Pero el mayor peso en estas razones radica en la frecuencia
relativamente baja de presentacion de la PTAS y la FT en la practica clinica en este medio, a
pesar de ser un fendmeno frecuente en el diagndstico de nuevas infecciones por el VIH.
Afirmamos esto a pesar de que se estima que globalmente, hasta la mitad de las PVV no
conocen su estado seroldgico“?) y hasta la mitad de las diagnosticadas se presentan a la
atencion de salud con EA y por tanto, con un C LT CD4+ < 200 céls/uL o un estadio Ill o IV de
la OMS,“" Sin embargo, Cuba como pais mantiene la prevalencia mas baja de la regién 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 baso en dos condiciones que
se entremezclan (estadios de la enfermedad y respuesta terapéutica). Este disefio de los
grupos pudo sesgar los resultados, pues pueden haberse incluido pacientes con falla
terapéutica que se encuentren aun en estadios tempranos de la enfermedad y esto sesga los
resultados. Este disefio se tomo ante la imposibilidad de tomar sélo pacientes en PTAS por su
escaso numero para el tiempo de reclutamiento de los mismos. Los autores reconocen que
hubiese sido mas conveniente comparar grupos de enfermos con PTAS vs diagndsticos
precoces, 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 control virolégico por



efecto de la TARVc por un tiempo superior a los dos afos unidos a los diagndsticos precoces,

pudiese ser mas homogéneo en cuanto a la limitaciéon de los mecanismos inflamatorios.

En cuanto a las caracteristicas clinicas de los pacientes, el predominio del sexo masculino
observado en este estudio guarda relacién con la existencia de una mayor proporcion de
hombres con infeccion por VIH en Cuba que alcanza el 81%.?) De esta forma se comporta de
manera similar a lo reportado en dos estudios previos realizados en Cuba en los que se reporta
predominante este sexo en pacientes con PTAS, con el 86,2%“% y 70%“4) de los casos. En un
estudio realizado con pacientes de Mozambique y Suazilandia, el 68,1% de los hombres tuvo
un CLTCD4+ inferior a 350 céls/uL, mientras que solo el 49,6% de las mujeres tenian esa
condicién. El 55% de los pacientes con este fendmeno eran del sexo masculino.“® En un
estudio realizado en ltalia, el 71,2% de los pacientes con PTAS eran masculinos.“®) En otra
investigacion realizada en Georgia el 74,4% de los casos eran de ese sexo. Esta cifra es muy
similar a la mostrada en esta serie.”*”) Por ultimo, resulta Gtil mencionar que en un estudio
realizado en pacientes con menos de 100 céls/uL en Espana el 79% de los casos era
masculino.*®) Este predominio podria estar también 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 mediana de la edad es similar en ambos grupos y esta también en consonancia con lo
anterior en lo relacionado a las caracteristicas de la epidemia en Cuba. En cinco afios recientes,
el grupo etario que mas ha aportado pacientes de nuevo diagnostico en este pais es el de 40
a 49 afos.®? Similar fue lo reportado en uno de los trabajos cubanos. El 80% de la serie tenia
mas de 40 afios de edad en el momento del DC y el 50% tenia mas de 50 afios.“*) En el grupo
de pacientes en estadios tempranos de la enfermedad, hay una mayor proporcién de casos de
PVV en TARVc con control virologico que llevan varios afios ya en tratamiento y que por tanto
tienen una edad superior a la media de la edad en que se diagnostican los casos en el pais.
Esto constituye una razén adicional para que la mediana de la edad en ese grupo sea de 47

anos.

Algo similar se informo en la otra publicacion cubana: el 47,6% de los casos tenia mas de 40
afnos, aunque el grupo etario mas afectado fue el de 30 a 39 afios con el 36,5% de los casos
de DC contenidos en esa franja etaria.*®’ Sin embargo, en un estudio con casos de DC
recogidos entre 1996 y 2008, se reporta predominio de la faja etaria de 20 a 29 afios con un
32,8% y solo el 36,2% tenia mas de 40 arios.% Estas variaciones han ocurrido a lo largo de la
epidemia. Este comportamiento en edades al diagndstico ha variado en relacidén con periodos

previos, en los que predominaban las edades mas jovenes.®?) En el ambito internacional y



especificamente en reportes de series de PTAS, vemos que en un estudio italiano ya
mencionado anteriormente la edad promedio fue de 46 afios.“®) muy similar a la del grupo de
PVV en estadios tardios en este trabajo, mientras que, en otro fue de 37,1 afios.“”) aun similar.
En general, cabe esperar que la edad de este grupo de pacientes sea superior a la edad
promedio del momento del diagnéstico de la epidemia en general, tanto a nivel global, como
local. Esto es asi, porque adquirieron la infeccion como promedio entre 8 y 10 afos 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.
También esto puede estar influenciado, porque 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 discriminaciéon a que son

sujetos estos individuos portadores de la infeccion.

Los valores mas bajos de CLTCD4+ y mas elevados de la CV en el grupo de pacientes en
estadios tardios de la enfermedad es lo esperado, pues forman parte de los criterios
diagndsticos de las dos condiciones que incluye, o sea, la PTAS y la FT, por lo que no tiene
que ser discutida. Su determinacion se significacion solo valida la pertinencia de la muestra y

de la clasificacion de los grupos.

Las lesiones de aterosclerosis subclinicas detectadas por ultrasonografia carotidea se
presentaron en una frecuencia similar a la reportada en otros estudios. En este estudio se
presentaron casi en la cuarta parte de los pacientes. Se reporta que se presenta entre la tercera
parte y la mitad de los casos. En dos realizados en Brasil se informé que estaban presentes en
el 37% de las PVV®" y 51,51% pero en éste Ultimo se tomé un valor de corte inferior del gCIM
como limite superior de la normalidad (0,61 mm).®®? En un estudio italiano se reportd un 52,7%
de esta alteracion en pacientes con terapia con inhibidores de proteasas y sélo un 14,9% en
los que no cumplian ese tipo de tratamiento.®®®) En este estudio tampoco se controlo esta

variable.

Las expresiones de lesiones subclinicas de enfermedad cardiovascular ocurren con mayor
frecuencia en las PVV que las no infectadas independientemente de que cumplan TARVc o
no.® 5154 Las PVV en TARVc tienen mayor gCIM que los controles no infectados por el VIH
con similares factores de riesgo cardiovascular.’’) Esto se ha descrito también en PVV
estables, sin TARVc.('"® Cabia esperar entonces que se encontrasen placas ateromatosas
carotideas al estudio doppler, tanto unilaterales como bilaterales, y engrosamiento del CIM en

ambos grupos de estudio, lo cual fue lo acontecido en esta serie.



No se encontraron diferencias en cuanto a este aspecto entre los pacientes en estadios
tempranos y tardios de la enfermedad. Esto no era la esperado segun la hipotesis cientifica,
que suponia un mayor nivel en los pacientes en estadios tardios. La causa de esta falta de
diferencia significativa la atribuimos principalmente al pequefio tamafo de la muestra, aunque
podria ser que no existiese diferencia entre ambos. Pudiese ser que la TARVc y la duracion de
la enfermedad a pesar de un adecuado control virolégico igualen el nivel proaterogénico de la
propia infeccion sin TARVc en PVV con PTAS o en los pacientes en FT. En este sentido se
puede argumentar que se ha encontrado asociacién entre CLTCD4+ bajos y la incidencia de
placas ateromatosas y engrosamiento del CIM en estudios Doppler carotideos en PVV con
supresion de la replicacion viral mayores de 50 afios de edad.®® Cabe mencionar que los PVV
en TARVc con supresion viral pueden haber comenzado su tratamiento en estadios tardios de

la enfermedad y mantener bajos niveles de CLTCD4+.

No se puede descartar tampoco que la propia infeccion por el VIH, aunque estable por tener
control virologico a través de la supresion de la replicacion con la TARVc sea responsable por
si sola de la generacion de aterosclerosis. No encontramos trabajos previos que hayan
abordado esta comparacion, por lo cual resulta imposible contrastar lo encontrado en este
trabajo. Este resultado garantiza la necesidad de continuar el estudio con mayor numero de

casos de ambos grupos.

Sin embargo, incluso en el supuesto de que existiese una igualdad o una disparidad inversa a
la esperada en la hipotesis de este trabajo en relaciébn a la frecuencia de lesiones
ateroscleroticas, la magnitud de los mecanismos aterogénicos involucrados, deberia diferir.
Esto porque en el grupo tardio no se ejerce el efecto inducido por la terapia y en el grupo en
estadios tempranos la inhibicidén de la replicacién viral disminuye el efecto producido por la
inflamacion crénica. Esta bastante bien documentado que la inflamacion crénica esta
relacionada con la génesis de aterosclerosis a través de la inflamacion de la pared arterial en
las PVV.%%) Pero la inflamacién arterial no se redujo con la TARVc en 6 meses en otro
estudio.®”) Sin embargo, se ha documentado el efecto favorable del inicio temprano de la
TARVc sobre la incidencia de ECV en PVV.G% Lo que debe explicarse fundamentalmente por
el control de la replicacion viral tempranamente, y consiguientemente reduccién de los efectos
proaterogeénicos inducidos por ella como la inflamacion cronica. En este sentido, en un trabajo
ya se demostré la relacién y su posterior reduccién de la rigidez arterial y de marcadores de
activacion inmune con el tratamiento. Este efecto fue mas evidente en las PVV que comenzaron
la TARVc en estadios tardios de la enfermedad (CLTCD4+ mas bajos).(®® También se observd

reduccién en la formacion de células espumosas en la pared arterial de PVV con supresion viral



a pesar de mantener niveles elevados de monocitos proaterogénicos.®® Finalmente mencionar
qgue en un trabajo no se encontro diferencias en el gCIM determinado por ultrasonido carotideo
entre PVV en TARVc con supresion viral por largo tiempo y personas no infectadas por el
VIH.(54)

Esta es la principal explicacion que le damos entonces al hallazgo de niveles superiores de la
VSG como expresion de la inflamacion cronica en forma significativa en los pacientes del grupo
de estadios tardios de la enfermedad. Sin embargo, no se puede afirmar categéricamente que
se deba unicamente al efecto de la TARVc o que sea debida también o sélo por otros
tratamientos, como la profilaxis de enfermedades oportunistas con el Clotrimoxazol o la
Isoniacida, como habitualmente se hace en estos enfermos.®®) Se necesitarian estudios que

controlasen estas variables.

La ausencia de esta diferencia entre los grupos en la medicién del dafio endotelial plantea que
en estos pacientes en estadios tardios predomina la inflamacién sobre otros mecanismos
fisiopatoldgicos en la génesis del fendmeno que trata este trabajo. En este sentido cabe
mencionarse que se ha encontrado disfuncion endotelial medida por DMFAB en PVV en
comparacion con controles no infectados.('® También se ha encontrado en hasta el 23% de los
pacientes con diagndstico reciente de la infeccién por el VIH (con un promedio de 10,6 meses
desde la seroconversion hasta la realizacion del proceder), la cual desaparecioé a los 6 meses
con la TARVc.®% Esto puede dar explicacion a este hallazgo en el grupo en estadio temprano.

La presencia de dafio endotelial en PVV, evaluado a través del %DMFAB se ha explicado por
asociacion con el sindrome metabdlico, pues en un estudio se asocio la tasa de albuminuria —
creatinina a menores valores de %DMFAB y ambas con el sindrome metabdlico. Esto podria
explicar que no exista significacion del dafo endotelial en PVV con PTAS o FT si no estuviese
presente el sindrome metabdlico en el grupo de pacientes motivo de la investigacion,®!) En
este trabajo esa variable no fue controlada. Por lo tanto no se puede afirmar que sea éste el
motivo de este resultado, pero pudiese ser una explicacién. Se ha encontrado igual relacion
con los niveles de acido urico en PVV en TARVc.?) También pudiese ser que el dafio endotelial
estuviese presente por igual en ambos grupos, porque se ha reportado que el mismo esta
presente en PVV en TARVc a pesar de un control adecuado de la replicacion viral.®3) Ademas,
en otro estudio la progresion del dafio endotelial medida por el %DMFAB no se relacion6 con
el CLTCD4+.%%) Todas estas razones pudiesen explicar la ausencia de diferencia del dafio
endotelial medido por el %DMFAB en los dos grupos de estudio a pesar de haberse hallado en
los niveles de VSG. Pero también podria ser por el mismo error inducido por la muestra

pequeia en el estudio, que impida detectar diferencias menores entre los grupos.



Por ultimo, para sopesar el efecto de ambos mecanismos fisiopatolégicos en la generacién de
las lesiones subclinicas de aterosclerosis en estos pacientes, se compararon entre los que
tenian estas lesiones y los que no. Se encontré una vez mas significacion estadistica en la
diferencia a favor de la VSG en el grupo tardio en relacion a los pacientes en estadios
tempranos y ausencia de diferencias en el %DMFAB. Esto hace plantear que la inflamacién
cronica pudiese ser el mecanismo mas relevante en la generacion de aterosclerosis
cardiovascular sobre la disfuncion endotelial, en este caso evaluado por el DMFAB, donde no
existieron diferencias significativas entre los grupos; y que el mismo suele tener mayor
magnitud en los pacientes en estadios tardios de la enfermedad. Pero que se requieren

estudios con mayores numeros de casos y disefio que excluya posibles sesgos.
Conclusiones

Se detectd una incidencia elevada de lesiones de aterosclerosis subclinicas sin diferencias
entre los estadios de la enfermedad. Predomind la inflamacion cronica sobre el dafio endotelial
como mecanismo fisiopatolégico generador de la ateroesclerosis en estadios tardios de la
enfermedad y también en los pacientes con lesiones subclinicas. Estos hallazgos refuerzan el

papel de la inflamacion crénica como mecanismo aterogénico en la infeccion por el VIH.
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