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Resumen

Introduccion: La presencia del sindrome metabdlico y el riesgo cardiovascular en pacientes VIH positivos ha sido
desestimado en pacientes con infeccion por VIH.

Objetivos: Evaluar la frecuencia del sindrome metabdlico y comparar la estratificacion del riesgo cardiovascular
segun las ecuaciones de Framingham, PROCAM y SCORE en pacientes con VIH.

Metodologia: estudio transversal de 760 adultos infectados por el VIH en el periodo enero de 2016-diciembre
de 2018. Se evalué la presencia de sindrome metabdlico a través de los criterios del ATP-Ill y se examind la pun-
tuacién de riesgo cardiovascular.

Resultados: Las comorbilidades mas frecuentes fueron el tabaquismo, la hipercolesterolemia y la hipertensién
arterial. Se realizd la prueba T de Student, y a partir de ella se lograron apreciar diferencias en categorizaciéon de
riesgo bajo a moderado. El nimero de pacientes varones infectados por el VIH identificados como de riesgo car-
diovascular moderado segun la ecuacién de riesgo de Framingham fue mayor del doble en comparacién con los
sistemas PROCAM y SCORE.

Conclusiones: El estudio mostré una alta prevalencia de pacientes con bajo riesgo cardiovascular. Es pertinente
considerar los factores de riesgo cardiovascular en pacientes con VIH, ya que estos se encuentran frecuentemente
asociados con desenlaces adversos de este tipo.
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Frequency of metabolic syndrome and stratification of cardiovascular risk in patients
with HIV by using three scoring systems

Abstract

Introduction: The presence of metabolic syndrome and cardiovascular risk in HIV positive patients has
been dismissed in patients with HIV infection.

Objectives: To evaluate the frequency of metabolic syndrome and compare cardiovascular risk strati-
fication according to the Framingham, PROCAM and SCORE equations in HIV patients.

Methodology: cross-sectional study of 760 HIV-infected adults. in the period from January 2016 to
December 2018. The presence of metabolic syndrome was evaluated through the ATP-III criteria and
the cardiovascular risk score was examined, classifying patients as low, moderate or high risk using
Framingham and PROCAM, and SCORE.

Results: The most frequent comorbidities were smoking, hypercholesterolemia, and high blood pres-
sure. Student’s T test was performed, showing differences in categorization of low to moderate risk,
the number of HIV-infected male patients identified as having moderate cardiovascular risk according
to the Framingham risk equation was double compared to PROCAM systems. and SCORE.

Conclusions: The present study showed a high prevalence of patients with low cardiovascular risk. It
is pertinent to consider cardiovascular risk factors in patients with HIV, since these are very frequently

associated with adverse outcomes of this type.

Keywords: HIV; risk factors; mortality; prevalence.
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Frequéncia da sindrome metabdlica e estratificacao do risco cardiovascular em
pacientes HIV-positivos usando trés sistemas de pontuacao

Resumo

Introducao: A presenca da sindrome metabdlica e do risco cardiovascular em pacientes HIV positivos
tem sido negligenciada em pacientes com infeccao por HIV.

Objetivos: Avaliar a frequéncia da sindrome metabolica e comparar a estratificacdo do risco cardio-
vascular de acordo com as equagdes de Framingham, PROCAM e SCORE em pacientes com HIV.

Metodologia: estudo transversal de 760 adultos infectados com HIV no periodo de Janeiro de
2016-Dezembro de 2018. A presenca de sindrome metabdlica foi avaliada através de critérios ATP-III
e a pontuacao de risco cardiovascular foi examinada.

Resultados: As comorbilidades mais frequentes foram o tabagismo, a hipercolesterolémia e a hiper-
tensao. Realizou-se o teste T Student, e a partir dele foram apreciadas as diferencas de categorizacao
de risco baixo a moderado. O nimero de pacientes masculinos infectados com HIV identificados
como de risco cardiovascular moderado de acordo com a equacao de risco de Framingham foi mais
do dobro em comparacdo com o PROCAM e SCORE.

Conclusées: O estudo mostrou uma elevada prevaléncia de pacientes com baixo risco cardiovascular.
E pertinente considerar fatores de risco cardiovascular em pacientes com HIV, uma vez que estes estio

frequentemente associados a resultados cardiovasculares adversos.

Palavras-chave: HIV; fatores de risco; mortalidade; prevaléncia.
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INTRODUCCION

La terapia antirretroviral ha cambiado la historia
natural de la infeccién por VIH, lo que ha provocado
una disminucion significativa de la morbilidad y
la mortalidad y una notable prolongacién de la
esperanza de vida. Sin embargo, ha aumentado
la superposicidon epidemiolégica entre pacientes
con infeccién por VIH y aquellos en riesgo de en-
fermedad cardiovascular. A este respecto, el peso
de la evidencia de estudios prospectivos, obser-
vacionales y sustitutos sugiere que la terapia anti-
rretroviral altamente eficaz puede estar asociada
con un mayor riesgo de eventos cardiovasculares
futuros y puede estar relacionada con dislipide-
mia y otras anomalias metabdlicas observadas en
pacientes con VIH (1).

Dado que la identificacion y manejo de los factores
de riesgo cardiovascular en adultos infectados por
el VIH se ha convertido en un tema mas urgente,
la Declaracién de Consenso de Pavia (2) y las di-
rectrices del Grupo de Ensayos Clinicos del Sida
de la Sociedad de Enfermedades
de América/Adultos (3) para la evaluacién y el
manejo de dislipidemia, basandose en el Panel
de Tratamiento de Adultos (ATP) Ill del Programa
Nacional de Educacién sobre el Colesterol (NCEP)
(4), recomiendan los niveles de lipidos objetivo
y el tratamiento de la dislipidemia en pacientes
con infeccién por VIH de acuerdo con el riesgo

Infecciosas

cardiovascular global estimado por el calculo de
riesgo de Framingham.

Debe tenerse en cuenta que, a partir de los gra-
ficos iniciales de Framingham adaptados por An-
derson et al. (5), se han propuesto otras funciones
similares pero modificadas (6-8). En este sentido,
la puntuacién de los factores de riesgo en NCEP-
ATP Il se deriva de una actualizacion de la base de
datos de Framingham y la metodologia informa-
da por Wilson et al. (8). Debido a que la ecuacién
de Framingham claramente sobreestima el riesgo
absoluto en poblaciones con tasas mas bajas de
enfermedad coronaria, se han desarrollado (9-12)
funciones de riesgo alternativas. Aunque varios
estudios se han centrado en la prevalencia de los
factores de riesgo cardiovascular en poblaciones
infectadas por el VIH (13-16), pocos han evalua-
do la puntuacién de riesgo coronario y siempre
sobre la base de la funcién de riesgo de Framin-
gham (17-19), tienen datos incompletos sobre
pacientes infectados por el VIH y, por ejemplo,
faltan estudios comparativos sobre la puntuacion
de los factores de riesgo de la enfermedad coro-
naria. Por tanto, se justifica el estudio de la pun-
tuacion del riesgo cardiovascular global en esta
poblacion especifica, en particular para comparar
el riesgo cardiovascular estimado a diez afos por
la ecuacién de Framingham, de acuerdo con las
guias NCEP-ATP lll, el algoritmo 4 del Prospecti-
ve Cardiovascular Miinster (PROCAM) (20) y el
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Sistema de Evaluacién Sistematica del Riesgo
Coronario (SCORE), recomendado por la Third
Joint European Task Force (21,22).

MATERIALES Y METODOS
Poblacion de estudio

Los pacientes formaban parte de una cohorte
transversal de adultos infectados por el VIH,
en los que el factor de riesgo cardiovascular se
evalud a través de tres sistemas de puntuacion
validados. Todos los pacientes tenian colesterol
total en ayunas, colesterol de lipoproteinas de
alta densidad (HDL), triglicéridos y glucosa plas-
matica.

Evaluacion de riesgo cardiovascular

La frecuencia y los factores del sindrome metabdli-
co se analizaron mediante los criterios del ATP-III. El
riesgo cardiovascular se estimé6 para cada sujeto
mediante las tres ecuaciones de riesgo y luego
se clasificaron los sujetos como riesgo corona-
rio bajo, moderado o alto a 10 afos utilizando
Framingham (<10%, 10-20% y >20%, respecti-
vamente) y SCORE (<3%, 3-4% y =5%, respec-
tivamente) (21). Los pacientes con enfermedad
coronaria establecida u otras enfermedades ate-
rioscleréticas se definieron directamente como
de alto riesgo cardiovascular (>20%) segun las
tres directrices (4,20,21). Lo mismo ocurrié con
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aquellos en prevencién primaria con diabetes me-
llitus tipo 2, cuando se utilizaron los sistemas Fra-
mingham y SCORE (21). Por otro lado, se calculé
la puntuacién de riesgo en pacientes infectados
por el VIH con factores de riesgo de 0 a 1 en
prevencion primaria, en quienes fue innecesaria
la evaluacién del riesgo cuando se aplicaron las
guias del NCEP-ATP Il (4). Para el sistema SCORE,
en el grafico de 10 anos se calculé el riesgo de en-
fermedad cardiovascular mortal por sexo, edad,
presion arterial sistélica, tabaquismo y cociente
colesterol total/colesterol HDL (21).

Analisis estadistico

Las variables cuantitativas se presentan como
media = desviacién estandar o mediana (rango
intercuartil) segun su distribucion, y las variables
cualitativas, como porcentajes con intervalos de
confianza (IC) del 95%. Se realizé la prueba T
de Student para evaluar las diferencias entre las
medidas y la prueba chi cuadrado (x?) para com-
probar el grado de asociacién de las variables
categoéricas. Un valor de p < 0,05 se consideré
estadisticamente significativo. Se utilizé el coe-
ficiente kappa de Cohen, el cual es una medida
estadistica que ajusta el efecto del azar en la pro-
porciéon de la concordancia observada para ele-
mentos cualitativos (variables categoéricas), para
estimar la concordancia entre las tres ecuaciones
de riesgo senaladas. Todos los andlisis estadisti-
cos de los resultados de la base de datos se reali-
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zaron con el paquete estadistico para las ciencias
sociales (SPSS para Windows, version 22.1).

Consideraciones éticas

Los aspectos éticos de este trabajo de investigacién
se llevaron a cabo sobre la base los criterios del
Informe Belmont, ajustados a sus principios de
respeto a la persona, beneficencia y justicia, y la
Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica
Mundial, de 1964. Asi mismo, esta sujeto a la
legislacion venezolana y su Cédigo de Deontolo-
gia Médica de 1985 (actualmente vigente) en su
titulo V, capitulo 4, en lo referente a la investiga-
cién en seres humanos.

Se mantuvieron los mas altos estandares que per-
mitieron el resguardo de la privacidad e integridad
fisica de los participantes. Mediante consentimien-
to informado se explicaron los objetivos de esta
investigacion, al igual que, detalladamente y en
lenguaje claro y comprensible, los procedimien-
tos de los riesgos y complicaciones inherentes.

RESULTADOS

Entre los 760 pacientes infectados por VIH, 89 de
ellos (11,7 %: 1C95%: 9,5-14,2) desconocian pre-
viamente su diagnostico, 53 de ellos desconocian
su diagnostico (7,0 %; 1C95%: 5,3-9,0). Entre los
ultimos, 230 (30,3 %; 1C95%: 27,0-33,7) estaban
en terapia basada en inhibidores de proteasa. La

duracién media conocida de la infecciéon por el
VIH fue de 107 (67-153) meses y 248 (32,6%;
1C95%: 29,3-36,1) de los pacientes tenian la ca-
tegoria C de enfermedad por VIH. La mediana del
recuento de linfocitos CD4 fue de 481 (305-691)
X 106 células/L, y el 63 % de los pacientes (1C95 %:
59,3-66,3) tenian cargas virales inferiores a 500
copias por mililitro. Entre los antecedentes, 108
(14,3 %; 1C95%: 11,8-16,9) tenian para enferme-
dad coronaria prematura, 508 (66,8%; 1C95 %:
63,4-70,2) eran fumadores y 33 (4,3 %; 1C95 %:
3,0-6,0) tenian diabetes tipo 2 (tabla 1).

Tabla 1. Criterios de ATP-lIl aplicados a la poblacién
de pacientes del estudio

Criterios del ATP-III Andlisis multivariado (%)

Indice de masa corporal

Elevado 27

Normal 73

Tension arterial

Elevada 32

Normal 68

Circunferencia abdominal

Elevada 24

Normal 76
Glucemia

Elevada 4,3

Normal 95,7

Colesterol total

Elevado 52

Normal 48
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Criterios del ATP-III Analisis multivariado (%)

Lipoproteinas de alta densidad

Bajo 28
Normal 72
Triglicéridos
Elevados 19
Normales 81
Género

Masculino 59
Femenino 41

El género masculino fue el mas frecuentemente
afectado, con el 52% del total de pacientes. La
presencia de hipercolesterolemia fue el principal
criterio de sindrome metabdlico (52 %), seguido
de la hipertension arterial (32 %), de las concen-
traciones bajas de HDL (28%), de un indice de
masa corporal elevado (27 %), de una circunfe-
rencia abdominal elevada (24 %), de triglicéridos
elevados (19%) y de una diabetes mellitus o una
glucemia alterada (4,3 %).

La evaluacion del riesgo cardiovascular no se
aplicé en los 25 pacientes con enfermedad car-
diovascular establecida (3,4%; 1C95%: 2,1-4,8),
y todos fueron asignados directamente a la cate-
goria de alto riesgo de las tres funciones. La pre-
valencia de pacientes con riesgo cardiovascular
bajo, moderado y alto segun las ecuaciones de
Framingham, PROCAM y SCORE se muestra en la
tabla 2.

Revista Investigacién en Salud Universidad de Boyaca

Tabla 2. Prevalencia de pacientes infectados por
el VIH con riesgo cardiovascular bajo, moderado
y alto seglin Framingham (<10%, 10-20% y
>20%), SCORE (<3%, 3-4% y =5%) y PROCAM
(<10%, 10-20% y >20%)

Riesgo Bajo (%) Moderado (%) Alto (%)
Framingham 76,6 15,1 8,3
SCORE 88,6 3,0 8,4
PROCAM 90,1 4,9 5,0

Al realizar el test de kappa se observé que la con-
cordancia entre estas tres funciones de riesgo
fue significativa, pero globalmente moderada
(Framingham y PROCAM: x=0,48 y p <0,0001;
Framingham y SCORE: x=0,32 y p<0,0001;
PROCAM y SCORE: k =0,49 y p < 0,0001).

La ecuacion de Framingham clasific6 un mayor
porcentaje de pacientes varones infectados por
el VIH con riesgo cardiovascular moderado y un
porcentaje menor con bajo riesgo, en compara-
cién con las ecuaciones PROCAM y SCORE, siendo
estadisticamente significativa en ambos casos
(p <0,0001) (tabla 3).

Para evaluar las diferencias en la categorizacion
de los pacientes con riesgo cardiovascular mode-
rado-alto, segun el sistema de escalas aplicado,
se seleccionaron pacientes con riesgo modera-
do-alto estimado por cada ecuacién de riesgo,
y luego se recalculé el riesgo con las otras dos
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Tabla 3. Prevalencia de pacientes infectados por VIH clasificados en riesgo cardiovascular bajo,
moderado y alto segun el género segin Framingham (<10%, 10-20% y >20 %, respectivamente),
SCORE (<3%, 3-4% y =5%, respectivamente) y PROCAM (<10%, 10-20% y >20%, respectivamente)

. Hombres Riesgo Mujeres Ho.m bres Mujeres Riesgo Hombres Riesgo Mujeres
Variables . Riesgo R
bajo . . moderado alto Riesgo alto
Riesgo bajo moderado
386 (70,2 %) 196 (93,3 %) 110 (20 %) 5(2,4%) 54 (9,8 %) 9 (4,3%)
Framingham
[66,2-73,9]* [89,1-96,3]* [16,7-23,6]* [0,7-5,5]* [7,5-12,6]* [1,9-7,9]*
SCORE 482 (87,6 %)* 191 (90,9 %)* 17 (3,1%) 6 (2,9%) 51 (9,3 %) 13 (6,2%)
[84,6-90,3]* [86,2-94,5]* [1,8-4,9]* [1,1-6,1]* [6,9-12,0]* [3,3-10,4]*
488 (88,7 %) 197 (93,8 %) 28 (5,1%) 9 (4,3%) 34 (6,2 %) 4 (1,9%)
PROCAM
[85,8-91,2]* [89,6-96,7]* [3,4-7,3]% [2,0-8,0]* [4,3-8,5]* [0,5-4,8]*

* Chi cuadradro p < 0,05.

funciones. De los pacientes clasificados como de
riesgo moderado-alto por la ecuacién de Framin-
gham, el 53 % fueron asignados a la categoria de
riesgo bajo cuando se aplicé SCORE, y el 61%,
con PROCAM. Sin embargo, la ecuacién de Fra-
mingham solo reclasificé como riesgo cardiovas-
cular bajo al 6% de los incluidos por los sistemas
PROCAM o SCORE como riesgo moderado-alto.
(tabla 4).

Con la prueba T de Student se lograron apreciar
diferencias en la categorizaciéon de riesgo bajo
a moderado. A este respecto, el nUmero de pa-
cientes varones infectados por el VIH, identifi-
cados como de riesgo cardiovascular moderado
segun la ecuacion de riesgo de Framingham, fue
mayor del doble en comparacién con los sistemas
PROCAM y SCORE.

Tabla 4. Diferencias entre las tres funciones de

riesgo en la evaluacién del riesgo cardiovascu-

lar de pacientes infectados por VIH con riesgo
moderado-alto

Framingham  SCORE PROCAM
Scores
n=178 n =88 n=75
Framingham
Bajo (n [%]) — 5(5,7) 6 (6,6)
Moderado (n [%]) 115 (64,6) 25 (28,4) 25 (33,3)
Alto (n [%]) 63 (35,4) 58 (65,9) 44 (58,7)
SCORE
Bajo (n [%]) 95 (53,4) — 17 (22,7)
Moderado (n [%]) 23 (12,9) 28 (31,8) 15 (20)
Alto (n [%]) 60 (33,7) 60 (68,2) 43 (57,3)
PROCAM
Bajo (n [%]) 109 (61,2) 30 (34,1) —
Moderado (n [%]) 32 (18) 21 (23,9) 37 (49,3)
Alto (n [%]) 37 (20,8) 37 (42) 38 (50,7)
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DISCUSION

La evaluacién global del riesgo se ha convertido
en un componente aceptado de las guias clinicas
y recomendaciones en medicina cardiovascular.
En este sentido, las diferentes escalas de estima-
cion del riesgo cardiovascular global son utiles
para identificar a los pacientes “en riesgo”. Este
estudio mostré una alta prevalencia de pacientes
infectados por el VIH con bajo riesgo cardiovascu-
lar, independientemente del sistema de riesgo co-
ronario evaluado utilizado. Aunque este estudio
no incluye un grupo control de sujetos no infecta-
dos, los escasos estudios que analizan la puntua-
cién de riesgo cardiovascular encontraron niveles
mas altos de riesgo cardiovascular en compara-
cién con la poblacién general (14,17,18). Al com-
parar los hallazgos de esta investigacion con los
del estudio de recoleccidn de datos sobre eventos
adversos de medicamentos anti-VIH (19), se en-
contré una diferencia importante entre quienes
presentaban un riesgo cardiaco mayor al 10%
(23,4 % versus 9,0 %, respectivamente); pero algo
inferior al descrito por el estudio de Hadigan et
al. (17) (23,4 % versus 29,1 %, respectivamente).

En este ultimo, el uso del puntaje de riesgo de
Framingham de Wilson et al. (8), basado en las
categorias de presion arterial y colesterol, propues-
tas por el JINC-V (23) y el NCEP-ATP Il (24), podria
explicar esta ligera discrepancia. Lo mismo ocurrié
cuando se comparé la prevalencia de pacientes

Revista Investigacién en Salud Universidad de Boyaca

infectados por el VIH con riesgo coronario a 10
anos superior al 20% en el presente estudio con
el estudio noruego (18). Hubo un acuerdo del
83,4% al 92,6 % en la clasificacién del riesgo car-
diovascular entre los que utilizaron las ecuaciones
de Framingham, PROCAM y SCORE. La discordan-
cia surgié de diferencias en categorizacién de
riesgo bajo a moderado.

A este respecto, el nUmero de pacientes varones
infectados por el VIH, identificados como de
riesgo cardiovascular moderado segun la ecua-
cién de riesgo de Framingham, fue cuatro veces
mayor en comparacion con los sistemas PROCAM
y SCORE. El origen genético y la amplia mezcla
entre razas de la presente cohorte de VIH podria
apoyar la conocida sobrestimacion absoluta del
riesgo cardiovascular (9,10), una sobrestimacion
también observada cuando se aplicé la funcion
PROCAM a sujetos del Prospective Epidemiologi-
cal Study of Myocardial Infarction (12).

En este sentido, se ha observado que las pobla-
ciones mediterraneas tienen factores protectores,
como la dieta y otros habitos de estilo de vida,
que, para cada factor de riesgo o cada combi-
nacién de factores de riesgo, reducen su riesgo
de enfermedad coronaria a niveles inferiores a
los observados en las poblaciones mas del norte
de Europa (25), a la vez que se desconocen sus
efectos en grandes grupos poblacionales de La-
tinoamérica. En este estudio se aprecia que la
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mejor concordancia se encuentra entre los sistemas
PROCAM y SCORE.

Por otro lado, dejando de lado las comparaciones
de ecuaciones de riesgo, las diferentes escalas
para la estimacion del riesgo cardiovascular
global en la poblacién general podrian subesti-
mar el riesgo real si factores especificos del VIH,
como la inmunidad alterada, la exposicién al
TARC o el desarrollo de lipodistrofia, que pueden
participar en la aceleracién de la ateroesclerosis.
En este sentido, Law et al. (19) informaron que la
ecuacion de Framingham subestima ligeramente
el riesgo de infarto de miocardio en sujetos del
estudio DAD que recibieron terapia antirretroviral.

CONCLUSIONES

El presente estudio demostré que es realmente
alta la presencia de criterios de sindrome metabdlico
en pacientes con diagnéstico de VIH. La estimacion
de riesgo cardiovascular en este grupo particular
puede llegar a estar subestimado. Se encontré
una alta frecuencia de pacientes fumadores, que
es el principal factor de riesgo modificable en la
poblacién estudiada, en un 66,8%. La presencia
de hipercolesterolemia fue el principal criterio de
sindrome metabdlico (52%), seguido de la hi-
pertensién arterial en (32%) y las concentracio-
nes bajas de HDL (28 %). Son preocupantes estos
valores, puesto que difieren a los encontrados en
la poblacion general.

El presente estudio hace hincapié en la necesidad
de validar las diferentes ecuaciones de riesgo
utilizadas para evaluar el riesgo cardiovascu-
lar en pacientes infectados por el VIH, teniendo
en cuenta los nuevos parametros relacionados.
Aunqgue obtener y mantener el control virolégi-
co es el objetivo primordial en los pacientes con
infeccién por VIH, la evaluacién del riesgo cardio-
vascular no debe subestimarse en esta poblaciéon
durante el proceso de envejecimiento.

Alentamos a grupos de investigacion en Lati-
noamérica y otras latitudes a estimar de mejor
manera las poblaciones con diagndstico de VIH,
puesto que a lo largo del tiempo pueden surgir
otras variables que no se han validado en este
grupo particular de pacientes y que pueden con-
tribuir a disminuir la carga de enfermedad car-
diovascular, asi como los desenlaces adversos que
hoy en dia, con la introduccién de la terapia an-
tirretroviral altamente efectiva, han cambiado el
panorama epidemiolégico de estos pacientes, al
punto que han pasado a un segundo plano las
infecciones oportunistas y hoy en dia es la cardio-
patia isquémica la enfermedad cerebrovascular la
que mas acarrea mortalidad y secuelas en dichos
pacientes.
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