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1. 1. BREVE RESENA HISTORICA

En 1981 se comunican los primeros casos de neumonia por Pneumocistis
jirovecii, entonces Pneumoaocistis carinii, en varones residentes en Estados Unidos. En
todos ellos se detectaban unos bajos niveles de linfocitos CD4 y la mortalidad descrita
fue de cerca del 75%'. Dos afios méas tarde se procedia al aislamiento del virus
responsable de la inmunodeficiencia de dichos pacientes: el Virus de la
Inmunodeficiencia Humana (VIH)2.Tan solo cuatro afios después se introducian los
primeros antirretrovirales, y en 1996 se comenzaron a combinar entre si dichos
farmacos, constituyendo lo que a partir de entonces se conoce como terapia
antirretroviral de gran actividad (TARGA). Tras la introduccién del TARGA se observo
una caida de en torno al 80% en las hospitalizaciones, los diagnésticos de Sida y la

mortalidad de forma progresiva®*.

Hasta 2006, la infeccion VIH habia producido mas de 35 millones de muertes
en todo el mundo, constituyendo una pandemia equiparable a la gripe de 1900 o a la

peste bubdnica del siglo catorce®.

Hoy por hoy, una vez que el individuo es infectado, la erradicacion del virus no
es factible. Aunque los diagnésticos definitorios de Sida siguen siendo la principal
causa de mortalidad entre los pacientes con infeccion VIH, comorbilidades como la
hepatopatia cronica, las enfermedades cardiovasculares o las neoplasias no
asociadas al VIH cobran cada vez mas importancia como causa de morbimortalidad
en estos pacientes. Ademas, la toxicidad del TARGA a corto y largo plazo constituye

hoy una fuente de preocupacion en el manejo de estos pacientes.

1.2. ASPECTOS MICROBIOLOGICOS DEL VIH
1.2.1. Lainfeccién VIH como una zoonosis

El VIH es un virus perteneciente a la familia de los retrovirus (Retroviridae),
subfamilia de los lentivirus. Existen cuatro retrovirus humanos reconocidos
pertenecientes a dos grupos distintos: los virus linfotrépicos de células T humanas
(HTLV 1 y 1I), que son retrovirus transformadores; y los virus VIH (1 y 2), que tienen

efectos citopaticos directos e indirectos.
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Tanto la infeccién del VIH 1 como la del VIH 2 son zoonosis. Ambos virus
proceden del grupo de los Virus de la Inmunodeficiencia de los simios (VIS). La
especie de chimpancés Pan troglodytes troglodytes se ha establecido como el
reservorio natural del VIH-1. A través de la practica de la caza de estos chimpancés
para su consumo humano, se habria producido el salto entre especies en el ambito
geografico de Africa Occidental. El VIH-2 guarda mas relacion filogenética con el VIS
presente en el mangabey fuliginoso (Cercocebus atis) que con el VIH-1, avalando el
salto entre especies. En los chimpancés el VIS produce un cuadro de

inmunodeficiencia progresiva similar al que el VIH produce en los humanos®.

Son dos los virus VIH que producen infeccién en humanos: el VIH-1 y el VIH-2.
El VIH-1 es el mas extendido en nuestro medio y el mas virulento. Deriva del virus del
chimpancé VIScpz, habiéndose introducido en la poblacién humana al menos tres
veces, originando tres grupos diferentes: M (de main, en inglés, el grupo principal en
cuanto a frecuencia’), O (de outlier, del que se han descrito varios centenares de
casos, sobre todo procedentes de Camerin, Gabon y Guinea Ecuatorial) y N, con muy
pocos casos descritos, también procedentes de Camerin. Ademas, en 2009 se aislé
un nuevo grupo de VIH en una mujer camerunesa, recibiendo éste el nombre de grupo
PS.

El grupo M se subdivide a su vez en diez subtipos, que se nombran de forma
consecutivas con las letras del alfabeto de la A a la J, siendo el mas prevalente en

nuestro medio el subtipo B.
1.2.2. Estructura del VIH

El VIH-1 es una particula icosaédrica de 80-100 nm con una estructura en tres
capas: la interna o nucleoide, (que contiene el ARN mas la nucleoproteina y algunas
enzimas), una capside icosaédrica y una envoltura derivada de la célula infectada,
(donde se insertan las glicoproteinas del virus, lipoproteinas y los antigenos de

histocompatibilidad de clases | y ).

Cada viridn contiene 72 complejos de glicoproteina compuestos por trimeros
de la glicoproteina externa gp 120 y de la glicoproteina transmembrana gp4l. La

capside esta formada por una proteina: el antigeno p24.

El genoma del VIH se conforma por dos hebras de ARN de polaridad positiva.
Este ARN forma parte de un complejo proteina-acido nucleico compuesto por la

nucleoproteina p7 y la transcriptasa inversa p66. El virion contiene en si todo el equipo
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de enzimas necesario para replicarse: la transcriptasa inversa, la integrasa p32 y la
proteasa pll. La mayoria de los retrovirus competentes para la replicacion presentan
tres genes fundamentales: Gag (hace referencia al antigeno de grupo), env (a la
envoltura) y pol (a la polimerasa). Gag y env codifican para la nucleocapside y las
glicoproteinas de la membrana viral, y pol para la transcriptasa inversa y otras
enzimas. Ademas el VIH-1 presenta otros genes (vif, vpu, vpr, tat, rev, nef), que

contribuyen a su complejidad genética.

1.2.3. Ciclo de replicacién del VIH

Fig.1. Ciclo de replicacion del VIH

El VIH se une a la célula que va a ser infectada a través de la glicoproteina
gp120, siendo su principal receptor el receptor CD4°, una glicoproteina monomérica
gue se detecta en torno al 60% de los linfocitos T, en los precursores de las células T
de médula 6sea y timo, en los monocitos, macrofagos, eosinoéfilos, células dendriticas,
células de Langerhans y células de la microglia del sistema nervioso central. En los
primeros dias de la infeccion la replicacion viral es masiva, y se estima que en una
semana todos los 6rganos linfoides del individuo han quedado infectados'®, siendo los

grandes reservorios de la infeccion.

Cuando gp 120 se une al receptor CD4, experimenta cambios en su

conformacion que hacen posible su unién a una de las dos familias de receptores de
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quimiocinas (CCR5, CXCR4)™. El virus se une a uno u otro correceptor en funcién de
la secuencia de su envoltura. Segun el correceptor que use el virién, se clasifica en
tres grupos: R5 (usa exclusivamente el correceptor R5), X4 (usa exclusivamente el
correceptor CXCR4) y R5X4 o dual (puede usar cualquiera de los dos correceptores).
Tras la unién con el correceptor, se produce la fusién de la membrana celular con la

viral y el vertido de la capside en el interior de la célula.

La capside se desensambla de forma parcial, liberandose el ARN
monocatenario que es transcrito a ADN de doble hebra gracias a la transcriptasa
inversa o retrotranscriptasa viral. Este ADN de doble cadena se asocia a factores
celulares y virales formando el complejo de preintegracion, que se transporta al nicleo
de la célula y se integra en el genoma de la célula hospedadora. A partir de ese
momento, el virus puede permanecer latente o dar paso a su replicaciéon con el
consiguiente efecto citopatico sobre la célula infectada. Precisamente, el inicio de la
replicacién viral va a depender de factores celulares como RelL/NF-kB™, que se
activan tan solo cuando el linfocito T es activado. Una vez activada la replicacion, la
proteina viral Tat estimulara dicho proceso y otra proteina viral (rev) hara posible el
transporte del ARNm al citosol celular. Tras su sintesis, las proteinas virales deben ser

procesadas por proteasas virales y celulares antes de su ensamblaje.

El virus inducira una linfopenia CD4 progresiva a través, sobre todo, de un
efecto citopatico directo (se estima que diariamente se destruyen 10° linfocitos CD4
por efecto citopatico directo en el individuo infectado™), destruccién por mecanismos
inmunolégicos (el linfocito infectado expresa en su superficie particulas virales,
convirtiéndose en diana de los linfocitos citotéxicos'*), apoptosis (tanto por via
intrinseca por la union de factores como el factor de necrosis tumoral -TNF-, como por
la extrinseca por alteracion de la permeabilidad de la pared mitocondrial),
redistribucion linfocitaria (una vez establecida la infeccion, gran parte de los linfocitos
CD4 quedan “atrapados” en los ganglios linfaticos, estos son los que van a quedar
liberados de forma precoz con el inicio del TARGA efectiva antes de que se verifique
una verdadera repoblacién celular'®) y la hiperactivacién y agotamiento del sistema
inmune. La vida media del VIH en suero es de 1.2 dias, de 24 h intracelularmente, y
de 6 horas como virus extracelular, 1o que implica que aproximadamente el 30% del

montante de virus de una persona se renueva diariamente.
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1.3. HISTORIA NATURAL DE LA INFECCION VIH

2 O A o

Las fases de la historia natural de la infeccion VIH-1 son:

Transmision del virus.

Infeccion primaria.

Seroconversion.

Periodo clinico latente con o sin linfadenopatia generalizada persistente (LGP).
Infeccion VIH sintomatica temprana.

Sindrome de inmunodeficiencia adquirida (Sida).

La historia natural de la infeccién por VIH hizo que se adoptara un sistema de

clasificacion de la infeccion, propuesto en 1993 por los Centers for Diseases Control

de Estados Unidos™, y se refleja en la tabla 1.

Niveles de linfocitos CD4 A (asintomatico, B (sintomatico C (evento
LGP, o infeccién | (no A, no C) definitorio de
aguda) Sida)

>500 cél/ul (229%) Al B1 Cl

200-499 cél/ul (14-28%) A2 B2 c2

<200 cél/ul (<14%) A3 B3 C3

Tabla 1. Clasificacion de la infeccién VIH

1.3.1. Transmision del virus

El VIH se adquiere a través de contactos sexuales, exposicion a sangre

contaminada o por transmision perinatal. Los principales factores de riesgo para la

transmisién son:

Carga viral del VIH: a mayor carga viral de la fuente, mayor es la probabilidad

de infeccién del individuo expuesto’’, por cada incremento de la carga viral de
un logaritmo decimal, la probabilidad de contagio se multiplica por 2.45. En el
caso de los contagios por via sexual, se estima que buena parte de los casos
son transmitidos por individuos con infeccion primaria, con cargas virales muy
elevadas®®.

Enfermedades de transmision sexual: la presencia de Ulceras genitales

multiplica por 4 la posibilidad de contagio®’.
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3. Ausencia de circuncision: se asocia a mayor probabilidad de contagio tanto en

contactos hetero como homosexuales®’.
La posibilidad de contagio en funcién de la exposicién'® queda reflejada en la
tabla 2.

Tipo de exposicion Riesgo estimado de transmision del VIH (%)
Transfusion de sangre (una unidad) | 90-100

Recepcion anal 0.1-3

Recepcién vaginal 0.1-0.2

Penetracion vaginal 0.03-0.09

Penetracion anal 0.06

Sexo oral-genital receptivo 0-0.04

Pinchazo percutaneo con aguja 0.3

Compartir material de inyeccion 0.67

Exposicion de mucosas 0.09

Tabla 2. Riesgo de contagio segin la exposicion
1.3.2. Infeccién primaria

Es sintomatica en méas de la mitad de los casos, siendo sus sintomas similares
a los de una viriasis comun, sobre todo a una mononucleosis 0 una meningoencefalitis
viral. Los mas comunes son la fiebre, adenopatias, mialgias, exantema, sudoracion
nocturna y artralgias®. La intensidad de los sintomas y la duracién de los mismos (>14

dias) se asocian a una mayor rapidez en la progresién a Sida*.
1.3.3. Seroconversion

Tras la primoinfeccion, existe un periodo de ventana en el que no se detecta
respuesta humoral especifica, coincidiendo con niveles elevados de carga viral,
aungque ya comienza la respuesta celular clonal. Después del periodo ventana se

produce la positivizacién de la serologia VIH.
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Tras este periodo disminuye la carga viral hasta un nivel que refleja el equilibrio
entre el virus y el sistema inmune, siendo este nivel un factor pronéstico en la
evolucion del paciente. Comienza asi la fase crénica de la infeccion. En la fase
avanzada de la infeccién decaen tanto la respuesta humoral como la celular, con
aumento progresivo de la carga viral y disminucion de los linfocitos CD4. Esta

evolucion se refleja en la figura 2.

Fig.2. Evolucién de la carga viral y respuesta humoral y celular
1.3.4. Periodo de latencia clinica

El paciente permanece asintomatico, salvo por la presencia a veces de
adenopatias. La linfadenopatia generalizada persistente propia de esta fase, se define
como la presencia de adenopatias en al menos dos territorios no contiguos, excluidas

las regiones inguinales.

Durante este periodo, la cifra de linfocitos CD4 cae, como media, en torno a 50
células/pl por afio, relacionado siempre con los niveles de carga viral®*?3. Sin
embargo, los progresores lentos mantienen generalmente altos niveles de linfocitos
CD4.

1.3.5. Infeccidn sintomatica temprana

Se corresponde con la categoria B de la clasificacion de los CDC de 1993. Se
corresponde con presencia de infecciones como la candidiasis vaginal persistente o

frecuente, leucoplasia oral vellosa, herpes zéster que afecta a mas de un dermatoma o
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mas de un episodio, displasia cervical, carcinoma cervical in situ, sintomas
constitucionales (como fiebre o diarrea) de mas de un mes de duracién, purpura
trombocitopénica idiopatica, enfermedad inflamatoria pélvica, listeriosis, angiomatosis

bacilar, neuropatia periférica o aftas.
1.3.6. Sida
Las condiciones definitorias de caso Sida son:

» Candidiasis de esofago, tradquea, bronquios o pulmones.

» Cancer de cérvix invasivo.

« Coccidiomicosis extrapulmonar.

e Criptococosis extrapulmonar.

» Criptosporidiasis con diarrea de al menos un mes de duracion.

» Infeccion por Citomegalovirus en un 6rgano diferente de ganglios linfaticos,
higado, bazo.

» Herpes simples con Ulcera mucocutanea de mas de un mes de duracion o
esofagitis, bronquitis 0 neumonitis.

e Histoplasmosis extrapulmonar.

* Demencia asociada a VIH.

» Sindrome consuntivo asociado al VIH.

* Isosporiasis con diarrea de al menos un mes.

e Sarcoma de Kaposi.

e Linfoma cerebral primario.

e Linfoma no Hodgkin fenotipo B o indeterminado, de células pequefias no
hendidas o inmunoblastico.

» Infeccion diseminada por Mycobacterium avium complex o M. kansasii.

» Infeccion diseminada por Mycobacterium tuberculosis.

* Tuberculosis pulmonar.

* Nocardiosis.

* Neumonia por Pneumocistis jiroveci.

* Neumonia bacteriana de repeticién (dos 0 mas en un afo).

* Leucoencefalopatia multifocal progresiva.

» Septicemia recidivante por Salmonella (no tifoidea).

» Estrogiloidosis extraintestinal.

» Toxoplasmosis cerebral.
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1.3.7. Progresores lentos

Se definen como pacientes con infeccion VIH conocida al menos desde hace
13 afios, sin tratamiento antirretroviral, asintomaticos, linfocitos CD4 por encima de
600 células/ul y nivel de CD4 mantenido en los Ultimos cinco afios. Segln las series,
entre un 4 y un 7% de los pacientes infectados son progresores lentos. En ellos la
respuesta citotoxica es efectiva en los primeros estadios de la infeccién® y la

arquitectura del ganglio linfatico esta preservada.
1.3.8. Controladores de élite

Son individuos con infeccion VIH en los que no se logra detectar viremia por
métodos ultrasensibles (<50 copias/ml) y mantienen altos niveles de linfocitos CD4. Se
da en uno de cada trescientos infectados. Se especula sobre si son individuos
infectados por virus defectivos o si son las caracteristicas de la respuesta inmune del

individuo las que condicionan su aparicion.

1.4. TRATAMIENTO DE LA INFECCION VIH
1.4.1. Fundamentos

A finales de 2014 se dispone en Espafia de 25 farmacos antirretrovirales (ARV)

frente al VIH englobados en 7 familias:

1. Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucledsido (ITIAN): zidovudina
(AZT), didanosina (ddl), estavudina (d4T), abacavir (ABC), lamivudina (3TC),
emtricitabina (FTC).

2. Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucleotido (ANt): tenofovir
(TDF).

3. Inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de nucledsido (ITINAN):

efavirenz (EFV), nevirapina (NVP), etravirina (ETV) y rilpivirina (RPV).

4. Inhibidores de la proteasa (IP): saquinavir (SQV), nelfinavir (NFV), indinavir (IDV),
fosamprenavir (FPV), lopinavir (LPV), ritonavir (rtv), atazanavir (ATV), darunavir (DRV)

y tipranavir (TPV).

5. Inhibidores de la integrasa (INI): raltegravir (RTG), elvitegravir (EVG) y dolutegravir
(DTG).
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6. Inhibidores del correceptor CCR5: maraviroc (MRV).
7. Inhibidores de la fusion: enfuvirtide (ENF).

El TARGA se basa, como normal general, en el uso combinado de al menos
tres farmacos, lo que ha disminuido drasticamente la mortalidad, morbilidad y los
costes asociados a la infecciéon VIH®. La adherencia al TARGA es fundamental en la

eficacia del mismo.

Los elementos basicos para decidir cuando iniciar tratamiento y monitorizar su
eficacia son la situacion clinica del paciente, la cifra de linfocitos CD4 y la carga viral
plasmatica (CV). Existe en general una buena correlacion entre la respuesta
virolégica, inmunolégica y clinica®®. Una vez iniciado el TARGA, el objetivo del mismo
es mantener la CV por debajo de los limites de deteccién habitual (<50 copias/ml) el
mayor tiempo posible. Sin embargo, si se mantiene una presion selectiva de farmacos
pero el VIH continda su replicacién, es inevitable la seleccidn de cepas resistentes; en

este sentido, son muy Utiles las pruebas de resistencia genotipica y fenotipica.

Un TARGA eficaz logra generalmente la restitucion del sistema inmune
cuantitativa y cualitativamente, con mayor dificultad en pacientes de edad avanzada y

cuando el deterioro previo es muy marcado®.

En el caso de los IP, rtv no se usa como farmaco activo a dosis plenas, sino
como cofarmaco, ya que su actividad inhibidora potente sobre el citocromo P450 lleva
a una disminucion del metabolismo del IP al que acompafia aumentando los niveles

del mismo. Hoy dia se usa, segun los casos, en dosis de 100 6 200 mg diarios.

Aungue no es el propésito de esta exposicion, no se puede hablar de TARGA
sin incidir en la adherencia al mismo. La mala adherencia al TARGA es la primera
causa de fracaso viral, relacionandose con la peor restauracion inmunoldgica y una
mayor mortalidad?”?. Se recomienda evaluar la adherencia a las 2-4 semanas de
iniciado el TARGA.

1.4.2. Parametros para guiar el TARGA

Los principales motivos para iniciar el TARGA son la reduccion de
morbimortalidad asociada a la infeccion, le recuperacién de la funcién inmunoldgica,
evitar el efecto nocivo de la replicacion del VIH sobre comorbilidades existentes y la
prevencion de la transmisién del VIH. Como hemos dicho, los linfocitos CD4 y la CV

constituyen los dos principales parametros a la hora de indicar el TARGA.
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1.4.2.1. Linfocitos CD4
Son un factor fundamental para decidir el inicio del TARGA.

No existe duda sobre la necesidad de tratar a todos los pacientes con
sintomatologia relacionada con la infeccién (eventos clinicos B o C de la clasificacion
CDC del 2003), puesto que el tratamiento aumenta la supervivencia. Con respecto a
los pacientes asintomaticos diversos ensayos clinicos han demostrado que el riesgo
de progresion y/o muerte es mayor cuando se inicia el TARGA con cifras de linfocitos
CD4<350 células/ul, que cuando se inicia con cifras superiores a ésta. Estudios como
el Art Cohort Collaboration®, HIV CAUSAL®*' o CASCADE Collaboration®, han
demostrado este hecho. El debate actual se centra en si es necesario iniciar el
tratamiento en pacientes con CD4>500células/ul. EI Art Cohort Collaboration no
demostré una menor progresion a SIDA o muerte en los pacientes con CD4 entre 500
y 799 células/ul con respecto al grupo que lo inicié entre 350-500 células/pl. Por el
contrario, los datos de la cohorte NA-ACCORD?® si que mostraron una mayor
mortalidad entre los pacientes en los que se retrasa el inicio del TARGA hasta cifras
de CD4<500 células/pl comparados con aquellos en los que se iniciaba mas
precozmente. Asi, no existen datos concluyentes, si bien la tolerabilidad y la
simplicidad de los regimenes actuales no justifica la demora en el inicio del
tratamiento. Se ha descrito, ademas, una reduccion en las tasas de transmision y en
nuevas infecciones, con el inicio precoz del TARGA. En cualquier caso hay
determinados grupos de riesgo en los que si se deberia iniciar el tratamiento de forma
precoz, como aquellos con mas posibilidad de progresién: pacientes con méas de 10°
copias/ml y edad mayor o igual a 55 afios, mujeres embarazadas, coinfectados por
VHC, cirrosis hepatica, riesgo vascular elevado, tumores no relacionados con el SIDA

y trastornos neurocognitivos.

Por tanto se recomienda el inicio del TARGA en todo paciente infectado con el
VIH para evitar la progresion de la enfermedad, disminuir el riesgo de transmision y
limitar el efecto nocivo sobre comorbilidades, si bien en funcion de la cifra de linfocitos

CDa4, varia la fuerza de la evidencia para justificar la indicacién del TARGA (Tabla 3).
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Tabla 3. Indicaciones del TARGA en pacientes con infeccion crénica con el VIH.

Se debe determinar el numero absoluto y porcentaje de CD4 antes de iniciar el
TARGA y de forma periddica para monitorizar le repuesta inmunoldgica la mismo. La
mejor forma de valorar la restitucion del sistema inmune es observar el ascenso de la
cifra de linfocitos CD4 tras el inicio del TARGA, evidente sobre todo en las primeras
semanas de tratamiento®. Se restaura también la respuesta frente a mitégenos y
antigenos memoria que permite la suspension de la profilaxis de infecciones

oportunistas®*.

Se consideran significativos los cambios de linfocitos CD4 cuando son de al
menos un 30% de la cifra total o, si se toma como referencia el porcentaje, el cambio

es de al menos un 3%.
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1.4.2.2. Carga viral plasmatica

La CV desciende de forma rapida con un TARGA eficaz, alcanzando su nadir a
las 4-8 semanas; este nadir se correlaciona con la duracién de la respuesta®. Sila CV
inicial es muy elevada, puede tardarse hasta 24 semanas en lograr CV indetectable

(<50 copias/ml), objetivo del TARGA una vez iniciado.
Podemos definir los siguientes términos atendiendo a la respuesta viroldgica:

1. Respuesta viroldgica: caida de la CV>1 log a las 4 semanas de inicio del
TARGA y CV<50 copias/ml a las 16-24 semanas.

2. Fracaso virolégico: CV detectable tras 24 semanas de TARGA o detectabilidad
de la CV en dos determinaciones consecutivas tras lograr ser indetectable.

3. Blips: pequenos rebrotes de CV o blips que vuelven a la indetectabilidad sin
cambios en el TARGA, se cree que por activacion de células cronicamente
infectadas. No se han relacionado de forma clara con una mayor incidencia de
fracasos virales*®.

Se consideran cambios significativos de la CV aquéllos mayores de 0.5 log.
1.4.3. Tratamiento antirretroviral inicial
1.4.3.1. Efectos del TARGA en lareduccién de la mortalidad y el Sida

Existe evidencia proveniente de ensayos clinicos sobre el beneficio del inicio
del TARGA por debajo de 200 linfocitos CD4/ul o ante la presencia de eventos

oportunistas®”®. Los estudios observacionales también apoyan esta postura®**.

Entre 200 y 350 CD4/ul existe también evidencia proveniente de ensayos
clinicos de beneficio en términos de mortalidad e incidencia de eventos oportunistas, y

también de estudios observacionales®.

Se han publicado los resultados del analisis de 17.517 pacientes con infeccion
VIH asintomatica provenientes de EEUU y Canada, a los que se estratific6 segun la
cifra de CD4 previo al inicio del TARGA®. En concreto se comparé el estrato de inicio
del TAR entre 350-500 CD4/ul y por otro lado los de méas de 500 linfocitos CD4/ul. En
cada estrato se comparé a los pacientes que iniciaron tratamiento antes de llegar al
punto de corte (tratamiento precoz) frente aquéllos que empezaban TARGA soélo

cuando llegaban al punto de corte (350 6 500 linfocitos CD4/ul segun el estrato,
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tratamiento diferido). Al comparar el tratamiento precoz del TARGA (>500 CD4/ul)

frente al diferido, el RR de muerte para el grupo de TARGA diferido fue de 1.94
(IC95%: 1.37-2.79).

1.4.3.2. Efectos del TARGA en la morbilidad asociada al VIH

a)

b)

c)

d)

Nefropatia asociada al VIH: se ve de forma casi exclusiva en pacientes de raza

negra, y constituye la principal causa de enfermedad renal terminal en
pacientes VIH. Se describe independientemente del nivel de CD4, en relacién
con la replicacién viral, y es excepcional su aparicion en presencia de TARGA.
Su uso una vez diagnosticada la nefropatia se asocia a aumento de la
supervivencia y preservacion de la funcién renal*.

Coinfeccién por VHB y VHC: en los pacientes con infeccion VIH, la progresion

de la enfermedad hepatica es mayor que en monoinfectados*’. El TARGA
puede disminuir la progresion de la enfermedad hepéatica. Ademas, en el caso
del VHB, TDF, 3TC y FTC tienen actividad intrinseca frente a VHB. Algunos
estudios sugieren que la hepatotoxicidad inducida por el TARGA es mayor
cuanto mas inmunodeprimido esta el paciente, salvo en el caso de la NVP, en
que pasa lo contrario®.

Enfermedades cardiovasculares: el efecto del VIH y el TARGA en las

enfermedades cardiovasculares se tratard en extenso la seccién 1.5.
Neoplasias: la incidencia de neoplasias no definitorias de Sida estd aumentada
en poblacién VIH frente a poblacién no infectada*’. Este vinculo es mayor
cuanto mayor es la inmunosupresiéon®. La incidencia de neoplasias (incluso
excluyendo el cancer anal) en pacientes VIH por debajo de 500 linfocitos
CD4/ul es significativamente mayor que en los pacientes con mas de 500
linfocitos CD4/ul con TARGA. Este efecto se observa sobre todo en canceres
asociados a infecciones virales cronicas (VHB, VHC, HHV-8, VPH, EBV).

Deterioro neurocognitivo: la introduccion del TARGA conllevd una disminucién

drastica de la demencia asociada al VIH*. Estudios observacionales han
mostrado que el riesgo de presentar dicha condicién se minimiza con cifras de
mas de 350 linfocitos CD4/pl*’.
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1.4.3.3. Combinaciones de farmacos en el TARGA inicial

Las recomendaciones difieren segun la sociedad cientifica u organismo que se
consulte. En Espafa contamos con las guias elaboradas por el Grupo de Estudio del
Sida (GESIDA) de la Sociedad Espariola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia

Clinica®®.

Se dividen las pautas recomendadas en “preferentes” (avaladas por ensayos
clinicos, con eficacia y durabilidad éptimas, tolerancia aceptable y faciles de usar) y
“alternativas” (eficacia demostrada con menor numero de pacientes, mas complejas o
téxicas). Las pautas recomendadas para el tratamiento inicial de la infeccién por el
VIH-1 en el momento actual consisten en una combinaciéon de 3 farmacos que
incluyan dos ITIAN asociado a un INI o un ITINAN o un IP/rtv. Con estas
combinaciones se puede conseguir una CV<50 copias/ml en mas del 75% de los

casos a las 48 semanas.

De forma literal se expone la tabla 4 las combinaciones de farmacos
recomendadas en el Documento de Consenso de GeSIDA/Plan Nacional sobre el
SIDA respecto al tratamiento antirretroviral en adultos infectados por el VIH, publicado
en Enero 2015.



Tabla 4. Combinaciones de farmacos antirretrovirales
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1.4.4. Efectos adversos del TARGA

Existen efectos adversos de clase y efectos adversos propios de cada farmaco.
Comentaremos los que son mas frecuentes o importantes, excluyendo el riesgo

vascular, que se tratara en la seccion 1.5.
1.4.4.1. Toxicidad mitocondrial

Engloba entidades como la neuropatia periférica, la miopatia, la cardiomiopatia
inducida por AZT, pancreatitis, mielotoxicidad...Todas ellas tienen en comdn que el
dafio se produce por inhibicion de la ADN polimerasa mitocondrial por efecto directo
de los ITIAN. El cuadro mas grave lo constituye el cuadro de acidosis lactica con
esteatosis hepatica. Su presentacion clinica es inespecifica, con astenia, disnea,
insuficiencia hepdtica..., si no se diagnostica puede ser mortal. Tanto la clinica como
la acidosis aparecen cuando el lactato es mayor de 5-10 mmol/L*. El tratamiento

exige la retirada de los ITIAN y medidas de sostén.
1.4.4.2. Reacciones de hipersensibilidad

ABC puede inducir una reaccién de hipersensibilidad multiorganica (RHS) que
se manifiesta como fiebre, mialgias, sintomas abdominales y respiratorios (dolor de
garganta, disnea...) y exantema, que puede ser fatal si el farmaco no es interrumpido
0 si se reintroduce. Se da en un 5-8% de los casos, durante las 6 primeras semanas

de uso.

Los estudios farmacogenéticos has demostrado que la RHS se da entre
portadores del alelo HLA B*5701. Su realizacién reduce al 0% las RHS confirmadas
por parche cutaneo y al 3.4% las sospechas clinicas. No se debe usar ABC en
pacientes portadores del HLA B*5701. Su negatividad no descarta la posibilidad de
RHS.

Otro grupo de farmacos que puede producir hipersensibilidad son los ITINAN,
en forma de exantema cuténeo, rara vez en forma de sindrome de Steven-Johnson o
necrolisis epidérmica toxica. No se debe reintroducir nunca un farmaco retirado por

sospecha de hipersensibilidad.
1.4.4.3. Hepatoxicidad

Los que mas frecuentemente la producen son los ITINAN clasicos (EFV y

NVP). Es rara la hepatitis clinica, siendo lo habitual la elevacién asintomatica de
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transaminasas. Debido a una mayor incidencia de hepatotoxicidad, se desaconseja el
uso de NVP en varones con mas de 400 linfocitos CD4/uL o en mujeres con mas de
250 linfocitos CD4/uL>°.

1.4.4.4. Trastornos neuropsiquiatricos

EFV produce sintomas neuropsiquiatricos diversos (mareo, somnolencia,
suefios vividos, etc...) en algo mas de la mitad de los pacientes. Suelen remitir en las
primeras 2-4 semanas, siendo causa de interrupcién en pocos casos. Se desaconseja
Su uUso en pacientes con trastornos psiquiatricos mayores.

1.4.4.5. Nefrotoxicidad

TDF puede inducir toxicidad renal en un reducido grupo de pacientes. En los
ensayos clinicos se ha observado el descenso no progresivo de un 10% del filtrado
glomerular®. Puede producir un dafio tubular que se manifiesta como un sindrome de
Fanconi con disminucién del filtrado glomerular®®. Suele coincidir con otros factores de
riesgo para disfuncion renal. IDV y ATV (menos frecuentemente) pueden producir

nefrolitiasis por depésito de cristales.
1.4.4.6. Anomalias de la distribucién de la grasa corporal

La lipodistrofia se caracteriza por la pérdida de grasa periférica (lipoatrofia) y
acumulo de grasa perivisceral, en abdomen, mamas y cuello (lipohipertrofia). La
lipoatrofia se relaciona sobre todo con los analogos de timidina. Las pautas con d4T o
AZT presentan un mayor riesgo de lipoatrofia, y su cambio a TDF o ABC se relaciona

con leve mejoria®.
1.4.4.7. Otros efectos adversos

La incidencia de fracturas 6seas, osteopenia y osteoporosis esta aumentada en
la poblacion infectada respecto a la no infectada, jugando un papel en dicho aumento
de la incidencia tanto el propio VIH como el TARGA>. TDF ha sido asociado a una
mayor disminuciéon de densidad mineral 6sea que ABC. EFV es teratogénico,

contraindicandose en el primer trimestre de gestacion.
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1.5. RIESGO VASCULAR E INFECCION VIH

Con la instauracion del TARGA no so6lo se ha asistido a una drastica
disminucion de la morbimortalidad de los pacientes infectados por el VIH, sino que, a
través de los afios, hemos observado un cambio en las causas de morbimortalidad.
Existen condiciones no asociadas directamente a la infeccion, sino mas bien al
envejecimiento, como los eventos vasculares, las neoplasias no asociadas al VIH, el
deterioro neurocognitivo, las fracturas osteoporéticas, la hepatopatia crénica y la
insuficiencia renal, que se han constituido como una causa de mortalidad conjunta
mayor que los eventos Sida y se engloban bajo el acrébnimo ENOS (eventos no
Sida)®®. En 2010 los pacientes VIH integrantes de la cohorte D:A:D morian 2.34 veces
mas por este tipo de eventos no Sida que por eventos Sida®, y de forma especifica, el
namero de fallecimientos atribuibles a los eventos Sida (1.75 muertos por 1000
pacientes-afio) era comparable al producido por eventos vasculares (1.5 muertos por
1000 pacientes-afio).

Buena parte de la evidencia de estos ENOS no proviene de ensayos clinicos
aleatorizados, sino de cohortes de pacientes de gran tamafio. Entre ellas merece
destacar la cohorte a la que hemos hecho referencia anteriormente: la cohorte D:A:D.
Esta es una cohorte observacional prospectiva que nace de la unién de once cohortes
de diferentes paises del entorno cultural occidental. Ya en el analisis de 2008 fueron

evaluados 33.308 pacientes que sumaban un total de 178.835 pacientes-afio®’.
1.5.1. Evidencias Clinicas de eventos vasculares en poblacion con infeccién VIH

Al aplicar la ecuacién de Framingham, usada para predecir el riesgo de infarto
agudo de miocardio (IAM) en poblacién sin infeccion VIH, a la poblacién incluida en el
D:A:D, se observa como aquéllos que nunca recibieron TARGA presentan una
tendencia a un menor riesgo IAM que los que siguen tratamiento durante mas de un
afio®®. A partir de ese afio, la incidencia de IAM observada es mayor que la predicha
de forma constante sin alcanzar significacion estadistica. Esto puede ser explicado por
los factores de riesgo cardiovascular clasicos (FRCV): a mas afios de exposicion al
TARGA aumenta la edad, el LDL colesterol, triglicéridos, incidencia de diabetes
mellitus, etc... Sin embargo, el riesgo era menor en el primer afio de TARGA frente a
aquéllos que nunca habian recibido tratamiento. Esto es, a partir de un tiempo de
TARGA, el riesgo de IAM es mayor que el esperado si esa poblacién no tuviera
infeccién VIH. Otros estudios de cohortes estiman que los pacientes con infeccién VIH

presentan un incremento de enfermedad coronaria entre 1.5 y 2 veces la de la
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poblacién no infectada®, lo que aln no supone una gran diferencia en términos de
incidencia absoluta. Los pacientes VIH suelen ser mas jévenes al diagndstico de 1AM,
con mayor frecuencia de enfermedad monovaso, menores niveles de HDL colesterol y
con una tasa de reestenosis de los stents coronarios mayor que los no infectados
(52% vs 14%).

Estas diferencias de eventos se han observado no sélo con el 1AM, sino
también con la Insuficiencia Cardiaca (IC) o el ictus. Respecto a este Ultimo, en
Estados Unidos se ha visto como entre 1997 y 2006 los pacientes VIH ingresados por
ictus crecieron del 0.09% al 0.15%, mientras que los no VIH bajaron un 7%°. En 2011
la cohorte de veteranos publicaba los resultados de seguimiento de 8486 integrantes
de su cohorte, de los que un 28.2% sufrian infecciéon por el VIH. La mediana de
seguimiento era de 7.3 afios y se recogieron los casos incidentes de IC de debut, de
los que se registraron 286. Ninguno de ellos tenia diagndstico previo de enfermedad
coronaria. La incidencia de IC de debut fue significativamente mayor en los pacientes
VIH (7.12 vs 4.82 casos por 1000 pacientes-afio). Al ajustar el resultado por edad,
sexo, raza, HTA, DM, consumo actual de tabaco, dislipemia, historia de abuso de
alcohol o cocaina, la infeccion VIH mantuvo su asociacion a la aparicion de IC de
debut con una Hazard Ratio (HR) de 1.81 (IC95%: 1.39-2.36), comparable en la

magnitud de la asociacién a una década de envejecimiento, o la HTA o la DM®.

Diferentes estudios confirman una mayor prevalencia de enfermedad vascular
silente en la poblacion VIH. Se ha comparado el grosor intima-media carotideo (GIMc)
y medidas de distensibilidad arterial en pacientes con y sin infeccién VIH®. Tras
ajustar por los factores de riesgo vascular clasicos (FRCV), en los pacientes VIH el
GIMc era un 10.8% mayor que en los controles. También era menor la distensibilidad
arterial. Al comparar los pacientes con TARGA y sin TARGA, el GIMC era similar, pero
la distensibilidad arterial era un 25.9% menor en los que tomaban antirretrovirales.
Estudios previos habian mostrado que la infeccion VIH se asociaba de forma
significativa a un mayor GIMc (0.91 vs 0.74 mm) y a mayor progresién de este indice
al afio®. Al intentar asociar los diferentes componentes del TARGA con el GIMc, un
estudio observacional sobre 538 pacientes infectados encontr6 una asociacion entre

una mayor exposiciéon a TDF y un menor GIMc (-0.0094 mm/afio de exposicién)®.

El contenido coronario de calcio, predictor independiente de eventos
vasculares y de la extensién de la placa de ateroma coronario®, ha sido también

evaluado en poblacion infectada por VIH frente a seronegativos. Ajustando por FRCV,
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el analisis de la cohorte MACS establece que la calcificacion coronaria es mas
frecuente en la poblacién VIH (Odds Ratio-OR- de 1.35, IC95%: 0.7-2.6)°".

1.5.2. Papel del VIH como factor de riesgo vascular

La replicacion del VIH puede incrementar la incidencia de eventos vasculares.
El estudio SMART®® fue un ensayo clinico aleatorizado en el que se administraba
TARGA a un grupo de pacientes de forma continua, mientras que al otro grupo se les
interrumpia el TARGA cuando los linfocitos CD4 llegaban a 350, volviéndose a
introducir cuando caian a 250 células/pl. Dicho estudio observé como los pacientes
aleatorizados a interrupcion estructurada del TARGA presentaban una incidencia de

eventos vasculares mayores o fatales 1.6 veces la del grupo control (IC95%: 1-2.5).

La infeccidon VIH supone un estado inflamatorio crénico nunca completamente
revertido, con una mayor expresion de marcadores de disfuncién endotelial y de
activacion plaquetaria, que descienden con el TARGA efectivo®.” La incidencia de
eventos tromboéticos es mayor que en los no infectados’®, derivado de una mayor
presencia de factores procoagulantes (como el factor tisular) y una deplecion de los
factores anticoagulantes. Pero existen otros mecanismos: la seroconversién se asocia
a un descenso de los niveles de HDL y LDL colesterol. EI HDL colesterol realiza el
transporte reverso del colesterol desde las células periféricas hacia el higado, iniciado
por la activacion de proteinas especificas a nivel de macréfagos (ABCA-1). La proteina
viral Nef regula a la baja la expresion de estas proteinas, favoreciendo el acumulo
macrofagico de colesterol. Los pacientes infectados presentan menor vasodilatacion
arterial que los no infectados, y niveles de vasodilatacién dependientes del endotelio
similares a los no infectados 25 afios mayores. Ademas, el VIH disminuye la

capacidad fibrinolitica del endotelio.

Hay también una mayor prevalencia de sindrome metabélico en poblacion VIH
sin TARGA respecto a los no infectados, como se ha observado en poblacion
mediterranea’® (OR 2.2, IC95%: 1.5-3.3), aunque no todos los estudios coinciden en
este punto. Por otro lado, la coinfeccién por el virus de la hepatitis C (VHC) se ha

relacionado con la presencia de insulinorresistencia.

El metaanalisis”® de Islam establece, a través de la comparacién de 82.762
infectados vs 1.493.403 no infectados, un riesgo relativo (RR) para eventos
isquémicos: enfermedad isquémica cardiaca y enfermedad cerebrovascular de 1.61
(1C95%: 1.43-1.81).
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1.5.3. Inhibidores de la Proteasay riesgo vascular

La primera entrega del D:A:D’* apuntaba ya a una HR de IAM por afio de
TARGA de 1.26 (1C95%: 1.12-1.41). En el siguiente corte, se observdé un riesgo
acumulado por afio de tratamiento de 1.16 (IC95%: 1.1-1.23). En el corte dado a
conocer en 2009 solo se incluyeron en el andlisis aquellos ARV que aportaran en torno
a 30.000 pacientes/afio, lo que a efectos de los IP cumplian indinavir (IDV), nelfinavir
(NFV), saquinavir (SQV) y lopinavir/ritonavir (LPV/r). Se dividié la exposicion a ARV en
acumulada (por cada afio de uso) y reciente (si se usaba actualmente o en los seis
meses previos al corte o a sufrir un evento). Se observd una asociacion entre el uso
acumulado de LPV/r (HR: 1.09, IC95%: 1.01-1.18) e IDV (HR: 1.08, IC95%: 1.02-1.14)
con la incidencia de 1AM, tras ajustar el analisis por los FRCV, linfocitos CD4 y carga
viral. Por otro lado, un estudio francés de casos-controles compar6 el uso de ARV en
pacientes con IAM vs no infartados, apareados por edad, sexo y hospital. Al analizar
los IP, se observaba una OR de IAM por afio de uso de LPV/r de 1.38 (IC95%: 1.10-
1.74), y para amprenavir (APV) y fosamprenavir (FPV) de 1.55 (IC95%: 1.20-1.99)".

Los IP clasicos se han asociado a un aumento medio de colesterol total (CT)
de un 66%, de los triglicéridos (TG) de un 88% y del LDL colesterol del 37%°. Pero los
IP mas recientes (DRV-rtv, ATV-rtv) han mostrado mejor perfil lipidico. DRV-rtv ha
demostrado un incremento porcentual de los TG del 12% frente a un 50% de LPV-rtv
(p<0.001) en pacientes naive a 96 semanas’’. A 192 semanas LPV-rtv y DRV-rtv
muestran un perfil similar en cuanto al aumento de HDL y LDL colesterol, con menor
incremento de TG en los pacientes aleatorizados a DRV-rtv’®. En la comparacién de
ATV-rtv vs LPV-rtv en pacientes naive, ambos junto con tenofovir y emtricitabina, a 96
semanas se verificaron diferencias en los cambios porcentuales de CT (8.9% menos
en la rama de ATV-rtv), colesterol no-HDL (9.7% menos) y TG (24.5% menos)’®. ATV
ha demostrado en simplificacién proveniente de otros IP (sobre todo LPV-rtv y NFV)
mejoria estadisticamente significativa del CT (descenso de un 15% con ATV vs 3% en
el comparador), TG (descenso del 33% frente a incremento del 9%) y del colesterol no
HDL (descenso del 18% vs 3%)%. En otro estudio de simplificacién a ATV/rtv frente a
mantenimiento de LPV-rtv, ATV-rtv disminuy6 los TG y CT de 51 mg/dl y 19 mg/dI
respectivamente®. Existe ya evidencia proveniente del D:A:D en torno a ATV-rtv, sin
gue se haya encontrado asociacién entre su uso acumulado o reciente con la
aparicién de eventos isquémicos®. No existe todavia ese tipo de evidencia con DRV-
rtv, permaneciendo a la espera de que se incluya en siguientes andlisis de este
estudio.
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1.5.4. Analogos de nucleésido/nucleétido (ITIAN) y riesgo vascular

En 2008, el estudio D:A:D concluyé que algunos analogos de nucleésidos se
comportaban como factor de riesgo independiente para la ocurrencia de IAM®3. En ese
momento se habia analizado un total de 157.912 pacientes/afio, con una tasa de
incidencia de 3.3 IAM por 1000 pacientes/afio. Se incluyeron en el analisis AZT, d4T,
ddl, 3TC y abacavir (ABC). Se ajustd el analisis por FRCV, CD4, carga viral y por el
RV a 10 afios (ecuacion de Framingham), exposicion a IP e inhibidores de la
transcriptasa inversa no andlogos de nucledsidos (ITINAN). Se incluyeron las
interacciones entre ITIAN e IP o ITINAN vy, por ultimo, se excluyeron los IAM
acontecidos en los dos primeros meses de uso de ABC (por una posible interferencia
de la reaccién de hipersensibilidad). Las caracteristicas basales de los pacientes eran
similares, salvo que la proporcién de pacientes de riesgo vascular intermedio y alto era
algo mayor en los que usaron ABC. Tras este analisis, el uso reciente de ddl mostro
una HR de IAM de 1.49 (IC95%: 1.14-1.95), y abacavir de 1.9 (IC95%: 1.47-2.45).
Existia interaccion entre el RV alto y el uso de ABC, de forma que el riesgo absoluto
era mas alto en los pacientes de alto RV, pero el relativo era mayor en los de RV bajo.
Se asocid también el uso de AZT y d4T a una mayor incidencia de diabetes. En el
corte publicado en 2009, se incluyeron un total de 178.835 pacientes/afio, tenofovir
(TDF) entré en el analisis y se confirm6 una HR de IAM para la exposicion reciente a
ddl de 1.41 (IC95%: 1.09-1.82), a ABC de 1.68 (IC95%: 1.33-2.13), y para la
acumulada a ABC de 1.07 (IC95%: 1.01-1.14). La edad media de los infartados era de

49 afios frente a 44 afios en los no infartados.

Los resultados del estudio casos-control francés mencionado previamente
apuntaban también a esta relacién, con el uso reciente de ABC (<6 meses) en el
primer afio de exposicién (OR IAM: 1.97, IC95%: 1.09-3.56)"°. Un estudio prospectivo
de cohortes danés encontré también una OR de 2 para hospitalizacién por IAM en los

pacientes que usaban abacavir frente a los que no lo usaban®*.

Se han publicado estudios que no apoyan estas evidencias. Asi por ejemplo el
ACTG AbL001, que relne pacientes naive provenientes de 5 ACTG, de 37 afios de
edad media, en los que ABC se compara frente a otros ITIAN sumando 10.272
pacientes/afio, en los que se diagnosticaron 27 IAM®. La Food and Drug
Administration (FDA) llevé a cabo un metaanalisis con los resultados de ensayos
clinicos provenientes tanto del ambito de la industria farmacéutica como de

investigadores independientes en lo que ABC se comparaba en triple terapia con otros
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ITIAN en pacientes naive, sin que encontrara asociacibn de su uso reciente o
acumulado con mayor incidencia de IAM®. La edad de estos pacientes y el
seguimiento de los mismos era mucho menor que la de los estudios de cohorte

referidos.

Una critica comun al estudio D:A:D es que no controla las asociaciones por la
presencia de disfuncion renal. Dado que TDF presenta limitaciones de uso en ese tipo
de pacientes, pudiera estar dandose un sesgo de indicacion que afectara la relacion
entre el uso de ABC y los eventos vasculares. La cohorte de veteranos disefié un
estudio de seguimiento sobre pacientes naive que iniciaban tratamiento antirretroviral
entre 1997 y 2007, con la misma metodologia que el estudio D:A:D, pero incluyendo
también los resultados de filtrado glomerular y la proteinuria en el analisis de regresion
logistica®”. Se incluyeron 10.931 pacientes (60.588 pacientes-afio), confirmando la
asociacion del uso reciente de ABC con la aparicion de eventos isquémicos (HR: 1.48,
IC95%: 1.08-2.04) y asociando el uso reciente de TDF con la aparicion de IC (HR:
1.82, 1C95%: 1.02-3.24).

El estudio SMART realiz6 un subanalisis de los pacientes aleatorizados al
brazo de TARGA continuado, observando la incidencia de 1AM y diversos objetivos
compuestos (que incluian también, por ejemplo, el ictus o la insuficiencia cardiaca), y
encontrando siempre una HR significativamente mayor en el grupo asignado a
abacavir al inicio del estudio®. En concreto, la HR para IAM en los asignados a ABC
fue de 4.25 (IC95%: 1.39-13). Existia una tendencia no significativa a una mayor
incidencia de IAM en el grupo de ABC en aquellos pacientes con cinco o mas FRCV y
en los que presentaban anormalidades basales en el electrocardiograma. Se apuntaba
una explicacion proinflamatoria del aumento de eventos con ABC: en los pacientes
asignados a éste al inicio del estudio, los niveles de IL-6 y PCR-US eran mayores que
en el resto de pacientes. Pero el estudio HEAT®, doble ciego y aleatorizado a 96
semanas que comparaba ABC+3TC+LPV/r vs TDF+FTC+LPV/r, demostré que en
ambas ramas se producia descenso de similar magnitud de IL-6 y PCR-US; estudios
posteriores no han podido demostrar tampoco diferencia en el descenso de
biomarcadores relacionados bien con la inflamacién®, la coagulacién, la adhesi6n
endotelial (dimeros D, el fibrinbgeno, la interleuquina 6, los amiloides P y A, etc...).
Han surgido otras explicaciones como la hiperreactividad plaquetaria (mayor con ABC)

0 el empeoramiento de la respuesta vasodilatadora arterial (peor con ABC).
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1.5.5. ITINAN y riesgo vascular

Nevirapina (NVP) ha demostrado un perfil lipidico favorable®, elevando el
colesterol HDL hasta un 49%. También se mostr6 como factor protector frente a
nuevos casos de diabetes en el estudio D:A:D (HR: 0.89, IC95%: 0.84-0.95). En lo que
se refiere a los casos incidentes de IAM, el estudio D:A:D encuentra una HR para EFV
y NVP en torno a 1 (categoria de referencia). EFV induce no sélo elevacién de HDL,
sino también una elevacion clara de los niveles de LDL colesterol en pacientes que
inician TARGA, lo que ha hecho que la Sociedad Europea de Sida (EACS) incluya la

dislipemia como efecto secundario frecuente de este farmaco.

Respecto al otro ITINAN utilizado en naive, la rilpivirina, ha demostrado en
pacientes naive, al compararse frente a EFV (ambos en combinacion con TDF+FTC),
gue tiene un perfil casi neutro en cuanto a LDL colesterol, con una leve disminucién de

TG y un leve aumento de HDL colesterol®*%,

1.5.6. Inhibidores de la Integrasa

A finales de 2013 sélo existia s6lo un |l comercializado en Espafa: Raltegravir.
Raltegravir ha demostrado mejor perfil lipidico (tanto en CT, como LDL, HDL colesterol
y TG) que EFV en pacientes naive, ambos en combinacién con TDF+FTC*. En
estrategias de simplificacion desde IP-rtv, ha demostrado disminucion de los niveles
de TG del 22%, de LDL colesterol del 6.5% y de la ratio CT/HDL del 4.85%, todos ellos

significativos®.
1.5.7. Inhibidores del correceptor CCR5

Maraviroc ha mostrado un mejor perfil lipidico que EFV, ambos en combinacién
con AZT+3TC, en pacientes naive®. La deleccién homocigota A32, que genera una
expresion aberrante del correceptor CCR5, se asocia a una menor incidencia de IAM y
de enfermedad cardiovascular severa®. Sin embargo, maraviroc ha incluido en ficha
técnica una advertencia sobre su uso en pacientes con alto riesgo vascular debido a la
aparicion de eventos coronarios en estudios en fase lll, se piensa que a través de la

induccién de hipotensién ortostatica.



39

1.6. INFECCION VIH Y APARATO CARDIOVASCULAR

El TARGA ha supuesto un incremento en la supervivencia de los pacientes con
infeccién VIH, si bien ello ha puesto de manifiesto una mayor prevalencia de los
efectos a largo plazo de la propia infeccion. Estudios ecocardiograficos y necrdpsicos
han demostrado la implicacién cardiaca en los estadios avanzados de la infeccidn,
siendo las manifestaciones cardiacas mas frecuentes: miocardiopatia dilatada,
miocarditis, hipertension pulmonar (HTP), derrame pericardico, endocarditis,
neoplasias malignas asociadas a la infeccion VIH y cardiotoxicidad relacionada con
farmacos. Muchas de las secuelas cardiacas no se ven afectadas por el TARGA y
continban su evolucién a pesar del tratamiento. Ademas, el TARGA en si puede
incrementar la prevalencia de enfermedad vascular periférica y enfermedad coronaria,
tal y como hemos descrito en el apartado anterior. Se han descrito diversas causas
potenciales para la afectacion cardiaca relacionada con la infeccion, incluyendo la
propia infeccién por el VIH, infecciones oportunistas, respuesta autoinmune a la
infeccion viral, cardiotoxicidad inducida por drogas, deficiencias nutricionales y la

inmunosupresién prolongada®.
1.6.1. Miocardiopatia dilatada

La incidencia estimada de miocardiopatia dilatada con infeccién VIH antes de
la introduccion del TARGA era de 15.9/1000 personas®. Los sintomas atribuibles a la
disfuncion ventricular podian verse enmascarados por enfermedades concomitantes
como diarrea o malnutricion, incluso con infecciones broncopulmonares. Los hallazgos
ecocardiogréaficos y necrdpsicos son similares a los de la miocardiopatia dilatada
idiopatica, con dilatacion de las cuatro cavidades, fibrosis miocardica parcheada,
hipoquinesia global y disfuncién ventricular izquierda. Comparados con pacientes con
miocardiopatia dilatada idiopatica, los pacientes con infeccion VIH tienen peor
pronéstico, con reduccion marcada de la supervivencia (HR para muerte por
Insuficiencia Cardiaca: 5.86)'®. No hay evidencia en estudios prospectivos de que el
TARGA tenga efecto beneficioso sobre la cardiopatia asociada a la infeccién VIH, sin
embargo, algunos estudios retrospectivos sugieren que previniendo las infecciones
oportunistas y mejorando los parametros inmunoldgicos, el TARGA podria reducir la

incidencia de enfermedad cardiaca o modificar su curso.

Las causas mejor estudiadas en la miocardiopatia asociada a la infeccion VIH
han sido la miocarditis y la infeccién miocéardica por el VIH®. Los viriones del VIH 1

parecen infectar las células miocardicas con una distribucién parcheada, sin que exista
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una relacion directa de la presencia del virus con la disfuncién cardiaca. La necrosis
miocardica es poco frecuente, pero si suele existir un infiltrado linfocitico leve-
moderado. No esta claro como el VIH entra en el miocito, que no tiene receptores
CD4, aunque las células dendriticas reservorio podrian jugar un papel en la activacion
de citoquinas multifuncionales que contribuirian, al dafio tisular tardio y progresivo,
tales como el factor de necrosis tumoral alfa (FNT-a), interleukinas (IL): IL-1, IL-6, IL-
10. Coinfeccién con virus como el coxackie 23 y citomegalovirus, también podria jugar

un papel patogénico en la miocardiopatia.

La autoinmunidad es un factor que contribuye a la miocardiopatia.
Autoanticuerpos especificos del corazén (anti-alfamiosina) son mas frecuentes en los

101 Ademas,

pacientes VIH con miocardiopatia que en pacientes VIH con coraz6n sano
se ha descrito que los pacientes infectados tienen con mayor probabilidad anticuerpos
especificos cardiacos que los controles seronegativos. Y son mas frecuentes todavia
en aquellos pacientes infectados con datos ecocardiograficos de disfuncion ventricular
izquierda'?. Todo ello sustenta la teoria de que la autoinmunidad jugaria un papel
relevante en la patogénesis de la miocardiopatia y de que los autoanticuerpos
cardiacos podrian utilizarse como marcadores de disfuncién ventricular en pacientes
con ecocardiograma previo normal. Ademas, se sabe que la infusién mensual de
inmunoblobulina en pacientes pediatricos minimiza la disfuncion ventricular,
incrementa el grosor de pared y disminuye el estrés de la pared miocardica,
sugiriendo que tanto el crecimiento como la disfuncidon ventricular podrian estar

mediadas inmunolégicamente™®.

La expresion de las citoquinas cardiacas también juegan su papel en el
desarrollo de la afectacion miocardica. La miocarditis y la miocardiopatia dilatada se
asocian a un nivel elevado de produccién de citoquinas, especificamente en el tejido
miocardico. Cuando se comparan biopsias miocardicas de pacientes con
miocardiopatia dilatada e infeccién VIH con biopsias de pacientes con miocardiopatia
dilatada idiopatica, las primeras tifien de forma mas intensa para el FNT-a y la oxido
nitrico sintetasa inducible, sobre todo en pacientes con infeccion miocardica viral y en
coinfectados por virus coxackie B3, citomegalovirus etc...!® Ademas, los pacientes
con miocardiopatia dilatada asociada a la infeccion VIH que muestran mayor densidad
de oxido nitrico sintetasa tienen una tasa de supervivencia menor, mientras que
aquellos con menor densidad de dicho factor tienen una supervivencia similar a los
pacientes con miocardiopatia dilatada idiopatica. La respuesta inflamatoria podria

verse potenciada por la infeccién miocardica del VIH 1, la coinfeccién por otros virus
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cardiotropos y la inmunosupresion. Estos factores podrian incrementar la expresion y
la actividad citotéxica de citoquinas especificas como el FNT-a y la 6xido nitrico
sintetasa lo cual mitigaria el incremento esperado de citoquinas antiinflamatorias como
la IL-10.

Otro dato interesante es que los pacientes infectados con encefalopatia tienen
mayor probabilidad de morir de insuficiencia cardiaca congestiva que los pacientes sin
encefalopatia (HR: 3.4)'%. La cardiopatia y encefalopatia podrian deberse al efecto de
las células reservorio del VIH, que expondrian el virus en su superficie durante largos
periodos de tiempo, en miocardio y cerebro. Los macrofagos infectados liberarian de
forma continua citoquinas citotoxicas como la IL-6, FNT-a y endotelina-1, que
contribuirian al dafio progresivo sobre dichos 6rganos'®. Dado que las células
reservorio no se afectan por el tratamiento, este efecto seria independiente de que el

paciente recibiera o no TARGA.

Las deficiencias nutricionales propias de los pacientes infectados antes del
TARGA podian influir también sobre el desarrollo de miocardiopatia dilatada. Se han
descrito en los pacientes VIH niveles alterados de vitamina B12, carnitina, hormona
del crecimiento, hormona tiroidea, factores que se han asociado a la disfuncion

ventricular izquierda.

Los pacientes VIH con disfuncién ventricular izquierda deben recibir el
tratamiento estandar de la Insuficiencia Cardiaca: diuréticos en caso de sintomas
congestivos, IECAs y betabloqueantes, estos Ultimos con efecto beneficioso sobre las

citoquinas circulantes inflamatorias y antiinflamatorias.
1.6.2. Derrame pericardico

La prevalencia de derrame pericardico asintomatico en la era preTARGA era
del 11%'%. La infeccién VIH debia incluirse en el diagnéstico diferencial del derrame o
taponamiento cardiaco inexplicable. La causa puede ser las infecciones oportunistas o
neoplasias, aunque en la mayoria de los casos la causa es desconocida. El derrame
es generalmente seroso, con nulo o minimo infiltrado linfocitico y puede formar parte
de una poliserositis que incluya también afectacién pleural. En el 42% de los pacientes
se resuelve espontaneamente’®’. La mortalidad est4 incrementada en estos pacientes,

incluso si el derrame se resuelve con el tiempo.
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1.6.3. Endocarditis

La prevalencia oscila entre el 6 y el 34% en pacientes VIH que consumen
drogas por via intravenosa independientemente del régimen de TARGA'Y.
Generalmente son endocarditis derechas siendo el germen mas frecuente el
Staphylococcus Aureus (>75% de los casos). Las vegetaciones suelen ser grandes y
friables y con frecuencia provocan embolismos sépticos. La supervivencia es similar a
la de los pacientes sin infeccion VIH, aunque los pacientes en estadio avanzado de la
infeccidbn que presentan endocarditis tienen un 30% mas de mortalidad que los
pacientes VIH asintomaticos'®®. La endocarditis marantica no bacteriana ocurre en el
3-5% de los pacientes, generalmente relacionada con la malnutricion. Las
vegetaciones son mas pequefias y raramente embolizan. Es una causa rara de
mortalidad en la era TARGA.

1.6.4. Hipertensién Pulmonar (HTP)

La incidencia anual de HTP en los pacientes con infeccidn por VIH es del 0.5%,
mayor a la presentada en la poblacién general (0.02%)'°. Estudios como el de
Reinsch (2008)*°, Mondy (2011)**!, Cuhna (2008)*?, y el publicado por nuestro grupo
en el 20143 muestran una prevalencia incluso mayor (entorno a un 5%)
probablemente porque en estos estudios el ETT se haya realizado como método de
cribaje, sin que hubiera habido un filtro por la presencia de sintomas, lo cual explicaria
una mayor proporcién de pacientes que cumplian los criterios de HTP pero
asintomaticos. A diferencia de la HTP idiopéatica, que es mas frecuente en mujeres
(proporcién varones/mujeres: 1/1.7), los hombres presentan mas frecuentemente HTP
(proporcién hombre/mujeres: 1.2/1). La HTP surge independientemente de la via de
contagio de la infeccién y no existen diferencias clinicas o hemodinamicas segun la
forma de transmisién. Se ha descrito tanto en infeccién por el VIH-1 como por el VIH-
2, y no existe relacion entre la gravedad de la HTP y la etapa de la infeccion, el grado
de inmunodeficiencia o el nimero de CD4"*. La patogénesis es multifactorial y poco
aclarada. El VIH-1 se encuentra frecuentemente en los macréfagos alveolares en el
estudio histolégico, macréfagos que liberan FNT-a y enzimas proteoliticos en
respuesta a la infecciéon'®. Aunque la clinica de los pacientes en similar a la de
aquellos con HTP idiopética, el intervalo de tiempo entre la aparicién de los sintomas y
el diagnostico es mas corto en los pacientes con la infeccién (6 meses vs 2.5 afos),
probablemente por una vigilancia mas estrecha de estos pacientes. El cateterismo

derecho es la exploracion estandar para confirmar el diagnéstico.
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El tratamiento incluye medidas generales, vasodilatadores y terapia especifica,
si bien hay que tener cuidado con las posibles interacciones con los farmacos
antirretrovirales. Su objetivo, mejorar supervivencia, sintomatologia y capacidad de
esfuerzo. La presencia de HTP es un factor de riesgo independiente de mortalidad en
pacientes con infeccién VIH, con una mediana de supervivencia descrita de 3.6 afios.
En la mayoria de los casos la muerte esta relacionada con la HTP mas que con

cualquier otra afeccién relacionada con el virus®.

1.7. HIPERTROFIA VENTRICULAR IZQUIERDA

La hipertrofia ventricular izquierda (HVI) se define como el incremento de la
masa del ventriculo izquierdo (MVI), que puede ser secundario al incremento en el
grosor de la pared, al incremento en el tamafio de la cavidad o a ambos. El
mecanismo patolégico que subyace en este hecho es un aumento significativo en el
ndmero o tamafio de los sarcomeros dentro de cada célula miocéardica. La HVI
constituye la respuesta adaptativa del corazén a la sobrecarga crénica de presion,

siendo la HTA una de las causas mas frecuentes.

La prevalencia de HVI varia en funcién de la edad, desde un 6% en pacientes
menores de 30 afios hasta un 43% en aquellos mayores de 70 . Varia también en
funcion de otros factores, como la presencia de hipertension arterial (HTA) y su grado,
oscilando entre un 20% en hipertension ligera a >50% en pacientes con HTA

severa®®,

La HVI se considera un marcador de dafio de 6rgano diana en la hipertensién

119.120 “anfermedad coronaria'?, e

arterial y un fuerte predictor de insuficiencia cardiaca
ictus %, El riesgo de eventos cardiovasculares se incrementa a mayor MVI y a su vez
la HVI se considera un factor de riesgo reversible, de forma que su regresién en
respuesta al tratamiento antihipertensivo mejora de forma significativa el riesgo
cardiovascular y el pronostico a largo plazo. Pero, ¢por qué una respuesta adaptativa
incrementa el riesgo cardiovascular en pacientes hipertensos con HVI? La evidencia
muestra que el funcionamiento de los cardiomiocitos hipertréficos esta alterado y que
a su vez hay trastornos adicionales en los propios cardiomiocitos, la matriz extracelular
y la vasculatura intramiocardica, lo que implicaria un remodelado miocardico y sentaria

las bases del mal pronostico asociado con la HVI de los pacientes hipertensos*?*.
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1.7.1. Diagnostico de HVI

Las gufas clinica actuales*® recomiendan la realizacién de ECG como test de
rutina de primera linea en pacientes hipertensos a pesar de la limitada precision
diagnostica de los criterios electrocardiograficos en la deteccion de HVI. Ademas de
contribuir a la estratificacién pronostica y a la toma de decisiones terapéuticas, el ECG
puede aportar datos sobre la presencia de sobrecarga, isquemia miocardica,
trastornos de conduccién o arritmias, condiciones todas ellas asociadas a un peor

pronostico.

El ecocardiograma transtoracico (ETT) es el método de eleccién para
diagnosticar la HVI ya que la sensibilidad de los diferentes criterios eléctricos puede
ser tan baja como del 7-35% en HVI leve y del 10-50% en pacientes con HVI

5 sobre las

moderada-severa'®. En un metandlisis publicado por Vaikili y cols.*?
implicaciones pronosticas de la HVI, la prevalencia de HVI basal era
considerablemente mayor en estudios ecocardiograficos en comparacion con los
estudios basados en electrocardiograma (ECG): 16-74% vs 1-44%. La prevalencia de
HVI detectada ecocardiograficamente en los pacientes del estudio Framingham fue
del 16% en varones y del 19 % en mujeres (frente a un 2.9 y 1.5% respectivamente
detectada por ECG)'*'?’. En un estudio sobre el tratamiento de la hipertensién arterial
leve, practicamente ninguno de los 844 pacientes tenia criterios electrocardiograficos
para HVI mientras que HVI por ETT estaba presente en el 13% de los varones y en el
20% de las mujeres®®. Una revisién sistematica de estudios sobre la precisiéon de 6
indices electrocardiograficos (comparada con estudios ecocardiograficos) publicada
por Pewsner*? puso de manifiesto una prevalencia de HVI del 33% (rango intercuartil:
23-41%) en atencién primaria y del 65% (rango intercuartil: 37-81%) en centros de
atencion especializada. La sensibilidad oscilaba entre un 10.5% y un 21% vy la
especificidad entre un 89 y un 99%. La especificidad era razonablemente alta en la
mayoria de los estudios incluidos, pero dada la baja sensibilidad, el poder del ECG
para descartar HVI en paciente hipertensos no era satisfactorio. Recientemente se ha
publicado una revision de los estudios publicados en la ultima década acerca de la
prevalencia de la HVI hipertensiva determinada por ECG™°. Se consideraron un total
de 26 estudios con 40.444 pacientes hipertensos tratados y no tratados, objetivandose
una prevalencia de HVI entre un 0,6-40%, con una media en la poblacion global del
18%, 24% en varones y 16% en mujeres (OR: 1.38; IC95%: 0.91-2.09; p=0.11). Este
estudio destaca el papel del ECG como un examen de primera linea en la

identificacion de dafio subclinico de 6rgano diana y en la optimizacién del control de
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TA en pacientes hipertensos.

A su vez, a pesar de su baja sensibilidad, el ECG tiene significado prondstico.
Pacientes hipertensos con HVI probada ecocardiograficamente que también cumplen
criterios eléctricos tienen mayor masa ventricular que aquellos sin los cambios
eléctricos esperados®. De la misma forma, cambios en el voltaje del ECG a lo largo
del tiempo pueden reflejar cambios en la masa ventricular izquierda y correlacionarse

con el riesgo cardiovascular.
1.7.1.1. Diagnostico electrocardiografico

La HVI puede producir 5 hallazgos caracteristicos en el ECG: incremento del
voltaje del QRS, incremento de la duracion del QRS, desviacion del eje a la izquierda,

cambios en la repolarizacion (ST-T) y alteracion en la auricula izquierda.

Incremento del voltaje: Un aumento en la MVI implica un aumento en la
amplitud del voltaje generado por estas fibras. Este efecto resulta en un aumento de la
amplitud de las fuerzas positivas (onda R) en derivaciones izquierdas y de las fuerzas
negativas (onda S) en derivaciones derechas. La HVI también aumenta la amplitud de
la onda R en derivaciones de miembros que recogen estas fuerzas positivas
(tipicamente | y aVvL).

Duracion del QRS: Un aumento de la MVI también se traduce en un
incremento en la duracién del QRS. Este aumento de duracidn puede ser inespecifico
o con morfologia de bloqueo de rama izquierda (BRIHH) completo o incompleto. Por
otra parte, la mayor parte de pacientes con BRIHH tienen HVI subyacente. A su vez,
algunas causas de HVI pueden inducir BRIHH por otros mecanismos tales como la
calcificacion o fibrosis del sistema de conduccion que se encuentra proximo al anillo
valvular en la estenosis aortica calcificada.

Desviacién del eje: La HVI se asocia habitualmente con un eje horizontal o
desviado hacia la izquierda (= -30°) en el plano frontal. Sin embargo también puede
cursar con un eje vertical o desviado a la derecha, especialmente en gente joven o con

hipertrofia biventricular.

Anomalias de la repolarizacion: la HVI severa, especialmente la atribuida a
sobrecarga de presion, se asocia frecuentemente a descenso del ST e inversién de la
onda T en derivaciones con onda R alta. Este patrén puede deberse a una alteracion

primaria de la repolarizacion en el muasculo hipertréfico o a isquemia subendocardica.
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En una revision de 886 pacientes con HVI, estos cambios en el segmento ST-T
estaban presentes en el 15%, eran mas frecuentes en aquellos con enfermedad
coronaria y se asociaban a mayor masa ventricular*2. En otro estudio de pacientes sin
evidencia de enfermedad coronaria, una mayor magnitud en la depresién del
segmento ST se correlacionaba con mayor masa ventricular y mayor prevalencia de
HVI**. Sin embargo, la sensibilidad y especificidad del descenso del ST para detectar
HVI fueron limitadas. En comparacién con lo expuesto, la HVI secundaria a
sobrecarga de volumen, particularmente insuficiencia mitral o adrtica, se asocia a

ondas T prominentes en derivaciones laterales.

Anomalias en la auricula izquierda: la mayor parte de pacientes con HVI
desarrollan anomalias en la despolarizacion de la auricula izquierda debido a trastorno
de la conduccion y crecimiento de la auricula. Los dos marcadores principales de
crecimiento auricular izquierdo son: incremento de la duracién de la onda P (=120ms)
u onda P bifasica con componente negativo prominente (=40 ms de duracién o =1mV
en profundidad). La presencia de alteraciones en la onda P puede ser especialmente
atil en contexto de BRIHH. En una serie de 220 pacientes que incluia a pacientes con
y sin BRIHH, el 92% de aquellos con alteracion de la onda P presentaban HVI

objetivada por ETT**.

El diagnostico electrocardiografico de HVI es bastante fiable en presencia de
incremento de voltaje y duracion del QRS, desviacién del eje a la izquierda,
alteraciones del segmento ST-T y anomalias de la auricula izquierda. Sin embargo, no
son infrecuentes los falsos positivos y negativos. En presencia de HVI, el voltaje puede
no estar incrementado, sobre todo si la hipertrofia es leve o coexiste con enfermedad
pulmonar obstructiva crénica. La sensibilidad es discretamente mas baja en mujeres

que en hombres'?’

(5.6% vs. 9.0%, p = 0.075) y la obesidad se relaciona de forma
inversa con la sensibilidad (14.2% en el cuartil de menor indice de Masa Corporal
(IMC) vs 5,7% en el cuartil de mayor IMC; p<0.05). El bloqueo de rama derecha
(BRDHH), cuando se asocia con voltajes disminuidos de la onda S en V1y V2 puede
disminuir la sensibilidad de este criterio para HVI. Asimismo, un voltaje aumentado

puede darse en sujetos sanos, especialmente en varones jovenes.

Los criterios electrocardiograficos mas frecuentemente utilizados son los

siguientes:



- indice de Sokolov:

2. R en aVL =z11mm.

- Score de puntos Romhilt-Estes:
hallazgos especificos (Tabla 5) y los suma.

y un score de 4 indica HVI probable.
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Lasumade SenV1yRenV5o0 V6=35mm y/o

este score adjudica diferente puntuaciéon a

Un score de 5 o mayor indica HVI definitiva

Criterio Puntuacion
Onda R en derivacion de miembros u | 3
onda S 22.0 mV (20 mm)
6SenV1ioSenV223.0mV (30 mm)
60 RenV50RenV623.0mV (30 mm)
Cambios en el ST-T tipicos de HVI
Con digital 1
Sin digital 3
Onda P con componente negativo | 3
final en V1 21mm de profundidad y
duracion de 40ms
Desviacién del eje a laizquierda 2-30° | 2
Duracion QRS 290 ms 1
Deflexion intrinsecoide en V5, V6 250 | 1
ms (0.05 s)*

Tabla 5. Score de puntos Romhilt-Estes *La deflexion intrinsecoide se define como el

intervalo comprendido entre el inicio del QRS y el pico de la onda R.
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- Criterios de voltaje de Cornell: Este criterio mas reciente se basa en la
correlacion con estudios ecocardiograficos designados para detectar un indice de MVI

> 132 g/m? en varones y >109 g/m? en mujeres.
1-Varones: S en V3 + R en aVL > 28mm.
2-Mujeres: S en V3 + R en avL >20mm.

La sensibilidad y especificidad de estos criterios varian enormemente
dependiendo de la poblacion estudiada y del “gold estandar” empleado (ETT o estudio
necropsico). En general, una estimacién conservadora acerca de la sensibilidad de los
diversos criterios para detectar HVI moderada-severa se acercaria al 30-60%, con una

especificidad en torno al 80-90%"°.

La monitorizacién seriada del ECG puede ser de utilidad de forma que cambios
en el voltaje pueden indicar cambios en la MVI y correlacionarse con el riesgo
cardiovascular®. Sin embargo, hay que tener en cuenta que la disminucién de voltaje
puede deberse a otras causas como la situacion de anasarca, derrame pleural o
pericardico, ganancia de peso o mayor severidad de la enfermedad pulmonar. Por ello

la regresion de la HVI deber determinarse por ETT.
1.7.1.2. Diagnéstico ecocardiografico

La ecocardiografia es hoy en dia uno de los métodos de imagen no invasivos
mas utilizados en la evaluacién de la morfologia y funcién cardiaca. En las Ultimas
décadas los métodos y técnicas ecocardiograficas se han incrementado y optimizado
considerablemente, lograndose una mejoria en la calidad de la imagen gracias a la
introduccion de transductores de mayor frecuencia, segundo arménico, equipos
totalmente digitales, la aplicacion de contrastes y otros avances tecnoldgicos.
Dimensiones, volimenes y espesores de pared del VI son medidas ecocardiograficas
empleadas ampliamente en la practica clinica y en investigacion. La estandarizacion
de la cuantificacién de las cavidades ha sido siempre una cuestion controvertida y de
gran interés. Por ello la Sociedad Americana de Ecocardiografia (ASE) junto con la
Asociacién Europea de Ecocardiografia han elaborado unas recomendaciones para

137

cuantificar las cavidades cardiacas por medio de la ecocardiografia™‘, recientemente

actualizadas™®.

A pesar de los avances técnicos que han permitido obtener una mejoria

significativa en la calidad de la imagen, la obtencion de imagen 6ptima requiere pericia
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y prestar atencidn a ciertos aspectos practicos de gran importancia. En general, las
imagenes obtenidas para la cuantificaciéon de una cavidad pueden no ser 6ptimas para
la medicién de otras estructuras cardiacas. La posicidon del paciente es importante,
obteniéndose generalmente imagenes adecuadas con el pacientes colocado en
decubito lateral izquierdo con el brazo izquierdo elevado para lograr separacién de las
costillas. El exceso de movimiento de traslacion se puede evitar con una respiracion
tranquila y si la adquisicion de imagenes se realiza al final de una espiracion forzada
hay que evitar la maniobra de Valsalva, ya que puede degradar la calidad de la
imagen. La captura y visualizacién digital de imagenes debe mostrar imagenes
Optimas a una velocidad de por lo menos 30 frames/sg. En la practica clinica diaria se
puede considerar representativo para la medicion un solo ciclo cardiaco siempre que
el pacientes esté en ritmo sinusal. Si esta en fibrilacion auricular habra que tomar
varios latidos. Cuando los intervalos R-R son muy irregulares puede ser Util realizar el
promedio con ciclos adicionales. En el caso de latidos ectopicos prematuros
auriculares o ventriculares se deben evitar las medidas del latido postectopico porque
la longitud del ciclo cardiaco previo puede influir en el volumen ventricular y el falso

acortamiento de las fibras.

1.7.1.2.1. Calculo de medidas lineales y volumétricas del VI

Con frecuencia, el tamafio y funcidon del VI se estiman aldn visualmente,
guedando sometido a una no despreciable variabilidad interobservador y a la habilidad
propia del que lo interpreta. Por eso es aconsejable de forma regular compararlo con
medidas cuantitativas, especialmente cuando la variabilidad conlleva diferentes
valores de funcion ventricular izquierda. De la misma forma, conviene contrastar la
medicion cuantitativa con la estimacion visual, para evitar sobrevalorar las medidas

cuantitativas que dependen de estructuras valoradas en una Unica imagen estatica.

Para obtener medidas lineales del septo interventricular (SI1V), pared posterior
(PP) y medidas internas del ventriculo izquierdo (VI) como sus diametros telesistolico
(DTSVI) vy telediastdlico (DTDVI), la valoracién debe hacerse desde el plano
paraesternal eje largo, tomando el eje menor del ventriculo a nivel de la cupula de las
valvas mitrales. Estas medidas pueden realizarse mediante el modo 2D o el modo M

guiado por 2D.
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Fig.3. Medicion de VI en modo M (A) guiado por 2D en eje largo plano

paraesternal (B)

El modo M, por su elevada frecuencia de pulso, tiene una resolucién temporal
excelente, es altamente fiable en ventriculos con morfologia normal y permite separar
estructuras, tales como trabéculas adyacentes a la pared posterior, falsos tendones en
el lado izquierdo del septo, aparato tricuspideo o banda moderadora del lado derecho
del SIV, con respecto al endocardio subyacente. Como limitaciones, es posible que no
pueda alinearse el cursor en modo M perpendicular al plano eje largo, lo cual es
mandatorio para obtener medidas del verdadero eje menor del ventriculo.
Alternativamente, las dimensiones del VI pueden adquirirse en el plano paraesternal
eje corto, con modo 2D o modo M guiado por 2D, emplazando el cursor perpendicular
al SIVy PP.
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Fig.4. Medicion de VI en modo M guiado por 2D en eje corto plano paraesternal

El modo 2D se utiliza fundamentalmente en pacientes con enfermedad
coronaria y alteraciones de la contractilidad segmentaria. Las medidas se toman
considerando también la menor dimension del VI, a nivel de las cuerdas tendinosas,
atravesandose asi el SIV debajo del tracto de salida del VI, permitiendo una valoracion
global en ventriculos con contraccién simétrica y una evaluacién de la contractilidad
segmentaria basal en ventriculos con alteraciones de la motilidad. Las medidas
lineales con el modo 2D son algo menores que las realizadas con el modo M, con el
limite del diametro telediastolico de VI de 5.2 cm en vez de 5,5 cm y un limite de

normalidad de fraccién de acortamiento también menor (0.18 vs 0.25)'%.

Los avances en el procesado de las imagenes, tanto con uno como con otro
modo han permitido medir las dimensiones de la cavidad o el grosor de pared
directamente a partir de la interfase tejido-sangre y no mediante la distancia entre los

ecos provenientes de los bordes, tal y como se hacia previamente.

Los volumenes ventriculares basados en mediciones lineales pueden ser
inexactos porque implica asumir una forma geométrica fija del VI, como una elipse
alargada, lo cual no es aplicable a gran parte de patologias cardiacas. Por ello se
prefieren los modos 2D y 3D. El método mas utilizado para el calculo de volimenes
mediante el modo 2D, es el método biplano de sumacion de discos (regla modificada

de Simpson). La medicién de volimenes se basa en el trazado de la interfase entre el
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miocardio compacto y la cavidad ventricular. Los planos mas importantes para la
cuantificacién en modo 2D son el plano paraesternal eje corto a nivel de los misculos
papilares y el plano apical de 2 y 4 camaras. Las medidas volumétricas requieren el
trazado manual de los bordes endocardicos (que deben, por tanto, ser perfectamente
visualizados para evitar errores) excluyendo los musculos papilares en la medicién de
la MVI. El borde basal del VI debe trazarse mediante una linea que una la insercién de
las valvas en los bordes lateral y septal del anillo valvular en el plano apical 4 camaras
y los borde anterior e inferior en el 2 camaras (Fig.5). La telediastole se define como el
inicio del QRS o mediante el fotograma que sigue al cierre de la valvula mitral o el
fotograma en el ciclo cardiaco en el cual la dimensién del VI es mayor. La telesistole
se identifica como el fotograma que precede a la apertura mitral o aquél en el que la
dimension ventricular es menor. Debe evitarse el acortamiento del VI que
infraestimaria las medidas y la adquisicidon de imagenes deberia intentar maximizar las
area ventriculares. Un método alternativo al Simpson para el calculo de los volumenes
ventriculares cuando la definicion endocéardica del apex impide el correcto trazado, es
el método area-longitud, en el que se asume que el VI tiene forma de bala. El area
transversal de VI se mide mediante planimetria en el eje corto paraesternal y la
longitud del ventriculo desde el punto medio del plano del anillo valvular hasta el apex

en plano apical 4 camaras (Fig. 6).

En caso de ventana acustica subdptima pueden utilizarse contrastes que
permitirian una mejor delineacion endocérdica, especialmente cuando dos o mas
segmentos endocérdicos contiguos no se visualizan correctamente en el plano apical.
Los valores volumétricos obtenidos con la utilizacién de contraste son algo mayores a
aquellos en los que no se utiliza contraste y cercanos a los descritos con resonancia
magnética nuclear (RMN) cardiaca'®®. Hay que tener precaucién con la sombra
acustica que puede aparecer en los segmentos basales del VI, en presencia de altas

concentraciones de contraste.

La ventaja del modo 3D es que no asume patrones geométricos, no se afecta
por el posible acortamiento del apex y en pacientes con buena calidad de imagen las

medidas son precisas y reproducibles por lo que deberia utilizarse si esta disponible
(Fig. 7).



53

DTDVI DTSVI
Fig.5. Medidas del DTDVI y DTSVI en plano
apical 4 camaras (dos fotogramas

superiores) y plano apical 2 camaras (dos
fotogramas inferiores).

Fig.6. Método area-longitud para
calculos volumétricos en modo 2D.

Fig. 7. Modo 3D
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1.7.1.2.2. Célculo de la MVI

Todos los algoritmos de calculo de la MVI realizados a partir de medidas
ecocardiogréficas, tanto en modo M como en modo 2D se basan en el calculo de la
sustraccion del volumen de la cdmara ventricular izquierda del volumen delimitado por
el epicardio, para la obtencién del volumen de la capa muscular. El volumen de la
capa muscular se convierte en masa multiplicando por un factor de densidad
miocardica. La cuantificacion de la masa requiere, por tanto, la identificacién precisa

de la interfase entre la sangre y el endocardio y entre el epicardio y el pericardio.

Hasta el momento, la mayor parte de los calculos de la MVI se realizan
utilizando medidas lineales obtenidas en modo M guiado por 2D o en modo 2D. El
modo M permite una mejor definicibn de los bordes, siempre que el haz de
ultrasonidos esté adecuadamente alineado y la forma del ventriculo se aproxime a la
normalidad. El modo 2D define mejor la forma del ventriculo e identifica alteraciones
en la contractilidad segmentaria, sin embargo tiene mayor limitacién en cuanto a que
tiene una menor resolucion lateral y menor frecuencia de pulso. No obstante, los
avances en el procesado de la imagen, particularmente el segundo arménico ha
mejorado la calidad de las mediciones en este modo. EI 2D suele emplearse en los
pacientes con enfermedad cardiovascular en los que la forma del VI puede jugar un
papel critico en la estimacion de masa. Los planos empleados en el modo 2D son

paraesternal y apical, dependiendo de la férmula empleada.

El modo M orientado mediante el modo 2D ha sido el mas comunmente
empleado en la medicion de la MVI, obteniéndose las imagenes perpendicularmente
al eje longitudinal, ligeramente por encima del nivel de masculo papilar. La preferencia
por este método se basa en la facilidad técnica y su disponibilidad en el momento en
el que fueron realizados la mayoria de los estudios. Hoy en dia, la variabilidad
atribuible a la medicién durante y tras el procedimiento que existian en equipos
antiguos han disminuido considerablemente debido a la imagen digitalizada. A pesar

de ello, se considera que el modo M puede infraestimar la MVI hasta en 20 gramos.

Dado que el modo 3D es el Unico método ecocardiografico que mide
directamente los volumenes, se puede considerar como un método apropiado para
medir la MVI. Sin embargo, son pocos los estudios que han determinado su utilidad
practica, viabilidad y valor prondstico en entornos clinicos a gran escala. De ahi que
en las Ultimas guias de la ASE para la cuantificacién de las cavidades cardiacas®® se

ha establecido que los valores disponibles sobre la MVI medida por ecocardiografia
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3D en sujetos normales no son suficientes para establecer unos valores de referencia.
Ademas, los continuos avances en resolucion temporal y espacial de la
ecocardiografia 3D influira también en los valores normales y en la variabilidad de las
medidas.

1.7.1.2.2.1. Medicién en modo 2D

Se basa fundamentalmente en la formula de area-longitud y en el modelo de
elipse truncada, como fue descrito en 1989 en el documento de la American Society of
Echocardiography (ASE) de cuantificacion del VI. Ambos métodos han sido validados
en animales y comparando ecocardiogramas premaorbidos con el peso del VI medido
en estudio necropsico. Se fundamentan en la medida del area miocardica a nivel del
musculo papilar. Se traza el epicardio para obtener el area total (A;) y el endocardio
para el area 2 (A,). El area miocardica se calcula mediante la diferencia: Am=A;-A,.
Asumiendo un area circular, el radio seria: b=VA,/x y secundariamente puede
calcularse el grosor medio de pared: t= VA/n-b. La MVI puede calcularse con
cualquiera de las formulas descritas en la figura 8. En presencia de alteraciones
extensas de la contractilidad segmentaria puede utilizarse el método biplano de
Simpson, aunque éste depende de la correcta definicién del epicardio y endocardio, lo

cual no siempre en sencillo.

Fig.8. Dos métodos de estimacion de la MVI basada en la féormula area-longitud y
modelo de la elipse truncada, desde el plano paraesternal eje corto (izquierda) y apical

cuatro camaras (derecha).
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1.7.1.2.2.2. Mediciébn en modo M

Las sefiales de ultrasonidos son remarcadas donde las superficies cambian de
densidad, permitiendo la definicion de los limites entre las diversas capas de tejido. La
inclusion o exclusién de estos ecos de la interfase de la cavidad ventricular o pared
miocardica puede provocar discrepancias en la medida global (Fig.9). La medicion
inicial estdndar en modo M recomendaba la inclusion de los bordes como parte del

septo interventricular (SIV) y la exclusién del borde epicardico de la pared posterior'**:
MVI (Troy)= 1.05 ([DTDVI + PP + SIV]3- [DTDVI]®) gramos (g).

Investigadores de la universidad de Pensilvania desarrollaron un criterio (la
Convencion Penn), segun el cual los bordes no eran incluidos en la medida del grosor

parietal pero si eran considerados como parte de la cavidad ventricular*:
MVI (Penn): 1.04 ([DTDVI + PP+ SIV]®) - 13.6 g.

Este criterio infraestimaba la MVI comparada con la valoracién en modo M
realizada por la ASE. Esta Ultima es la mas aceptada en cuanto a definicién de bordes,
convirtiéndose en la recomendacion estandar para las estimaciones en modo M y

utilizando el borde inicial de cada capa’**:
MVI (Ase) = 0.8 x {1.04[(DTDVI + PP +SIV)® — (DTDVI)’[} +0.6 g.

Esta formula es apropiada para pacientes sin excesiva distorsion de la
geometria ventricular (por ejemplo paciente hipertensos). Dado que esta formula
requiere la elevacion al cubo de la medicion inicial incluso errores pequefios pueden

magnificarse.

Con respecto a estas formulas, deben sefialarse ciertas limitaciones: los
estudios de necropsia en los que estan basados tienen un tamafio de muestra
limitado, las formulas pueden no ser adecuadas en caso de ventriculos con morfologia
alterada en los que es preferible el modo 2D, los valores de corte pueden ser
diferentes seguln la formula empleada y la correlacién de la estimacion de la masa por
ecocardiografia con el estudio necrépsico puede ser tan solo moderada, tal y como se

demuestra en un estudio postmortem realizado por Bachenberg y cols.**

, en el que
compara la estimacion de la MVI por ecocardiografia-modo M (segun formulas de
Penn y ASE) con la MVI en estudio postmorten, objetivandose un coeficiente de

correlacion de 0.58-0.67. La desviacién era mayor cuanto mayor era la MVI.
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En los dltimos afos, la resolucion espacial del ETT ha aumentado
considerablemente, mejorando la calidad de la imagen. La mayor parte de este
progreso se debe fundamentalmente al desarrollo del segundo armdnico que ha
incrementado la tasa sefial/ruido, recibiendo Unicamente las frecuencias armdnicas.
Aunque este avance tecnoldgico esta disponible en la mayor parte de los equipos hoy
en dia, su precisi6n potencial para evaluar la MVI continta siendo pobre'®. La
estimacion de la masa utilizando el segundo armonico puede causar un incremento de
la masa ajustada por area de superficie corporal de hasta un 26% cuando se compara
con los métodos convencionales de medicién*. Cuando se analizan estudios
seriados en un determinado paciente, las diferencias en las dimensiones de las
cavidades atribuibles a cambios en la imagen desde la medicion estandar al segundo
armoénico son menores que la variabilidad intra e interobservador. No obstante, el
segundo armoénico es ampliamente utilizado en los laboratorios de ecocardiografia en

la actualidad, sobre todo en pacientes con mala ventana acustica.

Fig.9. Inclusion/exclusion de bordes en la medicion de la MVI segun las tres

féormulas descritas.

1.7.1.2.3. Ajuste de la MVI por altura/area de superficie corporal

Tanto el tamafio como el habito corporal se asocian claramente a las
dimensiones y la masa del VI. Se han estudiado diversos parametros para normalizar

0 ajustar la masa al tamafio corporal tales como altura, peso, area de superficie
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corporal (ASC), indice de masa corporal (IMC) y masa libre de grasa. El método mejor
de ajuste es aun controvertido. Diferentes criterios de ajuste segln el tamafio corporal
con sus consiguientes puntos de corte pueden dar lugar a una prevalencia de HVI
variable. Aunque la correccién por ASC ha sido la mas empleada en los ensayos
clinicos, este método infraestima la prevalencia de HVI en paciente obesos o con
sobrepeso. La capacidad para detectar HVI en este tipo de pacientes se incrementa
ajustando por variables alométricas relacionadas con la altura. La altura ?’, derivada
de modelos de regresién en sujetos normales de De Simeone y cols., parece ofrecer
la estimacién mas precisa de la HVI, particularmente en pacientes obesos™*’. Zoccali y
cols. encontraron el ajuste por altura*’ como el mejor predictor de eventos
cardiovasculares en un grupo de pacientes sometidos a dialisis**®. Liao y cols
estudiaron 988 pacientes e identificaron una tasa aumentada de mortalidad en
aquellos con criterios de HVI segln ajuste por ASC y por altura " Los pacientes
clasificados simultineamente como HVI por criterios de ASC y altura®” tenfan
incrementada la MVI media y triplicada la tasa de muerte, mientras que aquellos
clasificados como HVI solo por criterios de altura no mostraron mayor incidencia de
eventos cardiovasculares. En resumen, parece prudente aplicar criterios de
normalizacién que ajusten por masa corporal, tales como altura o altura®’,
especialmente en estudios en los que se cuestione el impacto de la obesidad. Sin
embargo, no hay datos concluyentes acerca de la capacidad de prediccién de eventos

cardiovasculares de dicho ajuste.

1.7.1.2.4. Valores de referencia y puntos de corte

La determinacion de puntos de corte en una variable bioldgica para definir
anormalidad es siempre una fuente de controversia. La definicion de lo que constituye
una MVI anormal no es una excepcion a esta regla. Como la mayor parte de variables
biolégicas, la MVI se distribuye en una curva normal. Segln esto podria considerarse
diagnostico de HVI en aquellos pacientes que se encuentran en el extremo derecho de
la distribucién gaussiana, es decir, mas alla de dos desviaciones estandar de los
valores de referencia en individuos normales. Los valores de referencia para
dimensiones lineales del VI se han obtenido de poblacién de varones adultos
afroamericanos, indios y de raza blanca, con peso normal, normotensos y no

diabétiC0515O'l51’152’ 153

, Y se describen en la tabla 6. De los estudios a partir de los
cuales se obtienen estos datos, destaca el publicado por llercil y cols., en el que se
realiza estudio ecocardiografico a 176 indios americanos participantes del Strong

Heart Study (afroamericanos y de raza blanca en su mayoria y de entorno rural) y se
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comparan con 237 residentes neoyorquinos (en su mayoria de raza blanca)™®? Se
trata de poblacion sana (peso y TA normal asi como ausencia de diabetes,
enfermedad valvular, alteraciones de la contractilidad segmentaria o utilizacion de
medicacion cardiovascular) y muy dispar en cuanto a etnia y estilo de vida. Los
autores no encuentran diferencias significativas en cuanto a dimensiones y funcién de
VI entre ambos grupos, con un limite superior de normalidad (percentil 98) en cuanto a
MVI de 96 g/m? en mujeres y 116 g/m? en varones. La MVI era discretamente mas
elevada en mujeres indioamericanas que en las neoyorquinas (71 g/m? vs 65g/m?,
p<0.001; 32 g/m*’ vs 28g/m?’, p<0.001) tras ajuste por covariables (edad, ASC,
presion sistdlica y frecuencia cardiaca). Sin embargo, en el caso de los varones, la
MVI era ligeramente superior en los neoyorquinos (34 vs 31 g/m?’, p=0.012) tras
ajuste por covariables (edad y presion arterial media). Esta diferencia de pequefa
magnitud (6 g/m?) y de carécter opuesto en uno y otro sexo practicamente descarta
una influencia consistente de la raza o entorno rural o urbano en los valores de la MVI
en poblacion aparentemente sana. Por otra parte, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas en los valores de MVI entre la poblaciéon blanca o

afroamericana del grupo neoyorquino.

En funcién de los datos obtenidos, se establecen unos rangos de referencia
para diversos parametros ecocardiograficos aplicables a diversas poblaciones y se
determinan valores de anormalidad de grado leve (2-3 desviaciones estandar),
moderada (3-4 desviaciones estandar) o severa (>4 desviaciones estandar) (Tabla 6).
Es destacable que en 1997 se produjo la muerte cardiovascular en el 0.5% de los
participantes del Strong Heart Study con MVI normal, en 1.5% de aquellos con MVI
levemente anormal, en 3.7% de los pacientes con MVI moderadamente anormal y del
8.3% en pacientes con MVI severamente elevada (p<0.001) (Devereux y cols., datos

no publicados).

Aunque la sensibilidad, especificidad y valor predictivo de las medidas de
grosor del VI para deteccion de HVI son menores que para el calculo de la MVI, en
ocasiones es mas sencillo en la practica clinica identificar la HVI midiendo un

incremento del grosor del SIV y de la PP***.
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Mujeres Hombres

Rango Alt. leve | Alt. Alt. Rango Alt. leve | Alt. Alt.

referencia moderada | severa referencia moderada | severa
Método lineal
MVI, g 67-162 163-186 | 187-210 2211 88-224 225-258 | 259-292 | 2293
MVI/ASC, g/m? 43-95 96-108 109-121 2122 49-115 116-131 | 132-148 | =149
MVl/altura, g/m 41-99 100-115 | 116-128 2129 52-126 127-144 | 145-162 | =163
MVl/altura®’, 18-44 45-51 52-58 259 20-48 49-55 56-63 264
g/m*’
GRP, cm 0.22-0.42 0.43- 0.48-0.52 | 20.53 0.24-0.42 | 0.43- 0.47-0.51 | 20.52

0.47 0.46

SIV, cm 0.6-0.9 1.0-1.2 1.3-1.5 21.6 0.6-1.0 1.1-1.3 1.4-1.6 21.7
PP, cm 0.6-0.9 1.0-1.2 1.3-1.5 21.6 0.6-1.0 1.1-1.3 1.4-1.6 21.7
Método2D
MVI, g 66-150 151-171 | 172-182 >193 96-200 201-227 | 228-254 | >255
MVI/ASC, g/m? 44-88 89-100 101-112 2113 50-102 103-116 |117-130 | =131

Tabla 6. Limites de referencia y rango de valores para la masa y geometria del VI. Alt:
Alteracién; MVI: Masa Ventricular lzquierda, ASC: Area de Superficie Corporal; GRP:

Grosor Relativo de Pared, SIV: Septo Interventricular; PP: Pared Posterior.

La MVI, como se detallara posteriormente, ha sido definida como factor
pronéstico independiente para eventos cardiovasculares, mortalidad cardiovascular,
mortalidad total y muerte subita. Sin embargo, el riesgo asociado al aumento de
diversas variables bioldgicas es lineal sobre un amplio rango de variacion. Este
comportamiento ya ha sido descrito para la tension arterial y niveles de colesterol,
llevando a estrategias de tratamiento agresivas (“cuanto mas bajo mejor”). De hecho,
Levy y cols. demostraron un incremento progresivo del riesgo asociado a la MVI, en
niveles no considerados como de HVI. Cada incremento de 50 g de masa indexada
por altura implicaba un aumento del riesgo de enfermedad cardiovascular y muerte en

1.5 veces™. En un estudio de pacientes hipertensos el riesgo de enfermedad
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cardiovascular se incrementaba en mas de 4 veces entre el quintil mas bajo y el mas
alto de MVI. En este estudio, el incremento del riesgo clinicamente relevante se
identific6 en pacientes con valores de MVI por debajo del limite habitualmente
reconocido para HVI**®.

Estos hallazgos sugieren que los valores de corte tradicionales podrian ignorar
el riesgo asociado al incremento de la MVI considerado dentro del rango normal
(basado en criterios estadisticos). Por ello De Simone y cols. proponen el término de
incremento inapropiado de la masa para utilizar la HVI dentro del contexto de
prediccién de riesgo considerando multiples factores™’. Se acepta como incremento
de MVI clinicamente relevante valores por encima del 128% del valor de masa

predicho, basado en el sexo, volumen minuto estimado y altura®’.

Méas audn, ensayos clinicos han identificado la regresion de la HVI como
marcador pronéstico favorable. Un metaandlisis ha demostrado que la regresion de la
HVI (valorada por criterios ecocardiograficos), comparada con la falta de regresion o el
desarrollo de HVI durante el tratamiento, reduce en mas del 50% el riesgo de eventos
cardiovasculares (OR: 0.41, IC95%: 0.21-0.78, p= 0.007)"%.

1.7.1.2.5. Patrones geométricos

Ademas del concepto de HVI, existen parametros utilizados en el céalculo de la
MVI que cobran importancia en cuanto a su respuesta fisiopatolégica en el proceso
adaptativo del VI en las sobrecargas de presion y volumen. Esta respuesta es
diferente para cada componente ya que la sobrecarga de presion incrementaria el
grosor de pared y la de volumen dilataria la camara ventricular. Estas diferencias no

pueden evaluarse exclusivamente mediante el calculo de la MVI.

El grosor de pared y su relaciéon con el tamafio de la camara ventricular
izquierda ha sido considerado como medida de HVI desde hace méas de 30 afios™°. El
célculo del grosor relativo de pared (GRP) mediante la formula (2xPP)/DTDVI (donde
PP: Pared Posterior y DTDVI: Diametro Telediastélico de VI) afiadido a la MVI, ha
permitido establecer diversos patrones geométricos que definen de forma mas precisa
la respuesta adaptativa del VI a la sobrecarga de presién/volumen. Asi, el incremento
de la MVI asociado a un GRP =0.42 se le denomina hipertrofia concéntrica (HC)
mientras que si se asocia a un GRP =0.42 se le considera hipertrofia excéntrica (HE).

Este parametro permite asimismo reconocer el patrén de remodelado concéntrico



62

(RC), aquel con masa normal y GRP=0.42, frente a aquellos que tienen geometria

normal en caso de MVI normal y GRP <0.42 (Fig.10).

Remodelado concéntrico Hipertrofia concéntrica

Geometria normal Hipertrofia excéntrica
Fig.10. Patrones geométricos

Koren y cols. utilizaron punto de corte de 125 g/m? para HVI y 0.45 para GRP
en una muestra de pacientes hipertensos, encontrando una incidencia de eventos
cardiovasculares a 10 afios del 31% en aquellos pacientes con HVI concéntrica,
comparada con un 11% en aquellos con geometria normal*®®. En 1995 dos estudios de
cohorte publicaron sus resultados sobre el impacto de los diferentes patrones
geométricos en la incidencia de eventos cardiovasculares. Verdecchia y cols.
estudiaron 694 pacientes con MVI ajustada por ASC<125g/m?, y encontraron un riesgo
relativo de 2.6 en 272 pacientes con remodelado concéntrico en relacion con los

pacientes con geometria normal*®

. Krumholz revis6 3209 pacientes del estudio
Framingham y ajusté la MVI por altura, utilizando como puntos de corte 143 g/m para

varones y 102 g/m para mujeres y ajustando asimismo por obesidad y otras
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covariables relevantes (edad, TA, tratamiento antihipertensivo, niveles de colesterol
total, DM, IMC y la presencia de soplo cardiaco en exploracion fisica de grado >2). La
tasa de eventos cardiovasculares o muerte por cualquier causa fue mayor en los
pacientes con HVI concéntrica con respecto a pacientes con geometria normal. En
varones, la HVI concéntrica comparada con la geometria normal se asocié a una OR
de 2,1 (IC 95%: 1.5-3.1) para eventos cardiovasculares y una OR de 2.1 (1C95%:1.3-
3.4) para mortalidad por cualquier causa. En el caso de la mujeres, la HVI concéntrica
se asoci6 a una OR de 1.6 (IC 95%: 1.9-2.6) para eventos cardiovasculares y de 1.5
(IC 95%: 0.9-2.5) para mortalidad por cualquier causa. El ajuste por MVI ademas del
resto de covariables, atenué de forma importante la asociacion entre el patréon
geométrico y el pronéstico, dejando de existir diferencias estadisticamente
significativas entre los patrones geométricos y eventos adversos tanto en hombres
como en mujeres™®®. Los autores concluyen que en poblacién libre de enfermedad
cardiovascular, el conocimiento de los patrones geomeétricos aporta poca informacion
pronéstica, mas alld de la proporcionada por la MVI y los factores de riesgo
cardiovascular clasicos. Verdecchia y cols. disefiaron un estudio para determinar el
valor prondstico independiente de la geometria ventricular (HVI concéntrica vs
excéntrica) en pacientes hipertensos con MVI mayor o igual a 125 g/m?. La tasa de
eventos cardiovasculares fue de 2.20 y 3.34 /100 pacientes/afio en hipertrofia
excéntrica y concéntrica respectivamente (p no significativa). La edad >60 afios y la
MVI > 145g/m? fueron predictores independientes de mal pronostico, mientras que la
geometria ventricular no. La tasa de eventos fue de 1.38 en pacientes con MVI
<145g/ASC y de 3.98/100 pacientes/afio en pacientes con MVI >145¢g/ASC (riesgo
relativo ajustado por edad de 2.7; 1C95%: 1.03-6.63, p=0.015). Los autores concluyen
gue en pacientes hipertensos con HVI establecida, la MVI pero no el patréon
geométrico proporciona informacién pronostica independiente de factores de riesgo

convencionales'®.

Aunque el papel pronostico adicional de los patrones geométricos es menor de
lo que inicialmente se penso, su clasificacion permite la identificacién de un proceso
adaptativo. El remodelado concéntrico podria relacionarse con una adaptacion
fisiopatologica especifica, particularmente relacionada con el metabolismo glucidico e
insulinico. Sundstrom y cols., en un estudio de cohortes, investigaron la relacién entre
la geometria ventricular y el sindrome de resistencia a la insulina en una poblacion de
475 varones hipertensos con una media de edad de 71 afios. Era considerada una
geometria normal aquella con GRP<0.44 y MVI< 150g/m?. El GRP se relacioné de

forma significativa con diversos componentes del sindrome de resistencia a la insulina
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(insulina en ayunas, gap insulinico, proinsulina, acidos grasos no esterificados,
triglicéridos, test de tolerancia oral a la glucosa) y tan solo la presién sistélica de
24horas, la insulinemia tras sobrecarga oral de glucosa y la frecuencia cardiaca se
relacionaron de forma significativa con el indice de MVI. Comparando sujetos con
pardmetros geométricos diversos (remodelado concéntrico, geometria normal, HVI
concéntrica y excéntrica) observaron que la frecuencia cardiaca de 24 horas, el test de
tolerancia oral a la glucosa y niveles de insulina, el indice mufieca-cadera y el indice
de masa corporal (IMC) eran significativamente mayores (p<0.005) y el gap insulinico
significativamente menor (p<0.01) en el grupo con remodelado concéntrico que en el
grupo de geometria normal. La medicién de tensién arterial durante 24 horas fue
significativamente mayor en el grupo con HVI concéntrica con respecto al grupo con
geometria normal. Los autores concluyen que varios componentes del sindrome de
resistencia a la insulina se relacionan con el GRP y remodelado concéntrico pero en

menor medida con la HVI en una poblacién de varones de edad avanzada®®*.

De cualquier modo, la clasificacién geométrica, puede aportar una informacién
valiosa para comprender los procesos adaptativos, mas alla de la proporcionada por
la HVI.

1.7.1.3. Diagnéstico por Resonancia Magnética Nuclear (RMN) Cardiaca

La RMN se considera la técnica de referencia para cuantificar la MVI, el grosor
de pared y las dimensiones de las cavidades cardiacas con la mayor precision y
reproducibilidad de todas las técnicas no invasivas. Se adquieren mdultiples cortes
desde el anillo valvular mitral hasta el apex utilizando la Secuencias de cine: True
FISP (true fast imaging with steady-state precession sequence). Los volimenes y MVI
se calculan definiendo y sumando los contornos epicardicos y endocardicos en
telesistole y telediastole. No se requieren supuestos geométricos y el habito corporal
no es una limitacién, lo cual hace que sea una técnica precisa incluso en corazones
con distorsion geométrica. Dada la excelente resolucién de contraste entre la sangre y
el miocardio proporcionado por la secuencia FISP, los bordes endocardicos y
epicardicos son faciles de definir y la masa y volimenes ventriculares pueden
determinarse con una variabilidad del 5%, lo que supera con creces la aportada por la
ecocardiografia’®. Por esta razén, los estudios que utilizan esta técnica para la
medicion de volumenes y MVI necesitan cohortes de menor tamafio, dada la deteccién
precisa de grados pequefios de cambios. Como inconvenientes destacan la baja

disponibilidad y la moderada complejidad, lo que hace que no pueda ser considerada
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como prueba de rutina en un numero no despreciable de laboratorios.
En la Tabla 7 quedan reflejadas las ventajas y desventajas de los diferentes

métodos de medicion de la MVI.

Tabla 7. Ventajas y desventajas de ECG/ETT/RMN en la medicion de la MVI

1.7.2. Influencia de factores adicionales en la determinacion de la MVI e HVI

Ademas del sexo y la superficie corporal, factores por los que habitualmente se
ajusta y/o se estratifica la MVI, existen otros factores constitucionales que pueden
inducir cambios en la MVI. Algunos de ellos estan fisiopatolégicamente implicados en
la HVI y por tanto interaccionan entre si, limitando la interpretacion del papel

independiente de cada uno.
1.7.2.1. Sexo

La MVI es mayor en varones que en mujeres, independientemente del tamafio
corporal y aumenta con el tamafio corporal. El estudio Framingham sobre el espectro
de HVI en una muestra de poblacién general (510 varones y 855 mujeres de la cohorte
original y 1718 varones y 892 mujeres descendientes) publicado por Savage y cols.,
demostré ciertas diferencias por sexo a este respecto: un mayor rango de indice de
MVI en varones, una mayor prevalencia de HVI en varones con respecto a las mujeres
en edades jovenes (8.6% vs 6.6%), una menor prevalencia en la cohorte original
(23.7% vs 33%), una probabilidad 3-4 veces mayor en mujeres de presentar HVI
electrocardiografica en presencia de indice de MVI>200g/m? y una transicién en la
prevalencia de HVI excéntrica sin dilatacion como patrén dominante a una HVI
concéntrica a la edad de 40-59 afios en mujeres frente a la edad de 30-49 afios en
varones™®. Levy y cols. en un estudio sobre prevalencia y factores de riesgo de HVI

detectada ecocardiograficamente también en poblacién Framingham (4976 pacientes,
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de 17 a 90 afos), describieron una prevalencia de HVI de 16% en varones y 19% en
mujeres, con un incremento dramatico con la edad (p<0-001) hasta un 33% en
varones y 49% en mujeres por encima de los 70 afios. En el analisis multivariante, la
edad, TA, obesidad, enfermedad valvular e infarto de miocardio se asociaban a la MVI
en ambos sexos™'’. Concretamente la edad implicaba un incremento del riesgo de un

15% en varones y de un 67% en mujeres por cada incremento de 10 afios de edad.

Las diferencias en la MVI atribuidas al sexo, independientemente de los
aspectos relacionados con la superficie corporal, pueden tener implicaciones
fisiopatologicas. Parece que las mujeres tienen una repuesta hipertréfica aumentada a
la sobrecarga de presién, incluso tras corregir por la superficie corporal. Este patrén
adaptativo ha sido también demostrado en animales. La implicacién prondstica
desfavorable de esta respuesta fue sugerida por Liao y cols. que encontraron un
riesgo de muerte 5 veces mayor asociado a HVI ajustada por ASC en mujeres,
comparando con el riesgo de HVI en varones. Sin embargo, a pesar de emplear
puntos de corte diferentes para HVI por sexos, no se realizd ajuste adicional por

obesidad®*®.

1.7.2.2. Obesidad

La obesidad es factor pronéstico independiente de morbilidad y mortalidad
cardiovascular. Asimismo, se ha demostrado que la obesidad se asocia de forma
independiente a la MVI, particularmente en poblaciones con alta prevalencia de
hipertension y otros factores de riesgo metabdlicos. Ya el estudio Framingham
demostré una fuerte asociacién entre la obesidad y la prevalencia HVI y una relacion
entre la severidad y duracién de la obesidad, reflejada por la edad y la HVI. Del mismo
modo, también existiria una interaccion aditiva entre la HTA y la HVI, de forma que en
ambos sexos, la HVI se incrementaba 17 veces desde el grupo con TA mas baja
(<110mmHg en mujeres y <120mmHg en varones) y menor IMC (<22kg/m? en mujeres
y <24 kg/m?), al grupo con mayor TA (>140mmHg en ambos sexos) y mayor IMC (>26
kg/m? en mujeres y >29 kg/m? en varones). Al igual que la edad y la TA, la obesidad
seria un factor independiente de HVI en ambos sexos, con un incremento del 47% en
varones y 51% en mujeres por cada incremento de 2kg/m? en el IMC'’. El estudio
HyperGEN demostr6 cédmo la adicién progresiva factores de riesgo tales como
obesidad, DM e hipercolesterolemia se asociaban con una mayor masa ajustada por
altura®’ (y no a la MVI ajustada por ASC o por masa libre de grasa)

independientemente de la HTA y de otras covariables bioldgicas importantes (edad,
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raza, sexo, tratamiento antihipertensivo). Por otra parte, en pacientes hipertensos con
factores de riesgo cardiovascular (FRCV), la prevalencia de HVI (medida por MVI/
altura®’) era mayor de forma significativa tanto en pacientes con obesidad (p: 0.0001)
como en pacientes con obesidad y otro FRCV asociado (DM+obesidad, p: 0.001;
colesterol+obesidad, p: 0.008; DM+colesterol, p: no significativa), en relacién a los
pacientes hipertensos sin FRCV. La prevalencia de HVI se asociaba de forma
independiente con la edad avanzada, presencia de HTA, distribucion central de la
grasa y raza negra. Curiosamente, la probabilidad de HVI en pacientes normotensos
con 2 o mas FRCV era tan alta como en pacientes hipertensos sin ningiin FRCV
afiadido. La obesidad, por tanto, jugaria un papel fundamental en esta asociaci6on®’.
Otros autores como lacobellis y cols.*® describen que la obesidad “no complicada”
(con tolerancia a la glucosa, TA y lipidos plasmaticos en rango de normalidad) no
constituye un factor de riesgo para HVI cuando se ajusta por ASC o por altura*’. Sin
embargo, la obesidad habitualmente produce complicaciones y se acompafia de otros
FRCV. El ajuste de la MVI por la altura >” minimiza la interferencia de la obesidad en la

estimacioén de la masa.
1.7.2.3. Edad

La MVI aumenta progresivamente con la edad, particularmente el grosor
parietal, tanto en pacientes hipertensos como en normotensos. El estudio Framingham
evalub a 4796 pacientes (rango de edad: 17-90 afios) en los que se detectd
ecocardiograficamente HVI en 356 varones (16%) y en 513 mujeres (19%) tras ajuste
de la MVI por altura. La prevalencia de HVI aumentaba 10 veces en pacientes
mayores de 70 afios en relacion a los menores de 30 (48.9 vs 4.6%, p<0.001). El
analisis multivariante mostrd6 que esta asociacion persistia independientemente de
otras variables como la TA, obesidad y enfermedad coronaria o valvular. La asociacion
independiente de la edad con la HVI era significativa en ambos sexos, con un 15% de
incremento del riesgo en varones y un 67% de incremento de riesgo en mujeres por
cada incremento de 10 afios de edad. La prevalencia aumentaba de forma dramatica
con la edad, afectando al 33% de varones y el 49% de mujeres mayores de 70

afios?’.

Sin embargo, Dannenberg y cols. demostraron que la MVI no aumentaba con
la edad en una muestra de sujetos sanos (no obesos ni hipertensos, sin enfermedad
cardiovascular ni medicacion para enfermedad cardiopulmonar) del estudio

Framingham. De la década de 20-29 afos a la década de 70-79, la MVI ajustada por



68

altura disminuia de 102 a 96g/m (-6%, p: no significativa) en este subgrupo de sujetos
sanos, y aumentaba de 106 a 133g/m (+25%) en el grupo total. En el analisis
multivariante del subgrupo sano, la MVI se asociaba de forma significativa al IMC y a
la altura (p<0.001) tanto en varones como en mujeres, y sin embargo la tensién arterial
sistélica no se asociaba a la MVI en ningun sexo y la edad sélo se relacionaba con la
MVI en mujeres (p<0.001). Incluso el coeficiente de edad en mujeres era mucho
menor en el subgrupo sano que en el grupo total (3,6 vs 9 g/10afos de edad). Estos
autores sugieren que la MVI permanece relativamente estable con la edad en

ausencia de otros FRCV?®°,

De Simeone y cols. evallan los efectos de la edad en el GRP en 766 sujetos
no obesos ni hipertensos de 1-85 afios de edad y en 331 pacientes italianos
hipertensos. El GRP se incrementaba progresivamente con la edad, en 0.005/afio de
edad hasta los 17 afios y en 0.002/afio a partir de dicha edad (p<0.0001). Tras ajustar
el GRP a la edad mediante coeficiente de regresién se calcularon los percentiles 90 y
95% del GRP en jovenes y adultos (0.41 y 0.43 respectivamente en adultos y 0.36 y
0.38 respectivamente en jovenes). Comparando con el punto de corte tradicional para
patrones geométricos (GRP=0.43), el GRP normalizado identificé un mayor porcentaje
de pacientes con patron geométrico concéntrico (p<0.0001). Los autores concluyen
gue es recomendable definir la presencia de HVI concéntrica mediante la combinacion
de MVI elevada con el GRP ajustada por edad*’®. Gardin y cols., en el Cardiovascular
Health Study incluyeron paradmetros ecocardiograficos de MVI y funcién sistélica de VI
en 5201 pacientes (edad=65 afios) y encontraron que la MVI aumentaba con la edad
(p<0.0001) pero tras ajuste por peso corporal el efecto era modesto (<1 gramo de
aumento por cada afio de vida)'”*. A pesar de los resultados contradictorios de los
estudios mencionados parece prudente ajustar por edad en aquellos trabajos

relacionados con MVI e HVI.
1.7.2.4. Raza

Se ha descrito con frecuencia una mayor prevalencia de HVI en pacientes
afroamericanos con respecto a los caucéasicos tanto en estudios basados en
electrocardiografia como en ecocardiografia. Se ha visto también como la HVI
incrementa el riesgo de diversos eventos clinicos tales como insuficiencia cardiaca,
ictus, arritmia y mortalidad. Por tanto, entender las disparidades étnicas de la HVI tiene
relevancia e implicaciones en salud publica, en cuanto a los intentos de prevencién de

esta patologia que deberian realizarse especialmente en pacientes de raza negra.



69

En 1998 Deveraux y cols. realizaron un metaanalisis de 9 estudios
ecocardiogréficos previos, acerca de las diferencias en la prevalencia de HVI entre
pacientes hipertensos de raza blanca o negra. Concluyeron que los pacientes de raza
blanca tenfan mayor grosor de pared pero no mas MVI*’2. No obstante, los estudios en
los que estaba basado este metaanalisis tenian un bajo numero de pacientes y por

tanto escasamente representativos de la poblacion general.

En otro estudio publicado por Chapman y cols., de 408 pacientes hipertensos
(271 de raza negra y 137 de raza blanca) se encontré una mayor prevalencia de HVI
en pacientes negros (50.4%) con respecto a los blancos (32.8%; p<0.001). La MVI
indexada por ASC fue significativamente mayor en los pacientes de raza negra
(127.6+2.74 vs 110.9+ 1.92 g/m?, p: 0.0001). Igualmente, el grosor de pared posterior
y de SIV fueron significativamente mayores en el grupo de raza negra (p: 0.0009 y p:

0.0001 respectivamente)’.

A diferencia de estos resultados, en un estudio con 332 pacientes blancos y
112 negros, todos ellos participantes del Hypertension Optimal Treatment Study, no
hubo diferencias significativas en cuanto a la raza y MVI ajustada por superficie
corporal'™.

Otro estudio epidemioldgico prospectivo, el Cardia (The Coronary Artery
Disease Risk Development in Young Adults), encontré una mayor MVI en pacientes de
raza negra en una cohorte aproximada de 4000 sujetos (varones de raza negra:
176+42g; varones de raza blanca: 169+40g; mujeres de raza negra:135+38g; y
mujeres de raza blanca: 125+33g). Tras ajustar por covariables (altura, grosor de
pliegue subescapular, altura, TA, consumo de alcohol, funcién pulmonar, actividad
fisica, colesterol total e historia familiar de HTA), la MVI seguia siendo mayor en
varones negros que en blancos (P<0.0001) y en mujeres negras que en blancas
(p<0.002)'"®. Ademas, la extensién del estudio CARDIA a 10 afios realizado en 669
individuos de raza negra y 949 de raza blanca demostr6 una mayor prevalencia de
HVI (MVI>51g/m?’) en pacientes de raza negra (p<0.0001)'"®. La proporcién global de
pacientes con HVI era no obstante escasa (2% de la cohorte), lo que cuestionaba la

fuerza de los resultados.

El estudio ARIC (The Atherosclerosis Risk in Communities Study) comunicé los
hallazgo ecocardiograficos en 1730 sujetos de raza negra. La HVI era
extremadamente prevalente, con un rango entre un 35% (definida por MVI indexada

por ASC) al 56% (definida por MVI indexada por altura®’). La HVI era incluso mas
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prevalente en mujeres hipertensas (64-79%). Sin embargo, considerando que la
poblacion era enteramente de raza negra no fue posible determinar si existia
disparidad étnica en esta comunidad®"’.

El estudio de cohortes de Kizer y cols, comparando 1060 pacientes negros y
580 pacientes blancos, encontré6 también diferencias sustanciales en cuanto a
estructura cardiaca, incluyendo una mayor MVI (173.9£30.99 versus 168.3+24.3g, p=
0.006) y un mayor grosor septal (0.355+0.055g versus 0.340+0.055g, p<0.001) en
pacientes de raza negra, tras ajustar por variables clinicas y hemodinamicas (indice
cardiaco, indice de resistencias periféricas e indice presion de pulso/gasto cardiaco).
La presencia de HVI determinada por MVI ajustada por altura®’ o ASC también fue
superior en la raza negra que en la blanca (OR: 1.80, IC95%: 1.29-2.51; y OR: 2.50, IC
95%: 1.58-3.96, respectivamente), lo cual se cumpli6 también para la geometria
concéntrica (OR: 2.28; 1C95%: 1.22-4.25). A su vez, el diametro interno del ventriculo
izquierdo (VI) fue menor en el grupo de raza negra, confirmando el predominio del
patrén concéntrico y no excéntrico, que seria el esperable si la HVI fuese atribuido a la
HTAY®,

Otro interesante estudio, el estudio Dallas (publicado por Drezner y cols.),
compara la prevalencia de HVI entre dos grupos étnicos (1335 pacientes de raza
negra y 858 de raza blanca) valorada por Resonancia Magnética (RMN) ajustando a
los FRCV clasicos y a la composicion corporal medida mediante densitometria de
energia dual. Los criterios de HVI por RMN cardiaca ajustados por sexo (percentil
97.5%) fueron MVI/ASC: 89 g/m? (mujeres) y 112 g/m? (varones); MVI (altura®’): 39
g/m?’ (mujeres) y 48 g/m?’ (varones) y MVI/masa libre de grasa: 3.7 g/kg (hombres y
mujeres). La HVI, indexada por ASC (p<0.001), masa libre de grasa (p= 0.002) o
altura®’ (p<0.001) fue 2-3 veces mas prevalente en mujeres de raza negra vs mujeres
de raza blanca. Se obtuvieron similares resultados al comparar varones negros y
blancos cuando la MVI era indexada por ASC o altura®’ (p<0.001) o indexada por
masa libre de grasa (p= 0.05). La disparidad étnica en cuanto a prevalencia de HVI se
mantenia tras ajustar, en modelo multivariante, por masa grasa, masa libre de grasa,

TAS, edad, sexo y medidas de estatus socioeconémico*’.

1.7.3. Factores clinicos relacionados con HVI
1.7.3.1. Presion arterial y HTA

La enfermedad cardiaca hipertensiva es una constelacion de alteraciones que
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incluye la HVI y la disfuncién sistdlica y diastélica y sus manifestaciones clinicas
incluyen la arritmias y la insuficiencia cardiaca. Numerosos estudios han relacionado
de forma inequivoca HTA y HVI (determinada por MVI>143g/m en varones y >102g/m
en mujeres). El estudio Framingham ya demostré una asociacién continua entre la TA
y la HVI, desde valores de TAS<140mmHg considerados normales (ajustado por edad,
p<0.001 en ambos sexos). Ajustando por otras variables (tratamiento antihipertensivo,
IMC, infarto previo, angina o enfermedad valvular), la TAS era variable independiente
de HVI en ambos sexos, con un 43% de incremento de riesgo de padecer HVI en
varones y un 25% en mujeres por cada incremento de TAS de 20mmHg*’. Tingleff y
cols., estiman la prevalencia de HVI en una poblacién de pacientes hipertensos (358)
frente a un grupo de pacientes normotensos (194). De forma global, la prevalencia de
HVI (MVI>134g/m? en varones, >102g/m? en mujeres) fue del 14/20% en
varones/mujeres respectivamente en la poblacion normotensa y del 25/26% en
hipertensos (p<0.01). Tras ajuste por edad y sexo, la prevalencia de HVI entre
hipertensos y normotensos fue significativamente diferente Gnicamente el grupo de 65
afios de edad (p<0.02 para varones y p<0.05 para mujeres)*®.

La prevalencia de la HVI varia con la severidad de la HTA, con un rango que
oscila entre <20% en sujetos con HTA leve frente a casi un 100% en pacientes con
HTA severa o complicada’'®. Hammonds y cols. estudiaron la prevalencia de HVI en
poblacion general, incluyendo 160 normotensos y 461 hipertensos (145 con HTA
borderline definida como TAS: 140-159 o TAD: 90-94mmHg y 316 con HTA sostenida:
TAS=160mmHg o TAD=95mmHg). Los criterios de HVI utilizados fueron: MVI>134g/m?
para varones y MVI>110g/m? para mujeres. La prevalencia de HVI de acuerdo a estos
criterios se estimd en un 3.1% el en grupo normotenso, frente a un 12% y un 20% en
los grupos de pacientes con HTA borderline y HTA sostenida respectivamente. Estos
dos Ultimos grupos presentaron una MVI mayor con respecto a los pacientes
normotensos (p= 0.0001). En el analisis multivariante, las cifras mayores de TA junto
al héabito tabaquico se correlacionaron con la HVI en los pacientes normotensos,
mientras que la edad fue el Unico factor asociado a la HVI en pacientes con HTA
borderline. En pacientes con HTA sostenida, el sexo masculino, los bajos niveles de
renina plasmatica y la elevacion en sangre de urea nitrogenada se asociaron de forma
significativa a la HVI. Es destacable que entre los pacientes con HTA sostenida,
aquellos con HVI tenian un gasto cardiaco mayor (p<0.05) asociado a una menor
actividad de renina en plasma (p<0.005) y una menor excrecion de potasio (p<0.005)
que los pacientes sin HVI*.

Los cambios patolégicos presentes en pacientes con enfermedad cardiaca
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hipertensiva incluyen un incremento en el tamafio de los miocitos, alteraciones en la
matriz extracelular con acumulo de fibrosis y anomalias en la vasculatura coronaria
intramiocardica incluyendo la hipertrofia de la media y la fibrosis perivascular’®*®3, Los
mecanismos responsables de la progresion a la HVI no son solo la respuesta al estrés
mecanico por la TA elevada sino también la influencia neurohormonal, de factores de
crecimiento y citoquinas. Por otra parte, existe una gran variabilidad individual en el
crecimiento de la MVI en respuesta a la HTA. Como hemos visto en apartados
anteriores, los pacientes de raza negra presentan un mayor incremento de la MVI*"®
en relacion a los pacientes de raza blanca asi como una mas severa disfuncion
diastélica'®. Por otra parte, estudios como el Strong Heart Study, que utilizan modelos
multivariantes con ajuste por factores de riesgo clasicos (que incluyen la TA), explican
solo el 50% de la variabilidad de la MVI determinada ecocardiograficamente™? y el 60-
68% determinada por RMN'®. Esto datos sugieren la presencia de otros factores de
riesgo, como los factores genéticos, que podrian modular la respuesta de la MVI a la
HTA. Probablemente existan multiples variables implicadas, cada una de las cuales
contribuya de forma moderada al desarrollo de la HVI.

Hay evidencia de que la HVI relacionada con la TA se asocia de forma mas
estrecha con la media de TA durante 24 horas y con la variacion de la TA que con las
mediciones en consulta de la TA. Fagard publica en 1995 un metaanalisis sobre la
relacion entre la mediciéon ambulatoria de la TA (24 horas) y la medicion de la TA en
consulta con la MVI. El coeficiente de correlacion entre MVI y la medicion ambulatoria
de la TAS era de 0.50, significativamente mayor al coeficiente de correlacion entre MVI
y medicion de la TA en consulta (0.35, p<0.001). También la diferencia era significativa
para la tension arterial diastolica (TAD) (p= 0.01). Sin embargo, también sefiala este
autor que en aquellos estudios en los que se realiza un namero adecuado de
mediciones en consulta y en condiciones correctamente estandarizadas (en reposo,
decubito supino, en la misma franja horaria...) la relacién MVI-medicion ambulatoria de
la TA no es superior a la relacién MVI-medicién de TA en consulta*®®. De hecho, este
mismo autor publica un estudio en el que apunta que el incremento en el numero de
medidas refuerza la relacién de medicién de la TA en consulta con la MVI y el grosor
de pared (coeficiente de relacion: 0.56-0.58 para 10 determinaciones) e, inversamente,
disminuye el poder predictivo adicional de la medicion de 24 horas (Unicamente la TAD
de 24 horas afiade informacién sobre la medicién en consulta; p<0.05)*®’. A pesar de
estos datos, la TA medida tanto en consulta como de forma ambulatoria, explicaria tan
s6lo entre el 10-25% de la variacion de la MVI. Es mas, Lauer y cols. determinan la

relacion entre la MVI ajustada por altura y la media de TAS durante 30 afios en 451
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pacientes del estudio Framingham objetivando una asociacion débil (r= 0.27, p<0.01
en varones; r= 0.31, p<0.001 en mujeres), aunque algo mas fuerte que con la toma de
TA en el momento del estudio ecocardiografico (r= 0.23, p<0.01 en varones y r= 0.24,
p<0.001 en mujeres). Por tanto la asociacién entre la MVI y la TA (incluso con la
medicion de 24 horas o con la media de TA durante 30 afios) es pobre, sugiriendo la
existencia de otros factores como la edad, el sexo, la raza, caracteristicas
antropométricas, factores neurohumorales, herencia, habitos de vida, carga de
volumen del VI y contractilidad*®.

Zakapoulos y cols. evalGan la asociacion entre la tasa de variacion de la TA
derivada de medida ambulatoria de la misma y la MVI en 365 pacientes normotensos,
185 hipertensos de bata blanca y 448 pacientes con HTA no complicada. Segdn sus
resultados, la tasa de variacion de la TA durante el dia y durante la noche fue
significativamente mayor en los sujetos hipertensos que en los normotensos (p<0.001)
y que en los hipertensos de bata blanca (p<0.05). En la poblacion global, los modelos
de regresién multiple reflejaron como determinantes de la MVI (ademas del IMC, TA
durante el dia, sexo masculino, edad y frecuencia cardiaca durante el dia) la tasa de
variacion diurna de la TAS (= 0.167, p<0.001) y el patrén dipper de la TAS (= 0.132,
p<0.001). Un incremento de 0.1 mmHg/min en la variacion de la TAS diurna se
correlacioné con un aumento de la MVI de 7.087g (IC95%: 4.775-9.399)'%°. Este
mismo autor publicé otro estudio realizado en 250 pacientes con HTA esencial, a los
gue se les realizaba monitorizacion ambulatoria de la TA, frecuencia cardiaca (FC) y
medicion de la MVI por ETT. La MVI estaba relacionada con una menor FC durante 24
horas y con mayores valores de TA ambulatoria (TAS, TAD, TA media y presion de
pulso) (p<0.001). En el analisis multivariante, tras ajustar por edad, sexo, ASC, IMC,
hematocrito, glucosa, colesterol, habito tabaquico y cada una de las medidas de TA
ambulatoria medidas de forma separada, la FC durante 24 horas se relacionaba de
forma inversa e independiente con la MVI (p<0.05). También los parametros de TA
ambulatoria, IMC y ASC resultaron determinantes de la MVI en el analisis multivariante
(p<0.05)*°.

Perez-Lahiguera y cols. realizaron un estudio transversal en 392 pacientes con
HTA sin tratamiento, en los que se valoraron presiones clinicas, ambulatorias de 24
horas y centrales (medidas mediante tonometria de aplanamiento) y a los que se les
calcul6 el indice de MVI (IMVI) por ETT. Este indice se obtuvo dividiendo la MVI (g)
por la superficie corporal (m?). Todos los valores de TA de 24 horas tenian mejor
relacion en el analisis de regresion multiple con el IMVI que los respectivos de presién

clinica y central, tras corregir por edad, sexo y sindrome metabdlico. La correlacion del
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IMVI con la TAS de 24 horas fue superior a la que presentaba con la presiones
sistélicas clinica (p<0.002) y central (p<0.002). La variacion en las cifras de TAS de 24
horas es lo que produce un incremento mayor en el IMVI (p<0.001)"*,

Se han descrito como factor de riesgo relacionado con el desarrollo de HVI los
aumentos transitorios exagerados de TA durante estrés fisico o psiquico
(particularmente en el trabajo). Devereux publica un estudio realizado en 19 sujetos
normotensos y 81 pacientes con HTA leve, en los que se determina el IMVIy el GRP,
relacionandolos con la toma de TA en consulta y medicién de la TA durante 24 horas
(en casa, trabajo y durmiendo). La relacién entre las medicién en consulta de TAS y
TAD con el IMVI resulté débil (r= 0.24, p<0.02; r= 0.20, p<0.05 respectivamente) y sélo
mejorada levemente por las mediciones en casa de TAS y TAD (r= 0.31, p<0.005; r=
0.21, p<0.05 respectivamente). La medicion de 24 horas y durante el suefio también
se relacionaron pobremente con el IMVI. Sin embargo, la correlacion fue
significativamente mayor entre el IMVI y la TAS/TAD tomadas en 60 sujetos en el
trabajo (r= 0.50, p<0.001, r= 0.39, p<0.01 respectivamente). La relacion mas estrecha
fue entre el GRP y la TAD durante el trabajo (r= 0.59, p<0.001). De la misma forma, la
correlacion fue débil en sujetos trabajadores con medicién de la TA en dia no
laborable e inexistente entre la MVI y TA en sujetos desempleados'®.

En la misma linea, Schlaich y cols. realizan un estudio en el que se determina
la actividad simpatica regional y sistémica mediante dilucién de radiotrazador y
microneurografia en 15 pacientes hipertensos no tratados con evidencia de HVI por
ETT, 11 sujetos hipertensos sin HVI y 10 sujetos control no hipertensos. La MVI
ajustada por ASC fue significativamente mayor en el grupo de hipertensos con HVI
seguido por el grupo de hipertensos sin HVI y por ultimo por los normotensos. La
secrecién de norepinefrina total y renal fue mayor en los dos grupos hipertensos frente
al grupo control (p<0.05). Sin embargo, la actividad nerviosa simpatica y la secrecion
de norepinefrina cardiaca fueron mayores de forma significativa Unicamente en los
hipertensos con HVI (p<0.01 en ambas) y la secrecién de norepinefrina cardiaca se
correlacioné positivamente con el IMVI en todos los sujetos (r= 0.52, p<0.001)*%.

La monitorizacion ambulatoria de la TA ha puesto también de manifiesto dos
factores de riesgo adicionales para el desarrollo de la HVI: un porcentaje elevado de
TA >135/85 durante el dia y > 120/80 por la noche y la HTA nocturna (cuando no
existe la reduccién esperada de TA durante el suefio). Cuspidi y cols. revisan
recientemente los estudios que establecen relacion entre el estado de “nondipper” y la
HVI***. Se seleccionan 26 estudios que incluyen 3877 participantes y de ellos un total

de 17 estudios con 2497 demostraron asociacion positiva entre el estado “nondipper” y
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la HVI. Llamativamente, tres estudios que definian adecuadamente el estado de
“nondipper” en base a dos o tres mediciones ambulatorias de TA en periodo corto de
tiempo mostraron una asociacién significativa de este patron con la HVI. Esto sugiere
gue un estado “nondipper” persistente implica una repercusién cardiaca mayor.

Por otra parte, en el estudio Framingham se demostr6 que en pacientes
adultos normotensos, una MVI y grosor de pared aumentados se asociaban al
desarrollo de HTA. Este estudio incluyd 1121 varones y 1559 mujeres no hipertensos
a los que se les realiz6 medicién de la MVI indexada por altura medida por ETT. A los
4 afios de seguimiento, 18% de los varones y 16,5% de las mujeres desarrollaron
HTA. La MVI basal (p= 0.01) y la suma del grosor del SIV y PP (p= 0.02) se asociaron
con la progresion a HTA. El incremento en 26,5g/m de la MVI se asociaba con una
razon de riesgo para el desarrollo de HTA de 1.20 (IC95% 1.04-1.39, p= 0.01) y en el
caso del grosor de pared, el incremento en 2.5 mm se relacionaba con una razén de
riesgo de 1.16 (IC95%: 1.02-1.33; p= 0.02)'*°. Esta observacién podria explicarse por
el hecho de que los mismo factores como la angiotensina Il, epinefrina, norepinefrina,
incremento de la actividad simpatica y la endotelina promueven tanto la HVI como la
HTA. Asimismo la tendencia a la HVI puede tener una base genética que predispone

al desarrollo de HTA.

1.7.3.2. Diabetes y sindrome metabdlico

Junto con la obesidad y la HTA, la diabetes mellitus (DM) ha sido implicada
como un factor determinante de HVI en la mayoria de estudios de base poblacional. A
esta respuesta hipertrofica se han atribuido diversos mecanismos tanto miocardicos
como sistémicos, tales como un incremento en la matriz extracelular (con la
consiguiente fibrosis intersticial y disfuncién diastélica), hipertrofia y vasoconstriccion
vascular, todo ello en probable relacién con isquemia microvascular.

La respuesta adaptativa a los diferentes grados de afectacion del metabolismo
de los carbohidratos ha sido comunicada en diversos estudios como el Cardiovascular
Health Study*®® y en la cohorte del Strong Heart Study'®’. Esta ultima es un estudio de
enfermedad cardiovascular en indios americanos, en el que se compararon medidas
de ventriculo izquierdo (VI) en 1810 pacientes con DM y 944 con tolerancia normal a la
glucosa. Los pacientes con DM fueron mayores (media: 60 vs 59 afios, p<0.0001),
tenian mayor IMC (32.4 vs 28.9 Kg/m2, p<0.0001) y TAS (133 vs 124 mmHg,
p<0.0001), eran con mayor frecuencia mujeres (68 vs 51%, p<0.0001) y en tratamiento
antihipertensivo. En el andlisis ajustado por covariables (edad, altura, IMC, TAS, uso

de medicacion antihipertensiva y region de residencia), tanto los varones como las
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mujeres diabéticas presentaban mayor MVI (tanto en valores absolutos como
indexada) y mayor grosor ventricular y menor fraccion de acortamiento con respecto a
los no diabéticos’®’. En el Cardiovascular Health Study, estudio que describia la
relacion entre DM, TA y enfermedad cardiovascular y MVI medida por ETT vy llenado
mitral en una cohorte de 5201 varones y mujeres = 65 afios, se demostré un grosor de
septo y PP mayor en sujetos diabéticos, con una tendencia lineal con la duracion de la
DM. El incremento de grosor del septo y PP no se asociaba a enfermedad coronaria.
Tras ajustar por peso corporal, FC, TA y enfermedad coronaria o cerebrovascular, la
DM (medida como nivel de glucemia, uso de insulina o antidiabéticos orales o historia
previa de DM) permanecié como predictor independiente de incremento de masa
ventricular entre hombre y mujeres (174.2 g en hombres diabéticos vs 169.8 g en no
diabéticos, 138.2 g en mujeres diabéticas vs 134.0 g en mujeres no diabéticas,
p=0.043 para ambos sexos combinados)*®®.

La hiperinsulinemia y la resistencia a la insulina ha mostrado una mayor
asociacién con el remodelado concéntrico'®. La HVI concéntrica es mas pronunciada
en la DM que se presenta con microalbuminuria, lo que podria implicar un proceso
adaptativo progresivo'®.

El estudio DYDA, publicado en 2011, determina la prevalencia y factores
asociados a la masa ventricular izquierda inapropiadamente elevada (MVIi) en una
poblacion de 708 pacientes con DM tipo Il sin evidencia de cardiopatia. El valor te6rico
individual de la MVI apropiada fue calculado a partir del trabajo sistélico, sexo y
tamafio corporal (definido como altura®’) mediante la siguiente ecuacién: MVI
predicha: 55.37 (6.63 x altura®’) + (0.64 x trabajo sistdlico) - 18.1 x sexo. El trabajo
sistélico se calculaba multiplicando la TAS por el volumen latido (formula de
Teichholtz) y convertido a gramos/metro multiplicando por 0.0014. El exceso de MVI
referido a los valores tedricos individuales para el tamafio corporal y el trabajo sistélico
se determinaba mediante el cociente entre la MVI observada y predicha. Este estudio
se basa en la evidencia publicada en pacientes con estenosis aortica o HTA en los
gue el exceso de MVI en relacién a la sobrecarga cardiaca individual (la llamada MVIi)
implica un elevado riesgo de insuficiencia cardiaca y eventos cardiovasculares
combinados que van mas alla de lo presumible por la simple determinacion de HVI. La
MVIi supondria una adaptacion del VI no explicable por la sobrecarga hemodinamica
ni por el area de superficie corporal, postulando los autores que esta condicién podria
ser mas frecuente en pacientes diabéticos, en los que una serie de factores no
hemodinamicos implicados en el crecimiento de la MVI estan activos. La MVIi se

detecté en un 23% de los pacientes, independientemente de la TA y se relaciond de
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forma independiente con el sexo femenino (OR 1.502, IC95%: 1.010-2.231), los
niveles elevados de triglicéridos en suero (OR 1.007, 1C95%: 1.003-1.012) y el indice
de masa corporal (OR 1.220, IC95%: 1.116-1.335)".

1.7.3.3. Otros factores relacionados

Multitud de factores han sido relacionados de forma independiente con la MVI.
Debe sefialarse que la magnitud relativa de estos factores varia segin el grado de
ajuste por otros factores de riesgo conocidos en el modelo estadistico. Factores
ambientales como el consumo de alcohol, de sal, el tabaco y el ejercicio fisico se

asocian a un aumento de la MVI.

En el estudio Framingham se evalué la toma previa de alcohol y la MVI medida
por ecocardiografia en 1980 varones y 2511 mujeres de 17 a 90 afios sin enfermedad
cardiovascular. La relacion entre estos dos parametros se realizé mediante un analisis
multivariante, ajustando por edad, altura, IMC, TA, HTA o tabaquismo. La toma de
alcohol se relacioné de forma positiva con la MVI en varones pero no en mujeres.
Cuando se estratifico por tipo de bebida, la cerveza y el vino se relacionaron con la
masa tanto en varones como en mujeres y los licores en varones. La falta de relacion
entre alcohol y masa en las mujeres parecia deberse a una asociacion negativa entre

la masa y el licor (p<0.01)?®.

Se sabe que el entrenamiento regular induce en el coraz6n cambios
adaptativos dirigidos a mejorar el rendimiento cardiovascular durante el ejercicio. Esta
adaptacion puede implicar un aumento de la MVI hasta de un 20%%**. Los limites de la
MVI varian segln sexo y raza, con un mayor grosor de pared descrito en atletas
varones de origen afroamericano®®.

Clasicamente los deportes se han clasificado en aquellos deportes de
resistencia, que suponen una carga dinamica o isotonica sobre los musculos vy
deportes de fuerza, que implican una carga estatica, isométrica sobre los musculos. El
ejercicio dindmico produciria un incremento del gasto cardiaco a través de un
aumento del volumen latido y FC, disminuciéon de las resistencias vasculares
periféricas y un incremento moderado de la TA. Por tanto en esta modalidad el
corazén se ve sometido sobre todo a una mayor carga de volumen. Sin embargo, el
cambio fisiolégico mas importante en los deporte isométricos es un aumento en la TAS
y TAD acompafiado por un aumento discreto de la FC, volumen latido y gasto

cardiaco. El efecto diferente de cada tipo de ejercicio fue descrito en primer lugar por
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Morganroth en 1975, quien observé que aunque todos los deportistas tenian
incrementada la MVI, los corredores y nadadores tenian una aumento de las
dimensiones cardiacas mientras que en los luchadores el principal hallazgo era el

incremento del grosor de pared®:.

Basado en este y en otros estudios, un
metaanalisis de Pluim publicado en el afio 2000 examiné los cambios en la estructura
cardiaca en atletas de resistencia, atletas de fuerza, atletas combinados (fuerza y
resistencia) y no atletas. La MVI estaba incrementada en los tres grupos de atletas con
respecto a los controles, sin diferencias entre ellos?®* en cuanto a la cantidad de MVI.
Aunque generalmente se asume que el ejercicio isométrico (que supone un
incremento importante de TA) induce el desarrollo de un patrén concéntrico de HVI
con cavidad ventricular pequefia, aumento de MVI y de grosor de pared, la evidencia
nos dice que el tamafio de la cavidad en estos deportistas es similar o ligeramente
superior al de los controles sedentarios, aunque si que es cierto que el grosor de
pared relativo al tamafio de la cavidad es mayor que en los controles o en los
deportistas de resistencia.

El remodelado cardiaco inducido por el ejercicio se conoce habitualmente como
“fisiolégico” para diferenciarlo del remodelado patolégico que tiene lugar en relacion
con la HTA, enfermedad valvular o cardiomiopatia. En ambos casos, el incremento en
la carga al que se ve sometido el corazén activa mecanismos moleculares, quinasas
ribosomales, e incrementa la sintesis de proteinas que son necesarios para el
aumento de masa muscular. Sin embargo, los mediadores moleculares de la HVI
patologica (péptidos natriuréticos, hormonas vasoactivas, catecolaminas) son
diferentes de aquellos que median la HVI en atletas (hormonas tréficas como el factor
de crecimiento insulina-like) probablemente a causa de la naturaleza crénica o
intermitente del exceso de carga. La HVI patolégica induce apoptosis celular,
expansion de elementos profibroticos y frecuentemente disfunciéon ventricular,
mientras que el incremento de la MVI a nivel miocitico en el atleta es un fenédmeno
“ouro”, sin implicar un aumento de la matriz extracelular?®®. La FEVI esta
habitualmente conservada en los atletas, salvo en aquellos con importante dilatacién
del VI en los que puede estar ligeramente disminuida. Probablemente la
ecocardiografia de estrés podria ser de utilidad para diferenciar el corazén de atleta de
una miocardiopatia dilatada con disfuncion ventricular, al comprobar, en el atleta, el

incremento de la FEVI con el gjercicio.

Otro dato que hay que tener en cuenta es que la practica regular de ejercicio

fisico induce un remodelado cardiaco morfolégico y eléctrico que supone una
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adaptacion fisiologica a la sobrecarga cardiaca promovida con el ejercicio, pero, como
tantas otras variables biologicas, parece tener una distribucion de «curva en J», ya
gue se ha identificado que el remodelado excesivo, especialmente el estructural, esta
estrechamente ligado con las principales enfermedades cardiacas graves relacionadas
con el deporte. Por lo tanto, el gran reto para los profesionales implicados en el
seguimiento de los deportistas es identificar el momento en que la adaptacion cardiaca
al ejercicio empieza a suponer un riesgo, pudiendo provocar una complicacion
cardiaca grave®®. Es importante destacar que la mala adaptacion cardiaca al ejercicio
solo ocurre en un pequefio porcentaje de deportistas.

Otros factores como el nivel de lipidos en sangre, funcién pulmonar, FC y
hematocrito has sido implicados, aunque con cierta inconsistencia entre los diferentes

estudios.
1.7.4. Patogénesis de la HVI

El remodelado cardiaco se define como la alteracion en la estructura
(dimensiones, masa o forma) del corazén en respuesta a una sobrecarga
hemodinamica o un dafio cardiaco en asociacidon con activacion neurohormonal. El
remodelado puede ser fisioldgico, como ocurre durante el embarazo o en el corazén
del deportista 0 patolégico, desencadenado por una sobrecarga de presion (HTA,
estenosis adrtica), sobrecarga de volumen (insuficiencia valvular) o dafio miocardico

(infarto, miocarditis o miocardiopatia dilatada)®’.

La HVI patolégica se asocia a
fenotipos estructurales y moleculares distintos a los de la HVI fisiologica (Tabla 8). De
hecho, la respuesta del cardiomiocito a la sobrecarga de presién no debe considerarse
como una simple hipertrofia adaptativa sino como una consecuencia nociva y ademas,
en términos de estructura miocardica, la HVI no es solo una hipertrofia del

cardiomiocito sino un remodelado global®®.

Condiciones Embarazo Sobrecarga de presién

Crecimiento postnatal Sobrecarga de volumen

Actividad fisica Dafio miocardico
Estimulos Factores de Sobrecarga fisica

crecimiento L

peptidicos Activacion neurohormonal

Cambios en cardiomiocito
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Receptor RTK GPCR
Vias sefalizacion PI3K-Akt Gagq/PCL
Homeostasis del calcio Preservada Alterada

Expresiéon de genes fetales

Relativamente normal

Regulada al alza

Apoptosis Normal Estimulada
Cambios no cardiomiociticos

Matriz extracelular Normal Fibrosis

Vasos intramiocéardicos Normal Remodelado arteriolar

Rarefaccién capilar

Aspectos clinicos

Funcién cardiaca Normal/aumentada Deprimida a largo plazo

Asociacion con IC No Si

Incidencia de Arritmia Normal Aumentada

Reserva coronaria Normal/aumentada Reducida

Incremento mortalidad No Si

Regresién completa Habitual Habitualmente no

Tabla 8. Diferencias entre las manifestaciones fisioldgicas y patoldgicas de la HVI.

GPCR: receptor de la proteina G; PI3K-Akt: Fosfatidilinositol 3'Quinasa-Akt; RTK:

receptor tirosinquinasa

La sobrecarga de presion implica un remodelado concéntrico con 0 sin
incremento global de la MVI?*®®. Se caracteriza por un incremento en el grosor de la
pared en relacion al tamafio de la cavidad e implica una aposicién de los sarcémeros
en paralelo y un incremento en el grosor de los cardiomiocitos. La sobrecarga de
volumen o ejercicio isotdnico conlleva una hipertrofia excéntrica caracterizada por un
incremento de la masa y del tamafio de la cavidad. El grosor relativo de pared puede
ser normal o estar aumentado o disminuido, y en ella los sarcOmeros se posicionan en

serie y con incremento individual de la longitud de los miocitos.

En el caso del infarto de miocardio, el tejido cicatricial incrementa el volumen
ventricular e implica una sobrecarga de presion/volumen sobre las zonas no

infartadas, produciendo una hipertrofia concéntrica y excéntrica.
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Las diferentes causas del remodelado cardiaco comparten vias comunes
bioguimicas, moleculares y mecéanicas. El miocito es la célula cardiaca implicada en
mayor medida, pero también intervienen el intersticio, los fibroblastos, el colageno y la

vasculatura coronaria.
1.7.4.1. Respuesta del cardiomiocito a la sobrecarga de presion

Uno de los principales componentes de la respuesta del cardiomiocito a la
sobrecarga de presién es el enlentecimiento de la velocidad maxima de acortamiento,
con una disminucion del calor producido por gramo de tensién activa durante la
contraccion?'’. Los datos termodindmicos han sugerido que esta reduccién se debe a
un menor reclutamiento de los puentes de miosina. A nivel del miocito esa disminucién
de la velocidad de acortamiento puede ser beneficiosa al permitir la contraccién de la
fibra cardiaca a un coste de energia normal, pero a nivel del VI, esta disminucion de la

velocidad puede ser el primer paso que lleve a la disfuncién ventricular®*,

Otro componente de la respuesta del cardiomiocito incluye las modificaciones
cuantitativas que llevan a un incremento en el tamafio de la célula, lo cual multiplicara
las unidades contractiles y, de acuerdo a la Ley de Laplace, normalizara el estrés de
pared y preservara la funcion ventricular. Sin embargo, varios estudios han
demostrado que evitando la respuesta hipertréfica no se produce disfuncion ventricular
e incluso la modificacién la estructura ventricular y el progresivo aumento del nimero
de fibras puede contribuir al problema y causar disfuncién ventricular por cuestion

meramente anatémica®*?.

A su vez, durante la sobrecarga de presidon se produce una desviacion del
sustrato oxidativo, desde los &cidos grados a los carbohidratos®*. Aunque la glucosa
es mas eficiente en términos de coste de energia, si consideramos, por ejemplo, el
palmitato, la oxidacion de una molécula de acido graso implica un rendimiento mucho
mayor (ATP:129) que en el caso de la glucosa (ATP:36)?**. Como consecuencia, el
corazén hipertréfico es un d6rgano comprometido energéticamente, con una
disminucion en la produccion de ATP. Por otra parte, la disminucidn en la oxidacién de
acidos grasos puede causar la acumulacién inapropiada de lipidos en el cardiomiocito
hipertrofiado, resultando en disfuncién contractil y eventualmente en muerte celular®.
Algunos estudios sugieren que la regulaciéon a la baja del receptor alfa activado
multiplicador del peroxisoma (receptor nuclear que regula el metabolismo lipidico

incrementando la transcripcion de genes implicados en la oxidacion de acidos grasos)
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contribuiria a las alteraciones en la oxidacion de &cidos grasos en la hipertrofia

patolégica de los cardiomiocitos®*®.

Para que todo esto ocurra es necesario que se dé una reexpresion del
programa genético fetal del cardiomiocito?’. La activacién de este programa permite la
sintesis coordinada de proteinas, necesaria para incrementar en tamafio del
cardiomiocito y el ajuste de las demandas de energia de estas células de mayor
tamafio. Estudios recientes han demostrado que en condiciones de sobrecarga de
presién tanto los factores neurohormonales como el estiramiento fisico estimulan la
proteina G heterotrimérica (subunidad Gaq) y la fosfolipasa C, conduciendo a la
activacion de varias moléculas de sefial como: proteinas dependientes de Calcio

(calmodulina, calcineurina), proteinquinasas (proteinquinasa C)**®
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y factores de
crecimiento endocrinos (angiotensina 11)=°, que resultan en una expresion genética
alterada con hipertrofia patolégica del cardiomiocito. Evidencia directa de la
importancia de esta subclase de proteina G heterotrimérica la proporciona el fenotipo
de ratdn transgénico que selectivamente sobreexpresa el péptido carboxi-terminal de
la subunidad G(q)-. Este péptido compite con las proteinas G endédgenas, inhibiendo la
sefalizacién intracelular de los receptores de la superficie celular ligados. En
respuesta a la sobrecarga de presion inducida de forma quirGrgica, los animales
transgénicos desarrolla menos HVI comparados con los ratones control?%°.

Hay una serie de factores de transcripcion implicados en la activacion de genes
cardiacos en respuesta a las vias de sefalizacién previamente mencionadas: GATA4,
GATA®G, Csx/Nkx2.5, factor 2 potenciador del miocito (MEF 2), c-jun, c-fos, c-myc y
NFAT?#. Ademas, la evidencia apunta a que la fosforilacién e inactivacién de las
deacetilasas de histona clase I, la subsecuente desrepresion de factores de
transcripcion incluyendo el factor nuclear de las células T activadas y MEF 2, la
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regulacion a la baja y la pérdida de algunos microRNA “““y la regulacion al alza de

otros micro RNA juegan un papel importante en la activacién del programa genético

fetal del cardiomiocito durante la sobrecarga de presion.
1.7.4.2. Estructura miocéardica en el corazén hipertréfico

1.7.4.2.1. Cambios en el miocardio hipertréfico y repercusion clinica

Durante las dos ultimas décadas, diversos estudios han demostrado que, mas
alla de la hipertrofia del cardiomiocito, en el corazén hipertréfico se desarrollan

cambios complejos en la composicién del miocardio, responsables del remodelado
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estructural del miocardio?®. Estudios genéticos han identificado perfiles de expresion
de genes en racimo tales como inflamacién, reparacion tisular, apoptosis y estrés

oxidativo que podrian estar implicados en el remodelado cardiaco hipertensivo®*.

En la microcirculacion del miocardio se desarrollan cambios estructurales (p.e.
remodelado arteriolar hipertrofico, rarefaccion capilar...) que reducen la reserva
coronaria y causan isquemia subendocéardica durante ciertas condiciones de alta
demanda metabdlica, como en el caso de HTA no controlada o taquicardia. Esto
puede agravarse por las alteraciones vasculares funcionales que ocurren en la HTA
como la vasoconstriccion coronaria secundaria a disfuncion endotelial debido a una
menor disponibilidad de 6xido nitrico y el aumento en la rigidez arterial que acelera la
presién de pulso aortico, incrementa la poscarga del VI y disminuye la presion
diastélica y la perfusién coronaria®>.

Otro aspecto reconocido en el corazon hipertréfico es el depdsito exagerado de
fibras de colageno 1y Ill, lo que promueve la fibrosis intersticial y perivascular®®®. La
fibrosis intersticial puede ser el resultado de complejas alteraciones que controlan el
metabolismo del coldgeno por parte de los fibroblastos y de los fibroblastos
diferenciados a miofibroblastos bajo la influencia de factores profibréticos como el

factor de crecimiento p?%'.

La fibrosis intersticial incrementa la rigidez miocardica
facilitando la disfuncion diastdlica y la insuficiencia cardiaca diastélica, al igual que
heterogeneidad eléctrica en el miocardio que predispone a la arritmogénesis. La
fibrosis perivascular seria la repuesta reparativa de los fibroblastos producida por la
infiltracién local de células inflamatorias debido a la exocitosis endotelial y la adhesion
de factores proinflamatorios y profibréticos, como la aldosterona®®. La fibrosis
perivascular disminuye la distensibilidad de la pared del vaso, contribuyendo a la

reduccion de la reserva de flujo coronario.

La apoptosis de los cardiomiocitos esta anormalmente estimulada en el
corazén hipertr6fico®®, especialmente cuando se desarrolla disfuncién ventricular, y
puede contribuir a la perdida de masa contractil efectiva a través de dos mecanismos:
induciendo la muerte del cardiomiocito o alterando la funcién de las organelas (p.e.
reduciendo la produccién mitocondrial de ATP o potenciando la proteélisis del aparato
contractil) en las células viables. La autofagia también es un mecanismo implicado que
tiene como objetivo mantener la homeostasis celular en la HVI pero que a la larga

puede eliminar elementos celulares esenciales y provocar la muerte celular®®.
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Todos estos cambios estructurales presentes en el remodelado miocardico
producen un retraso en la activacién eléctrica y una alteracion en la secuencia

1 Esta asincronia mecanica

excitacidn-contraccion con la consiguiente asincronia
tiene efectos en la perfusibn miocardica regional, en el metabolismo y en las

propiedades electrofisioldgicas.

1.7.4.2.2. Mecanismos de remodelado miocéardico

El remodelado tiene lugar como consecuencia de las respuestas de los
cardiomiocitos y de los componentes no cardiomiociticos del corazén a los estimulos
mecénicos dindmicos y neurohormonales™’. Estas respuestas probablemente tengan
mediadores comunes, aspecto corroborado por la descripcién del factor de
transcripciéon relacionado con la miocardina, que media tanto la respuesta al estrés
mecanico como a la estimulacién neurohormonal determinada genéticamente. Se ha
visto también que este factor juega un papel importante en la conversién de los
fibroblastos en miofibroblastos en respuesta a factores mecéanicos y humorales

activados por un programa genético®*.

Al proceso local de remodelado se afiaden factores sistémicos que resultan
perjudiciales en dicho proceso, tales como la senectud, la obesidad y la DM. Se ha
visto que en las células cardiacas expuestas a altos niveles de glucosa, estan

1%, Ademads, las ratas diabéticas

incrementados los niveles de la angiotensina
también tienen niveles intracelulares elevados de angiotensina Il, Io que resulta en un
mayor grado de apoptosis celular y fibrosis?**. Los pacientes diabéticos presentan un
nivel de angiotensina Il intracelular en miocardio 3 veces mayor a los pacientes no
diabéticos y este nivel se incrementa aln mas en los paciente diabéticos e
hipertensos®®*. Respecto al papel de la angiotensina, el hallazgo del desarrollo de HVI
independiente de la HTA en ratones transgénicos que sobreexpresan el gen del
angiotensinégeno, especificamente en el corazén, podria corroborar el papel de la
angiotensina 11°*°. El efecto de la angiotensina Il estaria relacionado en parte con el
desarrollo de fibrosis miocardica®’. Se han identificado receptores AT1 (receptor 1 de
la angiotensina Il) en fibroblastos y cardiomiocitos humanos de corazones isquémicos
y con cardiomiopatia®*®. Estos fibroblastos responden a la angiotensina Il mediante la

sintesis de colageno inducida por el receptor AT1%%

, efecto que puede revertirse con
los inhibidores del enzima convertidor de la angiotensina (IECAs). También a través
del receptor AT1 la angiotensina estimula la sintesis de proteinas e induce hipertrofia

en los cardiomiocitos®*®. Un interesante estudio realizado en corazones de ratones
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desprovistos del receptor AT1 frente a ratones con dicho receptor tras un infarto de
miocardio demuestra que los ratones con el receptor AT1, tras 4 semanas del infarto,
presentan un remodelado mas marcado, con aumento del tamafio del ventriculo,
disfuncion ventricular y fibrosis. Todos los ratones portadores del receptor
desarrollaron insuficiencia cardiaca®*’. Por otra parte, ratones transgénicos con
sobreexpresion del receptor AT1 limitado al cardiomiocito desarrollan remodelado
cardiaco sin cambios en la TA%*2. Lo que no esta claro es si este sistema se regula en
vivo por la renina liberada in situ o mediante la captacién de renina circulante con la
consiguiente produccién local de angiotensina 11?3, Es mas, aunque la angiotensina II
puede promover el desarrollo de HVI relacionado con la sobrecarga de presion,
estudios sobre ratones desprovistos de receptor AT1 han demostrado que la actividad
de la angiotensina via este receptor no es esencial para que ocurra este proceso®*.
Un estudio en humanos evaluando los factores correlacionados con la MVI en 84
sujetos sanos con edades comprendidas entre 16 y 24 afios aportd hallazgos
compatibles con un papel directo de la angiotensina en el desarrollo de la HVI. El
analisis de regresion mostré que la angiotensina Il plasmatica, la renina y los niveles
del enzima convertidor de la angiotensina se correlacionaban de forma significativa
con la MVI, siendo el componente mas importante la angiotensina Il. Esta relacion era
independiente de la presién arterial sistlica y de la superficie corporal®®. La
importancia de la angiotensina en el desarrollo de HVI se ha sugerido también de
forma indirecta por los siguientes hallazgos: la terapia antihipertensiva con inhibidores
del enzima convertidor de la angiotensina o antagonistas de los receptores de la
angiotensina causan mayor regresién de la HVI que los betabloqueantes®® y los
pacientes con aterosclerosis renovascular (con angiotensina Il presumiblemente
elevada) tienen un mayor MVI de forma significativa que individuos control con niveles
de TA similar®*’.

El hecho de que la HVI pueda preceder al desarrollo de HTA y que pacientes
con grado similar de HTA puedan tener marcadas diferencias en la MVI sugiere que
factores genéticos puedan tanto promover como retardar el desarrollo de HVI. Hasta
un 60% de la variabilidad la MVI puede deberse a factores genéticos,
independientemente de la TA. Se han identificado numerosos genes implicados en el
desarrollo del la HVI y entre ellos destacan los polimorfismos de genes que codifican
componentes del sistema renina-angiotensina-aldosterona®?®. El dato de que hombres
de mediana edad con genotipo DD del gen del enzima convertidor de la angiotensina,
gue se asocia a mayores niveles plasmaticos y tisulares de dicho enzima, tengan

mayor riesgo de desarrollar HVI es compatible con la importancia de los factores
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genéticos y la produccion local de angiotensina Il en la patogénesis de la HVI**®. El
aumento de riesgo asociado al genotipo DD se ha extendido a los pacientes sometidos

recientemente a transplante renal®*°.

Otra anomalia genética relacionada con el desarrollo de HVI es el polimorfismo
del gen del receptor de la bradiquinina 2 (B2BKR). Entre sujetos sometidos a
entrenamiento fisico, aquellos con una deleccion 9bp del gen receptor (9+) tenian
menor concentracion de bradiquinina y del receptor de bradiquinina y un mayor grado
de HVI que aquellos sin dicha deleccion. El grado de HVI era mayor en los pacientes
con genotipo DD del gen del enzima convertidor de la angiotensina y con genotipo
+9/+9 del gen B2BKR. La regresion de la HVI causada por los inhibidores del enzima
convertidor de la angiotensina podria estar mediada en parte por un incremento en los

niveles de quininas®*.

La sobreexpresion del gen responsable de la proteinquinasa C también ha sido
implicada en el desarrollo de la HVI. La proteinquinasa C comprende una familia de
serin/treoninquinasas que influyen en gran variedad de funciones celulares: proteinas
del sarcolema vy reticulo sarcoplasmico implicadas en la homeostasis del calcio,
proteinas del sarcémero que influyen en la sensibilidad del calcio en la maquinaria
contractil, en la modulacién de la expresion de genes cardiacos y en el desarrollo de
HVI. En un modelo animal transgénico, la sobreexpresion de la proteinquinasa C en

adultos resulté en HVI progresiva y disfuncién diastélica®?.

La sobrecarga cronica de presion juega un papel importante en la
sobreexpresion de isoformas fetales de proteinas contractiles como la cadena pesada
de la B-miosina, B-troponina y la a-actina esquelética, responsables de la HVI. A su
vez, la sobreexpresion del gen procolageno conduciria a la sintesis de proteinas de

colageno y a la fibrosis®*°.

Ademéas de factores humorales, hemodinamicos y genéticos, factores
relacionados con el sexo y estilo de vida también se han relacionado con la
composicion miocardica en la enfermedad cardiaca hipertensiva. Varones y mujeres
tienen diferente composicion corporal, de ahi que al ajustar la MVI a la masa corporal
magra las diferencias en la MVI deberian compensarse. Sin embargo, estudios
experimentales y estudios clinicos observacionales y postmortem han sugerido que el
remodelado cardiaco es mas benigno en mujeres que en hombres®*. Estudios
realizados en pacientes portadores de estenosis aortica severa, con el fin de

determinar la influencia del sexo en el remodelado han demostrado una mayor HVI
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(mayor MVI, GRP, y menores dimensiones sistélica y diastélica de VI) en mujeres,
pero también una FEVI preservada en mayor grado que los hombres. También se han
descrito diferencias en el remodelado geométrico y un desarrollo mas precoz de
disfuncién ventricular izquierda en un grupo de ratas hipertensas de género masculino,
con una mayor FE, IC, y menor volumen diastélico y sistélico de VI en ratas
femeninas, con los mismos valores de TA%®. La expresiéon de cadenas pesadas de
Bmiosina y del acido ribonucleico mensajero (ARNm) del factor natriurético atrial fue
mayor en las ratas masculinas, mientras que los niveles del ARNm de la calcio-
adenosin trifosfatasa del reticulo sarcoplasmico estaba reducida en ratas masculinas
pero no en las femeninas. Por tanto, la diferencia por sexos de la expresion de genes
clave implicados en la regeneracion del calcio y en la funcién contractil en estadios
precoces de la sobrecarga de presion podria influir en el desarrollo posterior de
disfuncién ventricular®®. Estas diferencias se deban probablemente a la accién de
hormonas sexuales, como los estrégenos, aunque el efecto molecular de dichas
hormonas sobre el tejido ventricular no se conozca aun con claridad. Finalmente,
algunos estudios han demostrado que una dieta con exceso de sal se asocia a
alteraciones exacerbadas de la estructura y funcién en VI, asi como en los rifiones, lo
cual favoreceria el fracaso de dichos 6rganos vitales®’. También se ha demostrado
gue las dietas occidentales que favorecen el sindrome metabdlico también exacerban
el remodelado miocardico en estudios genéticos experimentales realizados en ratas

hipertensas?®*®.

La relevancia fisiopatolégica de estos factores no hemodindmicos es que
pueden verse implicados en el desarrollo de una MVI inapropiada, definida como el
crecimiento del VI que excede a las necesidades individuales para compensar la carga
hemodinamica impuesta por la HTA. La MVI inapropiada se asociaria a disfuncion de
VI y a un pronostico cardiovascular adverso, independientemente de la HVI definida

clasicamente®?®,

1.7.5. Implicaciones prondsticas de la HVI

Surgida inicialmente como proceso adaptativo para compensar la poscarga, la
HVI por si misma puede contribuir a un incremento de la tasa de eventos
cardiovasculares a través de sus efectos sobre la funcion ventricular, circulacion
coronaria y arritmogénesis. Numerosos estudios han documentado la relacién de la

HVI (detectada bien mediante ECG o ETT) con futura morbimortalidad’®® y
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contrariamente, una regresion en la HVI conllevaria un menor riesgo de eventos

cardiovasculares.

Ya en 1986, Casale y cols. estudiaron el valor predictivo de eventos
cardiovasculares de la HVI en 140 pacientes varones con HTA no complicada, a los
gue se realiz6 un seguimiento de 4.8 afios. EI ETT inicial fue normal en 111 pacientes
(< 125 g/m? &rea de superficie corporal) y mostré HVI en 29. Ocurrieron més eventos
en pacientes con HVI por ETT (7 de 29, 4.6 eventos/100 pacientes-afio) que en
pacientes con masa normal (7 de 111, 1.4 eventos/100 pacientes-afio; p <0.01). El
ECG detecté HVI en un numero de pacientes mucho menor, lo que limité6 su valor
predictivo. Multiples analisis de regresién logistica mostraron que el indice de MVI
constituia un factor de riesgo fundamental para eventos futuros, independientemente

de la edad, presion arterial o funcién ventricular izquierda®®.

Ghali y cols. publicaron en 1992 un estudio realizado en 785 pacientes (la
mayoria de raza negra e hipertensos) en el que pretendian analizar la asociacion entre
HVI determinada ecocardiograficamente y mortalidad, tanto en pacientes con
enfermedad coronaria como sin ella. La HVI (diagnosticada a partir de MVI indexada
por area de superficie corporal) fue diagnosticada en 194 de 381 pacientes (51%) con
enfermedad coronaria y en 162 de 404 (40%) sin dicha enfermedad. La HVI implico
una menor supervivencia tanto en un grupo como en otro. Tras ajustar por edad, sexo
y HTA, el riesgo relativo de mortalidad por cualquier causa en pacientes con HVI fue
del 2.14 (1C95%: 1.24-3.68) entre aquellos con enfermedad coronaria y 4.14 (IC95%:
1.77-9.71) entre aquellos sin enfermedad coronaria®. Este mismo autor publica en
1998 un nuevo estudio en 988 pacientes consecutivos sometidos a coronariografia y
ecocardiografia en los que se determina el valor prondstico del patron geométrico
ventricular tras un seguimiento de 9 afios. Los pacientes con HVI concéntrica
presentaban el mayor grosor de PP y SIV y mayor MVI, independientemente del
estado de las coronarias y este patron conferia un mayor riesgo tanto en cuanto a
mortalidad cardiovascular (RR: 2.97 en pacientes sin enfermedad coronaria y RR: 2.21
en pacientes con enfermedad coronaria; p<0.01 en ambos casos) como a mortalidad
por cualquier causa (RR: 2.60 y 2.92 en pacientes sin y con enfermedad coronaria
respectivamente; p<0.05). La HVI excéntrica incrementaba el riesgo de forma
moderada comparada con la geometria normal (RR mortalidad por cualquier causa:
2.28 en pacientes sin enfermedad coronaria; p<0.05; RR: 1,94 en pacientes con
enfermedad coronaria; p<0.01) y no hubo aumento de mortalidad en los pacientes con

remodelado concéntrico en relacion a los pacientes con geometria normal®®.
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Levy y cols., en la poblacién Framingham, incluyeron 3220 pacientes (1403
varones) mayores de 40 afios y sin enfermedad cardiovascular, en un estudio
observacional a 4 afios. Establecieron que el riesgo relativo de enfermedad
cardiovascular en varones era de 1.49 por cada incremento de 50 g/m de MVI
corregida por altura; en mujeres el riesgo era de 1.57. La HVI se asociaba también con
la incidencia de mortalidad cardiovascular (RR: 1.73 en varones y 2.12 en mujeres,
p<0.05) y con la mortalidad por cualquier causa (RR 1.49 en varones y 2.01 en

mujeres, p<0.05)*°.

Verdecchia y cols., en el estudio prospectivo MAVI, examinaron el valor
pronéstico de la MVI en una poblacién de 1033 pacientes con HTA no complicada. La
tasa de eventos cardiovasculares fue de 1.3 por 100 pacientes-afio en el grupo de
pacientes con MVI normal, frente a un 3.2 por 100 pacientes-afio en el grupo con
MVI>125g corregida por area de superficie corporal (p=0.005). Tras corregir por edad,
DM, tabaquismo y creatinina sérica, la HVI se asociaba a un incremento del riesgo de
eventos (RR: 2.08, IC95%: 1.22-3.57). Por cada aumento de 39 g/m? de masa el

riesgo de eventos cardiovasculares mayores se incrementaba en un 40%"%,

The Cardiovascular Health Study incluy6é 5.888 pacientes (varones y mujeres
con una edad media de 73 afios) a los que se les realizé estudio ecocardiografico con
medicion de dimensiones de VI, grosor de pared, masa y geometria, con seguimiento
a 6-7 afios y valoracién de eventos cardiovasculares. Tras ajustar por parametros
antropomeétricos y factores clasicos de riesgo cardiovascular, la MVI se relacioné de
forma significativa con la incidencia de enfermedad coronaria, ICC e ictus, con una
razon de riesgo para ICC de 3.36 en el cuartil mas elevado con respecto al cuartil mas
bajo. La HVI excéntrica y concéntrica conllevé un riesgo relativo, comparada con
pacientes con geometria normal, de 2.05 y 1.61 respectivamente para enfermedad
coronaria y de 2.95 y 3.32 para incidencia de ICC. Por tanto se concluyé que en
poblacion anciana, determinados parametros ecocardiograficos como la MVI son
importantes marcadores de enfermedad subclinica y proporcionan informacién
pronostica independiente sobre futuros eventos cardiovasculares, principalmente ICC

y enfermedad coronaria®®®.

Un subestudio del Cardiovascular Health Study puso de manifiesto que la
distribucion en cuartiles de la HVI indexada por area de superficie corporal estaba
relacionada con una reduccién de la funcion ventricular de la siguiente manera: 4.8%

en el primer cuartil (<67.7g/m?), 4.4% en el segundo cuartil (67.8-79.2g/m?), 7,5% en el
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tercer cuartil (79.3-93.5g/m? y 14.1% en el cuarto cuartil (>93.5g/m?). Una relacién

similar se encontré en pacientes sin infarto de miocardio previo*®.

El incremento de la MVI y la presencia de HVI se han asociado igualmente al
incremento de muerte subita. Agha W. Hayder y cols. estudiaron la relacién de la MVI
con la muerte subita en 3661 sujetos mayores de 40 afios reclutados en el estudio
Framingham. La prevalencia de HVI en este estudio (definida como >143 g/m en
varones y >102 g/m en mujeres) fue de 21,5%, siendo la razén de riesgo de muerte
subita de 1.45 (IC 95%: 1.10-1.92) por cada incremento de 50 g/m de MVI y de 2.16
(IC 95%: 1.22-3.81) en pacientes con HVI. Ni el incremento de la MVI ni la presencia
de HVI implicaron un mayor riesgo de muerte subita durante los 4 primeros afios de
seguimiento. Tras excluir los primeros 4 afios, el riesgo de muerte siUbita se vio
incrementado tanto con el aumento de masa (HR: 1.53/50g/m IC95%: 1.01-2.28) como
con la HVI (HR: 3.28, IC95%: 1.58-6.83)%**,

En un subestudio del estudio Rotterdam (estudio poblacional dirigido a
determinar la relacion de factores de riesgo con enfermedades cronicas en edad
adulta, realizado en habitantes de Rotterdam mayores de 55 afios) se pretendid
establecer factores ecocardiograficos prondsticos en pacientes sin insuficiencia
cardiaca, infarto previo o fibrilacion auricular/flutter en el momento del examen
ecocardiogréfico. Se determiné la HVI como un factor independiente de mortalidad por
todas las causas en la poblacién global (HR: 1.16, 1C95%: 1.01-1.34) y en varones
(HR: 1.24, 1C95%: 1.02-1.51) pero no en mujeres (HR:1.05, IC95%: 0.87-1.28)%%.

Un metandlisis publicado por Vakili y cols. en 2001 puso asimismo de
manifiesto el poder predictivo de la HVI, independientemente de las covariables
examinadas o del caracter clinico o epidemiolégico de las muestras. Incluyé 20
estudios con 48.545 pacientes en los que se evalué la morbilidad y mortalidad
cardiovascular en funcion de la HVI determinada bien por ECG o por ETT. Respecto a
la HVI determinada por ECG y morbilidad cardiovascular, se incluyeron 6 estudios con
14.450 pacientes (la mayoria varones, edad=49afios) con un grado variable de HVI
(desde un 6% en estudio Framingham a un 35% en varones hipertensos),
describiéndose un riesgo de eventos cardiovasculares 1.6-4 veces mayor en pacientes
con HVI. En el caso de HVI determinada por ETT se incluyeron 3 estudios
prospectivos con 3651 pacientes (edad media=43afios, en su mayoria varones), con
una prevalencia de HVI entre un 16% en poblacion Framingham y un 44% en

poblacion con HTA no complicada y un riesgo relativo de morbilidad cardiovascular
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entre un 1.5 y un 3.5. Con respecto a la mortalidad y la HVI determinada por ECG, se
evaluaron 3 estudios con 38.262 pacientes (edad=48afios, mayoria varones) con
prevalencia de HVI entre 5-44% y un riesgo de mortalidad por cualquier causa de 1.5-
6.8 en poblacién con HVI basal. En el caso de HVI determinada por ETT, se incluyeron
7 estudios con 5.478 pacientes (edad media=50afios, mayoria varones) con una
prevalencia de HVI entre 16-74% y un riesgo de mortalidad por cualquier causa
asociado con la HVI entre 1 y 8. El riesgo relativo global de mortalidad por cualquier
causa, considerando la HVI por criterios electrocardiograficos y ecocardiogréaficos fue
de 2.5'.

El estudio de Gosse y cols., publicado en 2012, comunicé las consecuencias
de la evolucion de la MVI en una cohorte de 763 pacientes hipertensos seguidos
durante un periodo de 12 afios cuya MVI fue medida antes de iniciar tratamiento
antihipertensivo. En esta poblacién ocurrieron 107 eventos cardiovasculares, siendo la
MVI el marcador mas potente de riesgo (HR por cada incremento de 1g/m?*’: 1.03
(IC95%: 1.017-10.38), antes que la edad, el tabaco, la hipercolesterolemia y la TAS. El
punto de corte de 51g/m®’ ofreci6 el mejor compromiso entre sensibilidad y
especificidad en la prediccién de complicaciones. Se realizé un segundo analisis en un
subgrupo de 436 pacientes a los 5 afios de la inclusion, en el que se registraron 82
eventos tras 13,6 afios de seguimiento medio. En este subgrupo, el cambio en la MVI
bajo tratamiento predijo de forma significativa la ocurrencia de eventos
cardiovasculares, independientemente de la MVI basal, la medicion de TAS en la
consulta u otros FRCV como la edad, el tabaco o el colesterol (HR por cada descenso
de 1 g/m*": 0.972, 1C95%: 0.954-0.991; p:0.004). Asimismo, en este subgrupo, el
punto de corte de 51g/m?’ ofreci6 la misma sensibilidad (75%) y especificidad (52%)
gue la MVI basal en el grupo global. Los pacientes con regresion de la HVI mostraron

una supervivencia libre de eventos similar a los pacientes sin HVI?®.

1.7.6. Tratamiento de la HVI

En las ultimas décadas numerosos estudios han intentado demostrar si la HVI
asociada a la HTA podria regresar con la terapia antihipertensiva. De hecho, todos los
antihipertensivos disponibles hasta el momento han logrado disminuir la HVI con

mayor o menos eficacia®"?%%2%

. Un metaanalisis publicado por Klingbeil en 2003
evaluo la eficacia relativa de los diferentes antihipertensivos en la regresion de la HVI
en pacientes hipertensos. Se incluyeron 80 estudios con 3767 pacientes en 146

brazos de tratamiento activo y 346 pacientes en 17 brazos placebo. El IMVI se redujo
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un 91+8% en los pacientes con tratamiento activo, desde un valor pretratamiento de
134g+22g/m?. Tras ajuste estadistico por duracién de tratamiento y grado de
disminucion de TA, la diferencia en la reduccién en la MVI indexada por ASC fue
marcada (p= 0.004): 13% (IC95%: 8-18%) con los ARAII, 11% (1C95%: 9-13%) con los
calcioantagonistas, 10% (IC95%: 8-12%) con los IECAs, 8% (IC95%: 5-10%) con los
diuréticos y un 6% (1C95%: 3-85) con los betabloqueantes. En la comparacion entre
clases, los ARA Il (p= 0.04), los calcioantagonistas (p= 0.04) y los IECAs (p= 0.01)
redujeron la MVI en mayor medida que los betabloqueantes®*®. Se ha postulado que la
mayor eficacia de los ARAIl se debe a una inhibicién mas selectiva y potente sobre el
sistema renina angiotensina. De hecho, los ARAII interfieren con la angiotensina Il
generada por el ECA y con la no generada por dicho enzima. Por sus propiedades
farmacoldgicas, los ARAIIl actlan selectivamente sobre los receptores AT1, dejando
intactos los AT2, cuyas acciones antiproliferativas son estimuladas por la angiotensina
Il circulante. Aunque la evidencia reciente en modelos animales experimentales
modificados genéticamente no apoya un papel directo del SRA cardiaco en la HVI,
estos hallazgos no descartan un papel de la angiotensina Il en el remodelado cardiaco

cuando se combina con estimulos humorales, mecanicos o estimulos patoldgicos®®®.

Hasta el momento mas de 60 estudios ecocardiograficos han evaluado los
efectos de los ARAII en la HVI en paciente hipertensos, mostrando que el bloqueo
selectivo de los receptores AT1 resultan en una reduccion significativa de la MVI.
Entre ellos, solo 6 cumplian criterios metodol6gicos estrictos tales como: tener un
disefio aleatorizado doble ciego, una duracion mayor de 6 meses y un tamafo
muestral de al menos 50 pacientes en cada brazo de tratamiento. Estos 6 estudios
incluian 1873 pacientes aleatorizados en 12 brazos de tratamiento (losartan=2,
irbesartan=2, cadesartan=1, valsartan=1, amlodipino=1, enalapril=1 y atenolol=4). EI
estudio de Malmqvist evalué los efectos de irbesartan y el atenolol durante 11 meses
en 114 pacientes con HVI (IMVI>131g/m? en varones y >100g/m? en mujeres). El IMVI
se redujo de forma progresiva con ambos agentes, siendo la reduccion
significativamente mayor con el irbesartan (16 vs 9%, p<0.01)?"°. El estudio REGAAL,
publicado por Dahlof, comparé el efecto del losartan y atenolol en 225 pacientes con
MVI>120g/m? (varones) y >105g/m? (mujeres) durante un seguimiento de 9 meses. El
losartan disminuy6 la MVI de forma significativa (-6.6g/m? p<0,01) mientras que el
atenolol no tuvo efecto significativo (-3.7g/m?, p=ns)?"*. El estudio CATCH, un estudio
europeo multicéntrico disefiado para comparar los efectos del candesartan y enalapril

en 239 pacientes hipertensos con MVI aumentada (>120g/m? en varones, >100g/m? en
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mujeres), demostré que candesartan y enalapril reducian la MVI de forma similar (en
15.0g/m? y 13.1g/m? respectivamente) en comparacién con las cifras basales?’?. En el
Cardiovascular Irbesartan Project, realizado por Schneider, se evaluaron 240
pacientes con HTA esencial (32% de varones con MVI>134g/m? y 42% de mujeres con
MVI>110g/m?) tratados con irbesartan o atenolol durante 18 meses. El IMVI se redujo
de forma significativa en sujetos con MVI basal en el cuartil mas alto en el grupo del

irbesartan (-8.4g/m? p=0.05) pero no en grupo del atenolol*”®

. Yasunary y cols.
evaluaron los efectos del valsartdn comparado con amlodipino en el IMVI y
marcadores inflamatorios en 104 pacientes con HTA y HVI (>134g/m? en varones y
>110g/m? en mujeres) durante un seguimiento de 8 meses. A pesar de efectos
similares sobre la TA, hubo diferencias estadisticamente significativas entre el
valsartan y el amlodipino en el IMVI (descenso medio de 16.0g/m® vs 1.2g/m?
respectivamente; p<0.01) y también en los marcadores inflamatorios como la proteina
C reactiva (p<0.01)*"*. El subestudio ecocardiografico del LIFE fue disefiado para
valorar la habilidad del losartan para reducir la MVI en mayor grado que el atenolol en
un periodo de 5 afios. Se realizaron 457 ETT en pacientes tratados con losartan y 459
en pacientes tratados con atenolol. La terapia con losartan indujo una mayor reduccion
del IMVI tras ajuste por IMVI basal, TA basal y TA durante el tratamiento (-21.7 vs -
17.7g/m?, p=0.02). La diferencia se mantuvo en diferentes subgrupos, con HVI basal

leve o severa, en mayores o menores de 65 afios y en varones y mujeres®’>.

Consecuentemente, diversos estudios han demostrado una reduccién del
riesgo cardiovascular asociado a la reduccién de la MVI aunque no esta claro si dicha
reduccion del riesgo es debida a la diminucion de las cifras de TA. El estudio LIFE,
gue comparé el papel del losartdn en la regresion de la HVI en comparacion con el
atenolol, demostré que el beneficio de los ARAII era mayor al esperado para el grado
de reduccion de la TA periférica. Se demostrd una fuerte asociacion entre un menor
IMVI durante el tratamiento y una tasa menor eventos cardiovasculares (HR: 0.78 por
cada descenso en una desviacion estandar de la MVI; 1C95%: 0.65-0.94). Se objetivo
asimismo una asociacién entre una MVI menor y menor mortalidad cardiovascular
(HR: 0.62; 1C95%: 0.47-0.82), ictus (HR: 0.76; 1C95%: 0.60-0.96), infarto de miocardio
(HR: 0.85; IC95%: 0.62-1.17) y mortalidad por cualquier causa (HR:0.72; IC95%: 0.59-

0.88), independientemente de la TAS y del tratamiento asignado?®’®

. El potencial
beneficio mas alld del control de la TA podria explicarse por las propiedades
protectoras de estas drogas sobre los 6rganos diana (por ejemplo: la HVI mediada por

angiotensina Il y el remodelado miocardico). En este sentido se ha demostrado cémo
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en pacientes con HTA esencial y HVI determinada ecocardiograficamente, a pesar de
similar control de TA, el tratamiento cronico con losartan reduce la MVI y la fibrosis
miocardica en mayor grado que el tratamiento con amlodipino?”’. Por otra parte, un
analisis reciente de los datos del estudio ONTARGET (Ongoing Telmisartan Alone and
in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) y del estudio TRASCEND
(Telmisartan Randomized Assessment Study in ACE iNtolerant subjects with
cardiovascular Disease) ha demostrado que la menor prevalencia de HVI no se
traduce en un beneficio pronostico?’®. Sin embargo, hay que tener en cuenta que la
falta de mejoria en el pronostico asociada a la terapia antihipertensiva tradicional en
los grandes ensayos clinicos puede deberse en parte a una dosis insuficiente y a un
cumplimiento terapéutico subdptimo. En cualquier caso, todavia persiste un riesgo
residual inaceptablemente alto en pacientes hipertensos tratados en los que se reduce
la HVI con el tratamiento. Por tanto, aunque los ARAII y los IECAs constituyen el
nucleo de la estrategia antirremodelado, probablemente haya llegado el momento de
reorientar la terapia antihipertensiva en la direccion no solo de reducir
cuantitativamente la MVI sino de restaurar la composicion del miocardio. A
continuacion exponemos algunos ejemplos en los cuales la adicion de algunas drogas

podria aumentar la habilidad de los farmacos que interfieren en el SRAA.

Lopez y cols., en un estudio publicado en 2009, demostraron que la expresion
miocardica de la forma activa de la lisil-oxidasa (LOX), asi como los puentes de
colageno, la cantidad de fibrosis, la masa y rigidez ventricular izquierda estaban
disminuidos en pacientes hipertensos tratados con torasemida (y no con furosemida),
afiadida a la terapia estandar de la IC*”°. La enzima LOX es una enzima extracelular
gue cataliza las uniones de colageno derivadas de la lisina, promoviendo, por tanto, la
formacion y la unién de las fibras de colageno tipo | y Il y su deposicion tisular.
Aunque son necesarios mas estudios que confirmen estos datos preliminares, existe la
posibilidad de que la torasemida pueda ser Util para prevenir la fibrosis miocardica y la

disfuncién ventricular en pacientes con cardiopatia hipertensiva.

Tal y como se ha comentado previamente, ensayos clinicos que han
comparado los ARAIlI con otros agentes antihipertensivos han planteado nuevas
perspectivas con respecto al papel de la angiotensina Il en la patologia cardiaca mas
alla de la reduccién de la TA®°, concretamente con el papel de la angiotensina II
intracelular. De hecho, la accién de la angiotensina Il intracelular no se bloquea con
los IECAs o ARAII debido a la incapacidad de estas drogas para entrar en la célula o

para bloquear vias alternativas de la sintesis y accién de la angiotensina I1°®*. Ademas,
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hay que tener en cuenta que parte de la accion de la terapia inhibidora del SRA podria
estar relacionada con mecanismos no mediados por el SRA, tales como el sistema

calicrefna-quinina®®

o los receptores activados por proliferadores de peroxisomas
(PPARY)?3. Un inhibidor mas especifico y completo del SRA tal y como el inhibidor de
renina, con la habilidad de bloquear la formacion intra y extracelular de angiotensina |l
podria proporcionar un tratamiento mas efectivo de la cardiopatia hipertensiva,
especialmente en pacientes diabéticos en los que esta estimulado el SRA intracelular.
Esta hipotesis se sustenta en los hallazgos clinicos y experimentales del beneficio del
aliskirén como inhibidor de la renina, afiadido al IECA o al ARAII en la reduccion de la
fibrosis miocardica en la HTA asociada a DM?*°. A pesar de estos hallazgos, hay que
decir que estudios posteriores han puesto de manifiesto el riesgo de hiperpotasemia,
hipotension y deterioro de funcidn renal al asociar el aliskiren a IECAs o ARA Il en
pacientes diabéticos o con aclaramiento de creatinina<60ml/mn, por lo que

actualmente se contraindica en este contexto®*.

Ademas, algunos beneficios del bloqueo del receptor de la aldosterona en
pacientes hipertensos han sido atribuidos a la reduccion de la fibrosis miocardica
independiente de la TA?**°. En pacientes con HTA esencial, la adicién de dosis bajas
de espironolactona al IECA se seguia de un mayor descenso de la MVI y de un
marcador sérico de la sintesis de colageno tipo Il (péptido aminoterminal del
procolageno tipo lll) que con el IECA s6lo, a pesar de la ausencia de caida en la TA en
respuesta a la espironolactona®®. De la misma forma se han obtenido similares
resultados sobre la MVI al afiadir espironolactona a la terapia con candesartan en
pacientes hipertensos con HVI?®*’. La combinacién de eplerenona y enalapril provocé
una reduccién mayor de la MVI que estos dos farmacos por separado®®®. También se
ha visto que la adicion de la eplerenona al tratamiento estandar en pacientes con IC y
FEVI preservada previene el aumento progresivo del péptido aminoterminal del
procolégeno tipo 111?®°. El fracaso de la inhibicion del ECA en conseguir la regresion
total de la MVI podria deberse en parte al fenémeno del escape de la aldosterona, ya
gue la MVI no se redujo en pacientes con este fendmeno bajo tratamiento con IECAs
en contraposicion con el descenso de la MVI ocurrido en pacientes sin dicho

fenémeno®®.

Los calcioantagonistas, como el amlodipino, puede poseer propiedades
antiapoptoicas. En el contexto de la apoptosis de los cardiomiocitos inducida por
doxorrubicina se ha visto que este agente atenuaba varias fases del proceso de

apoptosis, incluyendo la liberacién mitocondrial del citocromo C, la activacién de la
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caspasa-3 y la exposicion de la fosfatidilserina de la membrana, sobre los que la
nifedipina no tiene efecto. EI amlodipino posee, entre los anillo dihidropiridinicos, dos
atomos de hidrégeno que pueden reprimir las especies oxidativas, lo cual explicaria el
hecho de que las especies oxidativas estén reducidas en los cardiomiocitos tratados

con doxorrubicina expuestos al amlodipino®*.

El manejo de la terapia farmacoldgica optima del remodelado estructural
miocardico requiere la utilizacion de biomarcadores clinicos y bioquimicos que
identifiquen el mecanismo subyacente predominante en dicho remodelado.
Concretamente los marcadores bioquimicos reflejan alteraciones en los diferentes
componentes del desarrollo de HVI (hipertrofia del cardiomiocito, fibrosis o apoptosis
celular) que pueden ayudar a identificar a pacientes sin evidencia clinica de
enfermedad pero con alteraciones en componentes histolégicos envueltos en la HVI y
aplicar medidas mas agresivas durante las distintas fases de su enfermedad.
Concretamente la concentracién plasmatica de propéptido C-terminal del procolageno
tipo I, un marcador circulante de fibrosis miocardica, disminuye de forma significativa
en los pacientes hipertensos tratados con losartan con respecto a los tratados con

amlodipino a pesar de similar descenso de la TA en ambos grupos?’’.

Estudios experimentales recientes han proporcionado nuevos objetivos para
aminorar o revertir la hipertrofia del cardiomiocito y en remodelado miocardico en la
enfermedad cardiaca hipertensiva. Se han descrito diversas estrategias de tratamiento
mas alla de la reduccion de la TA o de la MVI, tales como estrategias para optimizar
los farmacos actualmente disponibles (el uso de drogas con efecto antirremodelado o
drogas con capacidad para bloquear en SRA intracelular o para restaurar la sincronia
ventricular), para revertir el crecimiento patolégico del cardiomiocito (manipulacion
genética o intervencion farmacoldgica), para inducir el crecimiento fisioldgico del
cardiomiocito (ejercicio fisico, administracién de la hormona del crecimiento o del
factor 1 de crecimiento similar a la insulina) o estrategias para reparar el remodelado
miocardico (favorecer la perfusion intramural, reducir la fibrosis, inhibir la apoptosis,

corregir los trastornos metabdlico e intervenciones basadas en terapia celular).

Tal y como se ha comentado previamente, estudios preclinicos han
demostrado que el crecimiento patolégico del cardiomiocito puede atenuarse con la
manipulacién genética o intervenciones farmacoldgicas, sin necesidad de afectar al
funcionamiento contractil del miocardio. Intervenciones mas directas que regulan el

programa genético fetal como la activacién de las deacetilasas de histona clase 11>*? o
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la reduccién de la expresiéon del microRNA 28%%

podrian asimismo reducir el
crecimiento patolégico del cardiomiocito. Esta estrategia se basa en el hecho de que la
supresion de la HVI, por manipulacion genética o farmacoldgica podria impedir la
progresién a IC?**. Mientras que la evidencia experimental en algunos casos apoya la
supresion de la HVI como objetivo en si mismo, en otros se sugiere que algunas
moléculas podrian ser mediadores en los diferentes aspectos del remodelado
(hipertrofia, fibrosis, apoptosis), constituyendo nuevos objetivos terapéuticos para ser

inhibidos o estimulados.

Otras estrategias se han focalizado en la activacion del crecimiento fisiol6gico

295 2% o el tratamiento

mediante el ejercicio””, la estimulacion de factores de crecimiento
con hormona del crecimiento®’. Ademas, tratamientos experimentales que promueven
la angiogénesis coronaria via induccién del factor de crecimiento dependiente del

298

endotelio™ o la disponibilidad aumentada del oxido nitrico via estimulacién de su

sintesis®®®

0 inhibicién de su degradacién, han demostrado una mejoria entre el
crecimiento del musculo (hipertrofia) y el aporte de nutrientes (densidad capilar) en
animales con HVI. Especial interés tendria el concepto de “rescate metabdlico” con el
objetivo de restaurar las reservas de energia en el miocardio remodelado. En este
sentido, se ha comunicado que el dicloroacetato, un compuesto que mejora la
oxidacion de la glucosa, atenda la transicion de HVI a IC asociado con el incremento
de reservas energéticas, la activacion de la via de la fosfato pentosa y la reduccion del
estrés oxidativo en ratas sensibles a la sal alimentadas con dieta rica en sal*®.

Por dltimo, se ha visto, in vitro, que los miofibroblastos promueven la
arritmogénesis a través de una modificacién directa de la electrofisiologia del
cardiomiocito  siguiendo un acoplamiento eléctrico heterocelular®®. Asi los
miofibroblastos podrian ser objetivo no cardiomiocitico para la estrategia antiarritmica

basada en terapia celular.

En cualquier caso son necesarios estudios preclinicos que identifiquen
potenciales nuevas terapias y nhuevas estrategias de tratamiento para prevenir o

revertir la enfermedad cardiaca hipertensiva.
1.7.7. MVI e infeccion VIH

El uso de terapias combinadas y farmacos antirretrovirales, asi como la mejor
atencion clinica han supuesto una mayor expectativa de vida en los pacientes con esta

infeccién, con la consiguiente preocupacién por su pronostico a largo plazo tanto por
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los efectos de la terapia como por la propia infeccién. Las complicaciones cardiacas,
gue han sido ya descritas en numerosas ocasiones tanto en estudios necropsicos
como ecocardiogréficos, constituyen un problema importante en estos pacientes e
incluyen entre las mas frecuentes: miocardiopatia dilatada, miocarditis, hipertension
pulmonar, derrame pericardico, endocarditis, neoplasias malignas y cardiotoxicidad
relacionada con farmacos. La terapia antirretroviral de alta actividad (TARGA) ha
prolongado la vida de los pacientes pero cierta patologia cardiovascular sigue
desarrollandose a pesar de dicha terapia y ademas, la propia terapia por si misma se
ha asociado al aumento de la incidencia de enfermedad coronaria y patologia vascular
periférica, asi como de dislipemia e insulinorresistencia, como ya se ha expuesto

previamente.

Hoy en dia es un hecho que la afectacién cardiaca es relativamente comdn en
pacientes infectados con el VIH, aunque con escasa repercusion en estadios
precoces, habiendo pocas series que describan la prevalencia de alteraciones
cardiacas en pacientes asintomaticos. Varios estudios demostraron antes de la terapia
antirretroviral una elevada prevalencia de miocardiopatia dilatada y derrame
pericardico en estos pacientes. Pocos estudios han tenido como objetivo determinar
alteraciones cardiacas detectadas por ETT en adultos con infeccion VIH,
concretamente la MVI como factor predictor de eventos cardiovasculares. Ademas, los

resultados en este particular han sido contradictorios.

Barbaro y cols., en un estudio basado en la realizacién de ecocardiograma a
1236 pacientes infectados con el VIH asintomaticos y con linfocitos CD42
600células/pl y a 1230 sujetos sanos, demostré un incremento de la MVI en los
infectados en relacién con pacientes sanos (114+35g/m? vs 100+12g/m? p<0.001;
IC95% de la diferencia: 11.93-16.07) asi como una reduccién del 19.7% de la FEVI,
una reduccion de la relacion E/A del 34.6% y un aumento del 19.7% del tiempo de

relajacién isovolumétrica en relacién con los controles (p<0.001)*%.

Martinez-Garcia y cols., realizaron un analisis ecocardiografico de MVI (valor
absoluto y segun indice de masa corporal) y funcién diastélica en 61 pacientes
asintomaticos con infeccién VIH y en 32 controles sanos. Sus resultados mostraron
una menor MVI en pacientes con infecciéon VIH (76.7+23.6 vs 118.8+23.5g/m?
p<0.001), relacionado este hallazgo con el estado nutricional y no con la carga viral,

recuento de CD4+, infecciones pasadas o tratamiento antirretroviral. Se trataba de
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pacientes reclutados entre Marzo y Junio de 1996, era preTARGA, con un 42.6% de

ellos con criterios de malnutricion®,

El Estudio Multicentrico Prospectivo P?C? HIV analizé6 las alteraciones
ecocardiogréficas desarrolladas a lo largo de dos afios en 196 nifios infectados por el
VIH, adquirido por transmision vertical. Se obtuvieron valores normalizados de cada
una de las variables ecocardiograficas a partir de los datos de una poblacién de 285
nifios no infectados y se calcul6 asimismo el score z ajustado por edad o superficie
corporal para cada uno de los parametros. Se trataba de una poblacion con infeccion
sintomatica, con bajo peso (score z ajustado por edad: mediana: -1.02, mediatDE: -
1.3241.6), inmunodeprimidos (score z CD4: mediana: -1.86, mediatzDE: -1.81+1.0) y
con mediana de edad: 2.1 afios (mediatDE 3.2+2.8). Todas las variables
ecocardiogréaficas estaban alteradas basalmente (disminucion de la fraccion de
acortamiento del VI, aumento de las dimensiones del VI, e incremento del estrés
sistélico de pared como consecuencia de la reduccion del grosor de la PP del VI). La
MVI estaba elevada con respecto a los valores normales para el ASC (z score:
0.74+1.1, p<0.001), como resultado de una respuesta inadecuada a la dilatacion
persistente de VI. La reduccién de la relacion grosor de pared/dimensién de VI
incrementa el estrés de pared, lo cual induciria una HVI que normalizaria el estrés de
pared. La elevacion persistente de dicho estrés traduciria una HVI inadecuada.
Ademas, la MVI ajustada por ASC era mayor a la normal, incluso a pesar de que el
peso y la talla, ajustados por edad y sexo eran menores de lo normal. En este aspecto
los resultados son contrarios a los presentados por Martinez-Garcia y cols., reflejando
un probable ahorro de MVI relativo a un desgaste de masa muscular esquelética en
nifios infectados por el VIH. La mayoria de alteraciones ecocardiograficas, incluida la
MVI, se correlacionaron basalmente con la cifra de linfocitos CD4 y con la presencia
de encefalopatia, y ademas, la MVI mostré un incremento progresivo a lo largo del

seguimiento (p= 0.02) y con el aumento de edad (p= 0.006)%%*.

El estudio de Mengs y cols. en 98 pacientes con infeccion VIH bajo tratamiento
antirretroviral estable investigé los efectos de los inhibidores de la proteasa disponibles
comercialmente hasta el momento (indinavir, ritonavir, nelfinavir, saquinavir) en la
funcidn y estructura cardiaca. Los pacientes con dicho tratamiento (n=55) presentaban
mayor grosor de septo (1.1+0.3 vs 1.0+0.2cm, p=0.49) y pared posterior (1.1+0,2 vs
1.0+0.2; p=0.027), una menor relacion E/A, especialmente en tratados durante mas de
un afio y una mayor MVI (valor absoluto e indexada por area de superficie corporal),

siendo, no obstante, la diferencia en este Ultimo parametro no significativa
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(98.99/m?+24.9 vs 94.0+15.4g/m?% p= 0.47). El andlisis de regresién logistica mostr6
gque el uso de inhibidores de la proteasa durante mas de un afio se asociaba de forma
significativa al grosor de pared posterior, tras ajustar por edad, sexo e IMC. Este
estudio excluia a pacientes con HTA, enfermedad coronaria, hospitalizacién previa por
infarto de miocardio, angina o signos electrocardiograficos de dafio miocardico previo,
lo cual impidié determinar el efecto de dicha terapia en pacientes de mayor riesgo

cardiovascular o en pacientes con coronariopatia ya establecida®®.

Schuster y cols. realizaron un estudio sobre la afectacion subclinica de
pacientes VIH tratados con TARGA. Se incluyeron 56 pacientes varones, 30 de ellos
infectados y 26 no infectados, excluyéndose aquellos con afectacién metabélica (DM o
dislipemia) o HTA. Se estudié la funcién diastélica (incluyendo el doppler tisular),
sistélica y MVI indexada por altura®” La duracién media de tratamiento fue de 7+3.9
afios y de TARGA: 5.3+2.1afios. La MVI en el grupo VIH fue de 40.629.5 g/m*’ y en el
grupo control: 37.5+9.3 g/m?’, sin alcanzar dicha diferencia la significacién estadistica.
El 64% de pacientes VIH positivos mostraron un patron de disfuncién diastélica
(alteracion de la relajacién o llenado pseudonormal) frente a un 12% en el grupo
control (p<0.001). Este estudio no permitid correlacionar las alteraciones cardiacas con

los diferentes regimenes de tratamiento®®.

Nayak y cols. realizaron un estudio transversal mediante ETT convencional y
doppler tisular en 91 pacientes VIH de bajo riesgo cardiovascular y asintomaticos, para
determinar la prevalencia de disfuncion diastélica en pacientes con TARGA. La
duracién media de tratamiento con antirretrovirales fue de 6.15 afios (IC95%: 2.1-8.4).
Se detectd disfuncion diastolica en un 37% de los pacientes, sin que factores de riesgo
cardiovascular ni predictores de progresion de la enfermedad infecciosa estuvieran
relacionados con presencia o0 no de dicha disfuncion. Si se observd una tendencia no
significativa a una mayor tasa de disfuncion diastélica en pacientes tratados con
inhibidores de la proteasa durante mas de un afio con respecto a los tratados durante
menos de un afio o no tratados (44% vs 28%, OR: 2.02, 1C95%: 0.83-4.90). La MVI
indexada por area de superficie corporal fue normal (<116g/m?) en pacientes con o sin
disfuncién diastélica (101.5g/m? 89.3-115.5 vs 94.8g/m? 83.8-105.4). Los autores
concluyen que la prevalencia de disfuncion diastolica es elevada en pacientes VIH
(similar a pacientes de alto riesgo: hipertensos, diabéticos, con enfermedad
coronaria...) y podria ser un marcador temprano de enfermedad coronaria. No estaria

claro si la influencia del tratamiento con inhibidores de la proteasa en la aparicion de



101

disfuncién diastolica podria deberse a efecto de la propia droga o al efecto metabdélico

relacionado con la droga®’.

Un estudio especificamente diseflado para analizar la asociacién entre
infeccién VIH y MVI fue el publicado por Mansoor y cols. en 654 mujeres (edad media:
40+9.3afios), 454 de las cuales eran VIH positivo, frente a 200 mujeres no infectadas
de alto riesgo como grupo control. Compararon MVI (indexada tanto por altura como
por area se superficie corporal) entre pacientes con/sin infeccion VIH, asi como la
prevalencia de HVI en ambos grupos y su relacidon con la TA, factores clinicos y
demograficos. La MVI ajustada por area fue mayor en el grupo de infectados que en el
control (81.7+17.8 vs 78.5+16.3g/m?, p= 0.03) pero tras ajustar por edad la diferencia
no fue estadisticamente significativa. La infeccion VIH, el peso y el tabaquismo se
relacionaron con la masa ajustada por altura. La prevalencia de HVI (= 110g/m2,
=51g/m*") fue similar en ambos grupos: 5.8% vs 5.1%(MVI indexada por area) y 15%
vs 13% (MVI indexada por altura®’). Entre los pacientes con HVI, la hipertrofia
excéntrica fue el patrén mas prevalente en ambos grupos (90.3% vs 88%, p= 0.74). En
el analisis multivariante, so6lo el peso (OR:1.04, IC95%: 1.02-1.06) y la duracion del
habito tabaquico (OR: 1.03, IC95%: 1.01-1.06) se asociaron de forma independiente a
la HVI pero no la presencia o no de infecciéon HIV. En el grupo de infectados la MVI
ajustada por altura®’ se asociaba de forma independiente Gnicamente con el peso. No
hubo diferencias entre los pacientes que tomaban inhibidores de la proteasa con
respecto a los que no lo tomaban en cuanto a la masa ajustada por altura®’, grosor
relativo de pared, o en la prevalencia de HVI. La MVI media fue mayor en pacientes
VIH que estaban tomando inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de
nucleésidos comparado con pacientes sin dicho tratamiento (42+11.4 vs
39.8+10.6g/m>’; p= 0.03). El mecanismo que explicaria este hecho no esta claro,
aunque los autores barajan la posibilidad de que podria ser debido a la toxicidad
mitocondrial descrita por este tipo de drogas. No se incluye en el analisis multivariante
las clases especificas de drogas dada la gran variabilidad en la duracién, tipo de

drogas usadas asi como el uso simultaneo de mdaltiples clases de farmacos®®.

En el estudio de casos y controles publicado por Hsue se compard una
poblacion de 196 pacientes con infeccion VIH con 52 controles sanos, estableciendo
en ambos grupos la prevalencia de alteraciones ecocardiograficas y su relacién con la
presencia/ausencia de infeccion, la viremia y la toma de tratamiento antirretroviral.
Demostré que la MVI (indexada por area de superficie corporal) era mayor en

pacientes VIH positivos (77.2 g/m? vs 65.6 g/m? p<0.0001), asociandose la MVI a una
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mayor edad, sexo masculino, raza latina y presencia de HTA. Tras ajuste por raza y
TA, la MVI continuaba siendo 8 g/m? mayor en el grupo de infectados (p= 0.001). Entre
los pacientes infectados, la cifra nadir de CD4 se relacionaba de forma limite con una
mayor MVI (Spearman rho -14, p= 0.052) y tras ajuste por sexo, HTA, cada descenso
de 100 células/ul en la cifra de CD4 se asociaba a 1.3 g mas de MVI (p= 0.013).
Asimismo los pacientes tratados presentaban mayor MVI que los del grupo control
(p<0.001), sin relacion con la cifra nadir de linfocitos CD4. No se encontr6 relacion de
la MVI con la cifra de linfocitos CD4 actual o el nivel de RNA del VIH plasmatico
(p>0.13 para ambos). Se detectd asimismo disfuncion diastélica (menor relacion E/A,
mayor tiempo de deceleracion y menor E") en 49% de los pacientes VIH frente al 29%
del grupo control (p=0.008). Tras ajustar por edad y TA, dicha disfuncién seguia
siendo 2.4 veces mas frecuente en los infectados, y se relacionaba con un menor
namero de linfocitos CD4 y tiempo mas prolongado de tratamiento con inhibidores de
la transcriptasa inversa analogos de nucleésidos. Se trata de un estudio bien
disefiado, que incluyd un grupo control y empledé ademas el doppler tisular para
estudio de la funcién diastélica. No obstante no ajusté la MVI por la edad ni comparo6

pacientes tratados con no tratados>®.

Mondy y cols publican en 2011 un estudio observacional multicéntrico con 656
pacientes VIH positivos, en los que se determina ecocardiograficamente alteraciones
cardiacas estructurales y funcionales asintomaticas y sus factores asociados. La edad
media de los pacientes era de 41 afos (amplitud intercuartil: 35-47), 24% mujeres,
29% de raza negra y 10% hispanicos. La media de linfocitos CD4 era de 462 células/ul
y el 73% se encontraban bajo tratamiento con TARGA, 91% de los cuales tenian
menos de 400 copias/ml. Se objetivd disfuncion sistélica en el 18% de los pacientes y
diastolica en un 26% (9% de grado severo). De 322 pacientes a los que se les pudo
medir el flujo de regurgitacion tricuspidea, 50% tuvieron una presion sistdlica pulmonar
(PSP) =31mmHg y 7% PSP=41mmHg. El 40% presentaron dilatacién de auricula
izquierda. Con respecto a la MVI (indexada por altura®"), el 6% tenfan algin grado de
HVI (definida como >45g/m?*’ en mujeres y >49g/m*’ en varones). En anélisis
univariante, se asociaron de forma significativa con la HVI el sexo femenino, la raza
negra, una mayor ASC, HTA, DM, coinfeccion por VHC, glucosa en ayunas elevada,
mayores niveles de insulina en ayunas, niveles elevados de PCR ultrasensible, menor
nivel de vitamina D, menor numero de CD4+ nadir, mayor grosor de la intima-media
carotidea, y uso actual de abacavir. Tras analisis multivariante la HVI se asoci6 de

forma significativa con la HTA, raza diferente a la raza blanca no hispanica, sexo



103

femenino con IMC>25, DM, uso actual de abacavir y niveles elevados de PCR.
Factores asociados a la disfuncién sistélica fueron la historia de infarto previo, niveles
elevados de PCR y tabaquismo actual y a la disfuncién diastélica la presencia de HTA
y PCR elevada. Con respecto a la hipertensién pulmonar, solo se relacioné con el uso
actual de inhibidores de la proteasa potenciados con ritonavir. Por ultimo la dilatacion
de auricula izquierda se asocié de forma significativa con la HTA y consumo actual de
marihuana. Solo el 16% de los pacientes eran naive, por lo que no se pudo establecer
comparaciones entre tratados y no tratados™'’. Este estudio de amplio nimero de
pacientes demuestra una prevalencia notable de alteraciones ecocardiograficas en un
grupo de pacientes infectados, a pesar de la edad relativamente joven y el buen
estado inmunoldgico de los mismos. Sus autores promulgan que posiblemente la
infeccién por si misma o la exposicion a antirretrovirales podrian acelerar los cambios
en la morfologia y funcién cardiaca que tipicamente ocurren en épocas mas tardias de
la vida en respuesta a factores de riesgo tradicionales (tales como la edad y la HTA).
Como limitacién principal del estudio sefalar que no existe grupo control no infectado

con el que comparar la poblacion estudiada.

Otro estudio prospectivo que evalla si la infeccion por el VIH y el TARGA se
relacionan con el remodelado ventricular per se, independientemente de la TA, es el
publicado por Grandi y cols. En este estudio se incluyeron 4 grupos de pacientes
apareados por sexo, edad, IMC y habito tabaquico: 30 VIH (+) hipertensos, 30VIH (+)
normotensos, 30VIH (-) hipertensos y 30 VIH (-) normotensos. Los pacientes VIH (+)
estaban tratados con TARGA y la HTA era de reciente diagndstico en los ultimos 6
meses y sin tratamiento para esta condicion. A pesar de cifras similares de TA durante
24 horas, los pacientes VIH (+) hipertensos tenfan mayor MVI (51.5g/m?*’ vs
44.5g/m>’; 0.02<p<0.001) y mayor prevalencia de disfuncién diastélica preclinica que
los pacientes VIH (-) hipertensos. Comparados con VIH (-) normotensos, los pacientes
VIH (+) normotensos tenian similares cifras de TA pero mayor MVI (42.8g/m*’ vs
36.3g/m?’, p<0.001), similar a los pacientes VIH (-) hipertensos, con mayores cifras de
TA. La prevalencia de HVI (definida como MVI>48g/m*’ en varones y >44g/m?’ en
mujeres) fue mayor en los VIH (+) que en los VIH (-) (40 vs 15%, p=0.004). Los
autores concluyen que la infeccion VIH asintomatica y la terapia crénica con TARGA
se asocian a HVI y disfuncién diastélica preclinica, en definitiva a remodelado

ventricular, conocido como FRCV3%,

Reinsch y cols., realizan un estudio de cohortes con el objetivo de determinar

la funcion y estructura cardiaca en 803 pacientes VIH (+), 83% de ellos varones 'y con
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edad media de 44.2 afios. El 85.2% de los pacientes estaban tratados con TARGA
(96% con inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucleosidos, 45.7% con
no analogos de nucleésidos y 48.5% con inhibidores de la proteasa). La media de
linfocitos CD4 era de 509+301células/ul. El SIV y la PP presentaban un grosor mayor
de lo normal en el 18% y 11% de los pacientes respectivamente. La MVI media era de
103.9+29.7g/m? en varones (rango de referencia : 49-115g/m?) y de 90.2+26.5g/m? en
muijeres (rango: 43-95g/m?). El 14.3% de los varones y 19.4% de las mujeres tenfan la
MVI elevada. La disfuncion diastolica estaba presente en el 48% de los pacientes,
siendo leve en el 36%, moderada en el 9% y severa en el 3%. El 32% de los pacientes
tenian disfuncion sistélica leve (FE: 45-54%). Los autores concluyen que existe un
namero relevante de alteraciones en funcion y estructura cardiaca en la poblacién
infectada por el VIH. No incluyen, no obstante, grupo control para establecer

comparaciones®,

Se han postulado diversos mecanismos fisiopatolégicos que asocian la
infeccion VIH y la TARGA con el remodelado cardiaco. Es posible que el efecto de la
infeccion sobre la MVI sea secundaria a aterosclerosis subclinica. Se ha demostrado
una asociacioén entre el nivel de CD4+ nadir y la aterosclerosis subclinica, como se ha
establecido por el grosor de la intima carotidea en pacientes con infeccién VIH*. La
cifra nadir de CD4+ se ha relacionado a su vez con el nivel de activacién inmunitaria.
Incluso en pacientes tratados con terapia antirretroviral los niveles de activacion
inmunitaria permanecen elevados®*?. Los niveles elevados de inflamacién presentes
en pacientes con la infeccion podrian tedricamente contribuir al incremento de la MVI,
como se ha sugerido en estudios con pacientes no infectados que incluyen a

pacientes con lupus eritematoso sistémico®® y artritis reumatoide®“.

La disfuncion endotelial precede y se relaciona con la aterosclerosis clinica.
Pacientes con infeccién VIH presentan disfuncién endotelial que mejora con el
tratamiento, aunque no retorna a valores normales a corto plazo. Los mecanismos de
la disfuncion endotelial no estan claros, aunque se incluyen el trastorno lipidico
asociado a la infeccion, la activacién endotelial relacionada con proteinas virales, el
efecto sistémico de citoquinas inflamatorias, o infeccion directa del endotelio por el VIH
o de las células musculares lisas vasculares. La inflamacion sistémica producida por la
infeccién VIH podria contribuir a la disfunciéon endotelial, dado que se ha visto que
tratando pacientes infectados naive con agentes inflamatorios como salicilatos puede

disminuir la disfuncién endotelial®*®.
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Hay cada vez mas evidencia de que la inflamacién crénica y la activacién
inmunitaria puede jugar un papel en la enfermedad cardiovascular asociada al VIH. En
pacientes no infectados, marcadores inflamatorios como la interleukina 6 (IL-6) y la
proteina C reactiva altamente sensible predicen eventos cardiovasculares vy
mortalidad. En un estudio observacional con 70735 pacientes infectados, se demostré
gue los niveles elevados de PCR y la infeccion VIH se asociaban de forma
independiente con el infarto agudo de miocardio. Comparados con pacientes con PCR
normal y sin infeccién VIH, la OR para infarto fue mas de 4 veces mayor entre los
pacientes infectados con PCR elevada®®. En el estudio SMART, la interrupcién del
TARGA se asocid a mayor mortalidad y eventos cardiovasculares, y niveles mas
elevados de IL-6 y dimero D se asociaron con la mortalidad por cualquier causa,
sugiriendo que la disminucién de la mortalidad relacionada con el TARGA podria
deberse a una reduccién de la inflamacién®’. Ademas, los pacientes naive tratados
con TARGA mejoran la funcion endotelial tras 4 semanas de tratamiento, a pesar de
un deterioro del perfil lipidico, y la mejoria se relaciona con menores niveles de VIH-
RNA-1. Todo ello sugiere que el TARGA reduce el riesgo cardiovascular disminuyendo
la inflamacién y la replicacién viral a pesar de efectos adversos sobre los factores de
riesgo cardiovascular clasicos. Sin embargo, también hay que sefialar que individuos
tratados con supresién de la replicacion viral tienen mayores niveles de marcadores
inflamatorios que pacientes no infectados, y que la inflamacion persistente bajo

tratamiento con TARGA incrementa el riesgo cardiovascular a largo plazo.

Los factores que influyen en la activacion inmune e inflamacion persistente en
pacientes infectados y tratados no estan claros. La deplecion de CD4 en el tejido
linfoide de la mucosa intestinal ocurre en estadios tempranos de la enfermedad y
puede contribuir a la translocacién microbiana. Este proceso no es totalmente
revertido por el TARGA, incluso a pesar de la supresion viral. Los niveles elevados de
lipopolisacaridos y de CD14 soluble (s-CD14) persisten en algunos individuos tratados
lo cual sugiere que la translocacion microbiana intestinal puede contribuir a la
activacion inmunitaria persistente. Es mas, los niveles elevados de s-CD14 se asocian
con mayor mortalidad por cualquier causa, mayor progresion de enfermedad y mas
rapida progresion de la aterosclerosis carotidea®®. Otros mediadores de la activacion
celular y de la secrecion de citoquinas inflamatorias incluyen los efectos indirectos de
los genes del VIH, la infeccién directa de los macrofagos por el VIH, y la estimulacion
antigénica por virus latentes, presente en pacientes con infeccion VIH. Alteraciones
inmunolégicas directamente relacionadas con la infeccién , como la cifra nadir y actual

de CD4 se has asociado de forma independiente con el riesgo cardiovascular.
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Por otra parte, aunque el TARGA ha demostrado mejorar la disfuncién
endotelial, medida mediante la dilatacion braquial mediada por flujo, deberia
considerarse como un predictor independiente para el desarrollo de aterosclerosis
subclinica, como se ha demostrado mediante la medicién del grosor de la intima-
media carotidea, independientemente de los factores de riesgo clasicos y del

desorden metabélico aterogénico inducido por esta terapia®®3%.

Hay estudios
realizados con IP, concretamente con indinavir, que objetivaron un disfuncion
endotelial severa en pacientes tratados a largo plazo con dicho farmaco®!. Sin
embargo, estudios mas recientes, con pocos pacientes tratados con indinavir, no han
confirmado este hecho, e incluso plantean un efecto neutro o beneficioso®? de otros IP

tales como lopinavir-ritonavir o atazanavir.

También se ha relacionado el uso de abacavir (ABC) con el desarrollo de
HVI3®  E| estudio DAD sobre los eventos adversos en pacientes bajo terapia
antirretroviral demostré que sujetos bajo tratamiento con ABC practicamente doblaban
el riesgo de infarto a los 5 afios de seguimiento. El incremento del riesgo se reducia al
uso actual o reciente del farmaco y disminufa con su interrupcién’. Analisis obtenidos
de otra cohorte de pacientes VIH, el estudio SMART, describieron una asociacion
entre el ABC y marcadores inflamatorios (interleukina 6 y proteina C reactiva).
Quedaria por definir si los efectos vasculares e inflamatorios del ABC podrian afectar
al remodelado cardiaco®?. Se ha descrito la toxicidad mitocondrial como uno de los

mecanismos fisiopatoldgicos que ligarian la TARGA con el incremento en la MVI3%,

Los IP han sido implicados también en el incremento de grosor de las paredes

ventriculares®’®

aunque la patogénesis de los efectos de estos farmacos en la
estructura y funcion cardiaca no esta del todo clara. Se han publicado diversos
estudios sobre los efectos adversos de los IP como la toxicidad mitocondrial, sindrome
lipodistrofico, cardiotoxicidad, hiperlipidemia, hiperglucemia, obesidad central,
disfuncién endotelial y alteraciones metabdlicas o de la coagulacién®®®. De esta
evidencia se deriva la recomendacion de monitorizar posibles alteraciones cardiacas
en pacientes tratados con estos farmacos, asi como la aplicacion de medidas que

modifiquen los factores de riesgo cardiovascular.

Las complicaciones metabdlicas inherentes a la propia infeccién, como una
mayor resistencia a la insulina y la mayor prevalencia de sindrome metabdlico en
estos pacientes podria relacionar la infeccidon con la HVI. En pacientes sin infeccion

VIH, la resistencia a la insulina y el sindrome metabdlico se han asociado per se a la
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HVI y disfuncion diastélica a través de multiples mecanismos no del todo establecidos,
tales como: un incremento de actividad simpética, efectos troficos de la insulina sobre
los cardiomiocitos, inflamacién subclinica crénica y activacion del SRA™’. Todos estos
mecanismos serian causas potenciales de hipertrofia miocardica y fibrosis

perivascular.

Estudios en autopsias y animales han demostrado que los viriones del VIH
pueden afectar directamente las células miocéardicas, con la consiguiente liberacién de
citoquinas y otros factores que inducen la inflamacion, la miocarditis y la

302 326

miocardiopatia dilatada También se ha sugerido que la malnutricion™ vy la

infecciones oportunistas®**’ podrian estar en relacién con los cambios en la MVI.

No esta claro el patrén geométrico predominante en los pacientes con infeccién
VIH. Mientras que Mansoor y cols. describen una asociacion negativa entre el GRP y
la presencia de la infeccién, sugiriendo un patrén excéntrico de HVI*®®, Grandi y cols.
demuestran una mayor MVI en los pacientes hipertensos con infeccion VIH con
respecto a los hipertensos no infectados, atribuible a un mayor grosor septal y de PP,

con un patrén concéntrico predominante y una mayor prevalencia de HVI*™.
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2. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO. HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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El incremento en la MVI ha sido descrito como factor de riesgo independiente
de eventos cardiovasculares. Diversos estudios publicados en los ultimos afios
apuntan una mayor incidencia de alteraciones cardiacas estructurales y funcionales en
la poblacion VIH, entre las que se encuentra un incremento de la MVI. Dichos
estudios, no obstante, carecen en su mayoria de grupo control que permita comparar
la incidencia de HVI entre la poblacion VIH y pacientes de la misma edad y
caracteristicas demograficas. Asimismo, la literatura disponible hasta el momento no
permite establecer una clara relacion de la HVI con el uso de un determinado tipo de
tratamiento antirretroviral, ni con la carga viral o estado linfocitario. Desconocemos por
tanto si las alteraciones cardiacas en estructura y funcién son atribuibles a la TARGA,
a las alteraciones metabdlicas derivadas de dicha terapia o a la infeccién por el VIH
per se. En cualquier caso, supondria un incremento en el riesgo cardiovascular de
estos pacientes, ya de por si incrementado por la presencia de FRCV clasicos, los
efectos de la infeccién por el VIH y del TARGA en la funcién endotelial y las citoquinas

inflamatorias.

A la vista de lo expuesto, no existe ningun estudio que haya mostrado relacion

alguna entre el uso de antirretrovirales y una masa ventricular izquierda aumentada.

Nuestra hipotesis es que el uso del tratamiento antirretroviral, asi como sus
componentes de forma individual, pueden estar asociados a una masa ventricular

izquierda aumentada.

Establecemos como obijetivo principal analizar la posible asociacion del tiempo

de uso del tratamiento antirretroviral con la masa ventricular izquierda aumentada.

Como objetivos secundarios :

1. Analizar el efecto de la exposicion a cada antirretroviral en los valores
de masa ventricular izquierda.
2. Describir la distribucion de masa ventricular izquierda en una cohorte de

pacientes con infeccion VIH.
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3. MATERIAL Y METODOS
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3.1. DISENO DEL ESTUDIO

3.1.1. Tipo de estudio, ambito temporal y geogréfico

Se trata de un estudio transversal con recogida de datos retrospectivos, llevado a
cabo entre el 4 de diciembre de 2009 y el 28 de febrero de 2011 en la consulta de
Infeccion VIH del Hospital Costa del Sol de Marbella. Se present6 el estudio al Comité

Etico de nuestro centro, obteniendo su aprobacion.
3.1.2. Poblacion de estudio

Se considerd candidato a participar en el estudio todo aquel paciente con
infeccién VIH-1 crénica atendido en la consulta de infeccion VIH del Hospital Costa del
Sol de forma regular (al menos dos visitas ambulatorias anuales). Todos estos
pacientes aportaban una serologia positiva para infeccion por el VIH-1 (Western Blott)
y se extraen, de forma previa a la visita médica, analitica para determinacion de carga
viral de VIH-1, linfocitos CD4 y parametros bioquimicos y de hemograma habituales. A
todos los posibles candidatos se les explicaba el desarrollo del estudio y se solicitaba

que firmaran el consentimiento informado que se adjunta como anexo 1.
3.1.3. Ecocardiografia transtoréacica

Se realiz6 un ecocardiograma transtoracico por parte de un Unico experto
en ecocardiografia, mediante un ecégrafo Siemens Acuson Sequoia C256 con
transductor de 3,5 MHz. Las medidas fueron realizadas en eje largo paraesternal , en
modo M guiado por modo 2D, registrandose los siguientes parametros: diametros
telediastdlico y telesistélico de VI, grosor de septo interventricular y de pared posterior
y fraccion de eyeccién, siguiendo las directrices de las guias de la Sociedad
Americana de Ecocardiografia. También se calculé el volumen de auricula izquierda

mediante el modo Simpson.

La MVI fue medida en el plano paraesternal eje largo, obteniéndose las
imagenes perpendicularmente al eje longitudinal, ligeramente por encima del nivel de

musculo papilar. Se utilizé la siguiente férmula:

MVI (Ase) = 0.8 x {1.04[(DTDVI + PP +SIV)® — (DTDVI)}]} +0.6 g
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La MVI fue ajustada por altura®’ para evitar la infraestimacién de dicho
pardmetro en poblacién obesa o con sobrepeso. Se consideré HVI en varones la
presencia de MVI>48g/m?’y en mujeres una MVI>44m?’, de acuerdo a los valores de

referencia determinados por la Sociedad Americana de Ecocardiografia'®.

Asimismo se calcul6 el GRP mediante la formula (2xPP)/DTDVI para definir
diferentes patrones geométricos: incremento de la MVI asociado a un GRP= 0.42 se
definié como hipertrofia concéntrica mientras que si se asociaba a un GRP=< 0.42 se le
considero hipertrofia excéntrica. Este parametro permitié asimismo reconocer el patréon
de remodelado concéntrico, aquel con masa normal y GRP= 0.42, frente a aquellos

gue tenian geometria normal en caso de MVI normal y GRP=< 0.42
3.1.4. Variables recogidas

Se llevo a cabo la recogida de datos por dos encuestadores entrenados que
revisaron los historiales clinicos a través del programa de manejo de historias clinicas
de nuestro centro (HP Doctor). Las variables recogidas se agruparon de la siguiente

forma:

1. Datos demograficos y antropométricos: sexo, fecha de nacimiento,

peso, altura.

1. Datos de la exploracion fisica: tensién arterial sistélica y diastdlica (TAS

y TAD respectivamente, determinadas tras 5-10 minutos de reposo en
camilla).

2. Presencia de factores de riesgo cardiovascular: de forma especifica, se

recoge en la plantilla de datos de la consulta de infeccion VIH de
nuestro centro, la presencia o0 ausencia de factores de riesgo
cardiovascular clasicos y el uso de medicacion para dichas condiciones.
Se consignod la presencia o no de diabetes (si se registraba asi en el
apartado de antecedentes personales, juicios clinicos, si presentaba
glucosa en ayunas>126 g/dl medida en dos ocasiones separadas al
menos 3 meses o si el paciente tomaba antidiabéticos orales o usaba
insulina), hipertension arterial (si se registraba asi en el apartado de
antecedentes personales o juicios clinicos, en caso de TAS>140mmHg
o0 TAD>90mmHg en dos tomas distintas con 3 meses de separacion o Si
el paciente tomaba antihipertensivos sin otra causa justificada a juicio

del investigador), dislipemia (si se registraba asi en el apartado de
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antecedentes personales, juicios clinicos, si el LDL-colesterol era
>160mg/dl o los triglicéridos =150mg/dl en dos determinaciones
consecutivas o si el paciente tomaba farmacos hipolipemiantes),
consumo actual de tabaco (si/no), antecedentes personales de eventos
vasculares, antecedentes familiares de eventos vasculares precoces en
familiares de primer grado (<55 afios en varones y <65 afios en
mujeres).

Uso de medicaciéon no relacionada directamente con la infeccién VIH:

se consigno el uso de cualquier tipo de medicacién actual por parte del
paciente que no fueran antirretrovirales para el tratamiento de su
infeccion VIH.

Datos sobre la infeccion VIH: fecha del diagnéstico de la infeccion

(primera serologia positiva), grupo de exposicién al virus, clasificacion
de la infeccion de acuerdo a los CDC, fecha de inicio del TARGA, nadir
de linfocitos CD4, linfocitos CD4 en el momento del estudio, carga viral
en el momento del estudio, meses con cada uno de los antirretrovirales
en el momento del estudio, uso de cada antirretroviral en los tres meses
previos a la visita, uso de cada antirretroviral en Ila historia
farmacoldgica del paciente (si/no).

Datos analiticos habituales: determinacién sérica de creatinina (mg/dl),

filtrado glomerular (calculado por la féormula MDRD-4), glucemia,
colesterol total, HDL colesterol, LDL colesterol y triglicéridos (mg/dl),
proteinuria estimada por tira reactiva, y determinacién de serologia para
virus de la hepatitis B (VHB) y virus de la hepatitis C (VHC): se
considero positivo para VHB aquel paciente que presentara positividad
para los anticuerpos frente al core de dicho virus (antiHBc), y para el
VHC, aquel paciente que presentara ELISA positivo para este virus.

Riesgo cardiovascular: se calcul6 para cada participante en el estudio el

riesgo de enfermedad cardiovascular a 10 afios segun la ecuacion de
Framingham modificada que durante afios ha propuesto la European
AIDS Clinical Society. En esta formula se incluyen: sexo, edad, peso,
talla, tabaquismo actual, DM, TAS, HVI en ECG, cifra de colesterol total
y colesterol HDL.
(http://www.hivpv.org/Home/Tools/tabid/91/ctl/ExamView/mid/500/eid/0/I
id/0/Default.aspx). Se considerd6 RV10 bajo: <10%, moderado: 10-20%
y alto: >20%.
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7. Datos ecocardiograficos: DTDVI, DTSVI, grosor SIV, grosor PP, FEVI.
PSP, GRP.

3.2. ANALISIS ESTADISTICO
3.2.1. Estadistica descriptiva y andlisis univariante

Se calculé, para cada una de las variables consideradas, la media y la
desviacion tipica (con el correspondiente intervalo de confianza al 95% [IC95%]) en el
caso de variables cuantitativas, y la distribucion de frecuencias en el caso de las
variables categdricas. Se investigd la asociacion estadistica univariante de cada una
de las variables recogidas con la presencia 0 no de MVI elevada, utilizando la
comparacion de medias a través de la prueba t de Student para variables
cuantitativas, previa comprobacion de su distribucién simétrica, y la prueba de la U de
Mann-Whitney en caso contrario. Para la comparacién de proporciones se us6 la
prueba de x?> o la prueba exacta de Fisher cuando ésta estaba indicada. El nivel de
significacion se establecio, para todos los contrastes, en p < 0.05.

La magnitud de la asociacién se estimé mediante la Odds Ratio (OR) de

incidencia, con su correspondiente 1C95%.

3.2.2. Regresion logistica

Para el analisis de regresion logistica se incluyeron aquellas variables que
mostraron asociacion estadistica (p<0.05) en el andlisis univariante y el tiempo de
exposicion al tratamiento antirretroviral a la vista de la hip6tesis del estudio. Se llevé a
cabo una regresion logistica hacia delante, con criterio de inclusiéon de p<0.1 y de

salida de p>0.05. Se expusieron los coeficientes con su correspondiente IC95%.

3.2.3. Regresion lineal

Se realiz6 un segundo analisis, considerando la MVI como una variable
continua, y estudiando la asociacion de cada una de las variables recogidas con el
valor de la MVI, a través de la prueba t de Student para variables cuantitativas, previa
comprobacion de su distribucién simétrica, y la prueba de la U de Mann-Whitney en
caso contrario. En el caso de variables continuas, se aplicé un andlisis de la varianza.
Aquéllas variables que mostraron asociacion con mayores niveles de MVI fueron
incluidas en un modelo de regresion lineal, asi como el tiempo de exposicién al

tratamiento antirretroviral.
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4. RESULTADOS
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Se realizaron un total de 388 ecocardiografias transtoracicas entre el 4 de
diciembre de 2009 y el 28 de febrero de 2011. Como se detallard mas adelante, 69 de

los sujetos del estudio (17.78%) presentaron MVI elevada.

4.1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

Del total de participantes en el estudio, 297 (75.5%) eran varones y 91 (23.5%)
mujeres. No hubo diferencias significativas en la proporcién de individuos con MVI

elevada segun sexo (17.5% de los varones y 18.7% de las mujeres).

La edad media de los participantes en el estudio fue de 45.38 afios (IC95%:
44.42-46.34). La media de edad fue significativamente mayor en aquellos que
presentaron MVI elevada (48.97 vs 44.60 afios, p=0.001).

4.2. CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA INFECCION VIH
4.2.1. Antigliedad de la infeccién VIH

La media de antigiedad de la infeccion VIH fue de 9.13 afios (IC95%: 8.45-
9.81), sin diferencias significativas entre los que presentaban MVI aumentada frente a

los que no (9.83 vs 8.98 afios, p=0.43).
4.2.2. Antigledad del TARGA

La media de tiempo con TARGA fue de 6.20 afos (IC95%: 5.68-6.73), existia
cierta tendencia no significativa a un mayor tiempo de exposicién al TARGA en el

grupo de pacientes con MVI elevada (7.30 vs 5.96, p=0.1).
4.2.3. Pacientes naive

Tan solo 54 pacientes (13.9%) eran naive para el TARGA en el momento del
estudio, sin que existieran diferencias significativas entre los que presentaban MVI
elevada o no (13% vs 14.1%, p=0.49).
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4.2.4. Clasificacion de los CDC

Casi dos tercios de la muestra (62.9%) pertenecian a la categoria A de los
CDC, mientras que cerca de una cuarta parte (25.3%) pertenecian a la C. Se
muestran los resultados con més detalle en la tabla 9. No hubo diferencias entre

grupos segun tuvieran o no MVI elevada (p para la comparacion global: 0.31).

Estadio CDC
Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje | acumulado
Al 91 235 235
A2 113 29,1 52,6
A3 40 10,3 62,9
B1 6 15 64,4
B2 19 4,9 69,3
B3 21 54 74,7
C1 3 ,8 75,5
Cc2 9 2,3 77,8
C3 86 22,2 100,0
Total 388 100,0

Tabla 9. Distribucion de frecuencias de los integrantes del estudio segin la
clasificacion de los CDC

4.2.5. Grupo de exposicién

En nuestro estudio, el grupo de exposicién mas numeroso fue el de contactos
heterosexuales (149 individuos, 38.4%), seguido de los varones homosexuales (121
individuos, 31.2%). En la tabla 10 se muestran en detalle los porcentajes de cada
grupo de exposicion. No hubo diferencias significativas en cuanto a los grupos de

exposicion segun se presentara MVI elevada o no (p para la comparacién global: 0.5).

Grupo de exposicién

Frecuencia | Porcentaje
Contacto heterosexual 149 384
Contacto homosexual 121 31,2
ADVP 102 26,3
Transfus?én 5 5
hemoderivados ’
Vertical 1 3
otros 13 3,4
Total 388 100,0

Tabla 10. Distribucién de los integrantes del estudio segin via de contagio.
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Grupo de exposicion
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Figura 11. Grupos de exposicion

4.2.6. Nadir de linfocitos CD4 y linfocitos CD4 actuales

La media del nadir de linfocitos CD4 fue de 286 células/ul (IC95%: 263-309).
No hubo diferencias significativas en la media del nadir de linfocitos CD4 entre el

grupo de pacientes con MVI elevada o no (302 vs 283 células/ul, p=0.72).

La media de linfocitos CD4 en el momento del estudio fue de 650 células/ul
(IC95%: 616-685 células/ul), sin que tampoco existieran diferencias significativas entre

los dos grupos de pacientes con o sin MVI elevada (711 vs 637 células/ul, p=0.17).
4.2.7. Proporcion de pacientes con carga viral indetectable

Se disponia de carga viral en 381 de los 388 participantes en el momento de
recogida de datos (98.2%). Permanecian indetectables (carga viral<50 copias/ml) 254
pacientes (65.5% del total de la muestra). No hubo diferencias significativas en la
proporcion de pacientes con carga viral indetectable segln presentaran MVI elevada o
no (70.3% vs 65.9%, p=0.49).
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En la tabla 11 se reflejan los resultados extraidos de la analitica general, sin

gque se encontraran diferencias significativas en ninguno de los

pacientes con y sin MVI elevada.

parametros entre los

Parametro n (%) Media global | Media Media P
(1C95%) (IC95%) (IC95%)
Grupo MVI | Grupo MVI
elevada normal
Glucosa (mg/dL) 379 103 (100.66- | 102.3 (97.27- | 103.2 (100.5- | 0.82
(97.7) 105.41) 107.33) 105.89)
Colesterol total (mg/dL) 381 191.8 (187.5- | 199.1 (187.4- | 190.3 (185.5- | 0.13
(98.2) 196.3) 210.7) 195.1)
HDL colesterol (mg/dL) 377 46.9 (45.5- | 45.4  (41.8- | 47.3 (45.7- | 0.35
(97.2) 48.4) 49.01) 48.9)
LDL colesterol (mg/dL) 374 1149 (111.3-| 120.3 (110.8- | 113.6 (109.8- | 0.15
(96.4) 118.4) 129.8) 117.4)
Triglicéridos (mg/dL) 381 165.6 (153.7- | 181.2 (150.2- | 162.1 (149.3- | 0.22
(98.2) 177.4) 212.3) 174.9)
Creatinina (mg/dL) 380 0.82 (0.8-0.84) | 0.8 (0.75- | 0.82 (0.8-10.21
(97.9) 0.86) 0.84)
Filtrado glomerular | 311 106.7 (104.1- | 111.1 (102.7- | 106 (103.2- | 0.27
MDRD-4 (mL/minuto) (80.2) 109.4) 117.6) 108.9)

Tabla 11. Parametros analiticos
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4.4. COINFECCION POR VIRUS HEPATOTROPOS

Presentaron ELISA positivo para el VHC 122 pacientes (32.2% del total). No
existieron diferencias significativas en la proporciéon de coinfectados por VHC seguln
presentaran o no MVI elevada (22.4% vs 34.3%, p=0.058), aunque si cierta tendencia

a una mayor proporcion en los pacientes con MVI normal.

Presentaron positividad para los anticuerpos antiHBc 64 pacientes (17% del
total), sin diferencias en la proporcion de coinfectados por VHB entre el grupo de MVI
elevada o normal (19.1% vs 16.5%, p=0.6).

4.5. DATOS ANTROPOMETRICOS

Se contaba con el peso y la talla de todos los participantes en el estudio. El
peso medio fue de 72.8 kg (1IC95%: 71.27-74.34), sin que hubiera diferencias entre el
grupo de pacientes con MVI elevada o normal (media de 75.64 vs 72.19 kg, p=0.09).

La talla media fue de 170.72 cm (1C95%: 169.89-171.55 cm). Los pacientes
con MVI elevada presentaron menor talla que los que tenian MVI normal (166.48 vs
171.64 cm, p<0.0005).

El indice de masa corporal medio fue de 24.9 kg/m? (IC95%: 24.45-25.34
kg/m?), siendo mayor en los pacientes con MVI elevada frente a los de MVI normal
(27.38 vs 24.37 kg/m?, p<0.0005).

4.6. FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR CLASICOS
4.6.1. Hipertensidn arterial y determinacion de tensién arterial en consulta

Se contaba con el dato de la determinacion en consulta de la tension arterial en
381 pacientes (98.2%). La media de tensién arterial sistdlica (TAS) determinada en
consulta fue de 127.33 mmHg (IC95%: 125.65-129.01 mmHg). La TAS fue
significativamente mayor en los pacientes con MVI elevada frente a los de MVI normal
(133.79 vs 125.90 mmHg, p=0.003).

La media de tension arterial diastolica (TAD) fue de 76.27 mmHg (1C95%:
75.16-77.38 mmHg), siendo también significativamente mayor en el grupo de MVI
elevada (79.26 vs 75.62 mmHg, p=0.006).
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Eran hipertensos, de acuerdo a los criterios de este estudio, un total de 46
pacientes (11.9%), existiendo también mayor proporcidn de hipertensos en el grupo de
pacientes con MVI elevada (19.1% vs 10.4%, p=0.04).

4.6.2. Diabetes Mellitus

Eran diabéticos un total de 24 pacientes (6.2%), sin que hubiera diferencias

significativas entre los pacientes con o sin MVI elevada (4.3% vs 6.6%, p= 0.48).
4.6.3 Dislipemia

Presentaban diagnéstico de hipercolesterolemia 71 pacientes (18.3%),
hipertrigliceridemia 10 (2.6%) e hiperlipemia mixta 9 (2.3%). No hubo diferencias
significativas en las proporciones de pacientes con cualquiera de los tres tipos de
hiperlipemia segun presentaran MVI elevada o no. Cuando se consideré la presencia
de cualquier tipo de hiperlipemia, la presentaban 90 pacientes (23.2%), presentandola
un 34.8% de los pacientes con MVI elevada y un 20.7% de los que presentaban MVI
normal (p=0.012).

4.6.4. Consumo de tabaco

Un total de 208 pacientes (53.6%) reconocian ser fumadores, sin diferencias
significativas entre los que presentaban MVI elevada o normal (46.4% vs 55.2%, p=
0.18).

4.6.5. Antecedentes de eventos vasculares en familiares de primer grado de

forma precoz

Tan solo 10 pacientes (2.6%) presentaban antecedentes familiares de primer
grado de eventos vasculares de forma precoz, sin diferencias entre grupos (1.5% en el
de MVI elevada vs 2.8% en el de MVI normal, p=0.52).

4.7. ANTECEDENTES PERSONALES DE EVENTOS VASCULARES

Dieciséis pacientes (4,12%) consignaron antecedentes personales de eventos
vasculares (8 enfermedad cerebrovascular, 7 enfermedad cardiovascular y uno

arteriopatia periférica), sin diferencias segun grupos de MVI elevada o normal.
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4.8. MEDICACION CONCOMITANTE

Recibian medicacién concomitante (no antirretrovirales indicados para el
tratamiento de su infeccién VIH) 144 pacientes (37.1%), siendo mas frecuente en el
grupo de pacientes con MVI elevada (49.3% vs 34.5%, p=0.021).

4.8.1. Medicacion cardiovascular
4.8.1.1. Antiagregantes

En el momento en que se realizé el estudio, recibian aspirina un total de 18
pacientes (4.6%), trifusal 1 (0.3%) y clopidogrel 3 (0.8%). Los tres pacientes que
recibian clopidogrel recibian también aspirina. La proporcibn de pacientes
antiagregados era mayor en el grupo de individuos con MVI elevada que en que los
que presentaban MVI normal (11.7% vs 3.4%, p= 0.008).

4.8.1.2. Anticoagulantes

Sdlo un paciente recibia anticoagulacion oral con acenocumarol, presentando

MVI normal.
4.8.1.3. Nitratos

Soélo dos pacientes recibian mononitrato de isosorbide en el momento de

realizacién del estudio, perteneciendo ambos al grupo de individuos con MVI normal.
4.8.1.4. B-blogueantes

Veintitrés pacientes (5.9%) usaban [B-bloqueantes en el momento del estudio,
sin diferencias estadisticamente significativas entre los individuos con MVI elevada o
no (10.1% vs 5%, p=0.1).

4.8.1.5. Antagonistas del calcio

Sdlo un paciente recibia diltiazem y otro nitrendipino, ambos en el grupo de
MVI elevada. Cuatro (1%) recibian amlodipino, tres de ellos en el grupo de MVI
elevada (4.3% vs 0.3%, p= 0.003).

4.8.1.6. Inhibidores del enzima de conversién de la angiostensina (IECA)

Usaban IECA en el momento del estudio un total de 16 pacientes (4.1%), sin
diferencias entre el grupo de pacientes con MVI elevada o normal (5.8% vs 3.8%, p=
0.44).
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4.8.1.7. Antagonistas del receptor de la angiostensina Il (ARA 1)

Recibian ARA Il 12 pacientes (3.1%), siendo el porcentaje significativamente

mayor en el grupo de pacientes con MVI elevada (11.8% vs 1.3%, p<0.0005).
4.8.1.8. a antagonistas

Dos pacientes (0.5%) recibian doxazosina, ambos en el grupo de MVI elevada
(2.9% vs 0%, p= 0.002).

4.8.1.9. Diuréticos

Cuatro pacientes (1%) usaban hidroclorotiazida, uno (0.3%) indapamida, otro
espironolactona, dos (0.5%) furosemida. No hubo diferencias significativas en la
proporcion de pacientes que usaban diuréticos segun grupo de MVI elevada o normal
(4.3% vs 1.6%, p=0.14).

4.8.1.10. Hipolipemiantes

Un total de 59 pacientes (15.2%) usaban un hipolipemiante, y cinco mas (1.3%)
usaban combinacién de dos. El uso de hipolipemiantes fue significativamente mayor

en el grupo de pacientes con MVI elevada (27.5% vs 14.2%, p= 0.02).

4.8.1.10.1. Estatinas

Usaban estatinas en el momento del estudio 44 pacientes (11.3%), siendo su

uso significativamente mayor en el grupo de MVI elevada (18.8% vs 9.7%, p= 0.03).

4.8.1.10.2. Fibratos

Veinte pacientes usaban fibratos (5.2%). No hubo diferencias significativas

entre aquellos con MVI elevada o normal (8.7% vs 4.4%, p= 0.14)

4.8.1.10.3. Otros

Soélo un paciente usaba ezetimibe (en el grupo de MVI normal), y cuatro

icosapent-doconexent (uno de ellos en el grupo de MVI elevada).
4.8.1.11. Antidiabéticos orales e insulina

Diez pacientes usaban un antidiabético oral, cuatro dos antidiabéticos y tan

solo uno usaba tres. No hubo diferencias significativas en la proporcién de pacientes



124

gue usaban antidiabéticos orales seguin se compararan los grupos con MVI elevada o
normal (2.9% vs 4%, p= 0.16).

Cuatro pacientes (1.3%) usaban insulina en el momento del estudio, todos ellos

en el grupo de MVI normal.
4.8.2. Inhibidores de la bomba de protones

Doce pacientes (3.1%) recibian omeprazol (en 11 casos) o rabeprazol (un
caso), sin que existieran diferencias segun los grupos de MVI elevada o no (4.3% vs
2.8%, p=0.97).

4.8.3. Antibiéticos
4.8.3.1. Trimetoprim-sulfametoxazol

Veintidds pacientes (5.7%) recibian trimetoprim-sulfametoxazol, sin diferencias

significativas entre el grupo de MVI elevada o normal (2.9% vs 6.3%, p= 0.27).
4.8.3.2. Tratamiento antituberculoso

En el momento del estudio tres pacientes (0.8%) recibian tratamiento con

rifabutina, isoniazida, piracinamida y etambutol, ninguno en el grupo de MVI elevada.
4.8.3.3. Interferdn pegilado y ribavirinay otros agentes antiinfecciosos

Cuatro pacientes (1%) recibian tratamiento con peglFN y ribavirina, sélo uno en

el grupo de MVI elevada (p para la comparacién entre grupos de 0.7).
Sdlo dos pacientes (0.5%) usaban pentamidina y uno (0.3%) fluconazol.
4.8.4. Medicacion psiquiatrica

Un total de trece pacientes (3.4%) usaban medicacion psiquiatrica en el
momento del estudio. De éstos, un paciente usaba tres medicaciones psiquiatricas y
dos pacientes usaban cuatro farmacos de esta categoria. No hubo diferencias en el
consumo de estos farmacos segun grupo de MVI elevada o normal (4.3% vs 3.1%, p=
0.16).

4.8.4.1. Benzodiacepinas

Siete pacientes (2%) recibian este tipo de farmacos, en concreto un paciente

recibia alprazolam, dos bromazepam, tres cloracepato y uno lorazepam.
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4.8.4.2. Antidepresivos

Nueve pacientes (2.4%) usaban antidepresivos, cuatro recibian escitalopram,

uno amitriptilina, uno sertralina y tres mirtazapina.
4.8.4.3. Antipsicoticos

Cinco pacientes (1.2%) recibian drogas antipsicéticas, tres olanzapina, uno

levomepromacina y dos risperidona.
4.8.4.4. Metadona

Sdlo dos pacientes (0.5%) seguian tratamiento con metadona.
4.8.5. Medicaciones de baja frecuencia de uso

En las siguientes medicaciones se contaba tan solo un paciente en cada caso:
levotiroxina, tamsulosina, pregabalina, sulfato ferroso, calcio con vitamina D, complejo
vitaminico B. Dos pacientes (0.5%) usaban hidrocortisona y fludrocortisona. Otros dos

pacientes usaban salbutamol y budesonida, y tres valproato y acido félico.

4.9. RIESGO DE ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR A 10 ANOS (RV10)

La media de RV10 en nuestro estudio fue de 12.15 % (IC95%: 10.99-13.32). Al
comparar la media en el grupo de MVI elevada frente al normal, se observaron
diferencias significativas (16.68% vs 11.14%, p= 0.001).

Se dividié la cohorte segun las categorias de RV10 en bajo (<10%), intermedio
(10-20%) y alto (>20%). En el total de la cohorte, el 53.4% de los pacientes presentan

bajo riesgo vascular, el 27.5% intermedio y 19.1% de alto riesgo vascular.

Al comparar los grupos de MVI elevada y normal se aprecié una prevalencia de
RV10 intermedio similar en ambos grupos (32.4% vs 26.4%), pero menor proporcion
de pacientes con RV10 bajo (35.3% vs 57.4%) y mayor de pacientes de alto RV10

(32.4% vs 16.2%, p para la comparacion global 0.001) en pacientes con MVI elevada.
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4.10. USO DE ANTIRRETROVIRALES
4.10. 1. Uso de antirretrovirales en la historia del paciente

En la tabla 12 se exponen los datos de uso de antirretrovirales de forma global,
desglosandolos por grupo de MVI elevada o normal. El grupo con MVI elevada
presentd una mayor proporciéon de pacientes con nevirapina que el grupo con MVI
normal (33.3 vs 17.6%, p= 0.003) y los mismo ocurrié con el maraviroc (5.5% vs 0.6%,

p= 0.02) aunque el numero de pacientes con ese tratamiento fue tan solo de 6

pacientes.

Farmaco N global (%) | N (%) N (%) P
MVI elevada MVI normal

Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucleos(t)idos

Abacavir 164 (42.3) 28 (40.6) 136 (42.6) 0.75

Didanosina 81 (20.9) 14 (20.3) 67 (21) 0.89

Emtricitabina 214 (55.2) 37 (53.6) 177 (55.5) 0.77

Estavudina 86 (22.2) 18 (26.1) 68 (21.3) 0.38

Lamivudina 222 (57.2) 42 (60.9) 180 (56.4) 0.49

Tenofovir 237 (61.1) 42 (60.9) 195 (61.1) 0.97

Zalcitabina 5(1.3) 1(0.3) 4(1.4) 0.89

Zidovudina 157 (40.5) 32 (46.4) 125 (39.2) 0.27

Inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de nucleosidos

Efavirenz 214 (55.2) 35 (50.7) 179 (56.1) 0.41
Etravirina 13 (3.4) 2(2.9) 11 (3.4) 0.81
Nevirapina 79 (20.4) 23 (33.3) 56 (17.6) 0.003

Inhibidores de la proteasa
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Atazanavir 60 (15.5) 10 (14.5) 50 (15.7) 0.8
Darunavir 40 (10.3) 7 (10.1) 33 (10.3) 0.96
Fosamprenavir | 51 (13.1) 10 (14.5) 41 (12.9) 0.71
Indinavir 61 (15.7) 16 (23.2) 45 (14.1) 0.06
Lopinavir 72 (18.6) 17 (24.6) 55 (17.3) 0.15
Nelfinavir 37 (9.5) 9 (13) 28 (8.8) 0.27
Saquinavir 33 (8.5) 6 (8.7) 27 (8.5) 0.95
Tipranavir 5(1.3) 0 5(1.3) -
Inhibidores de la integrasa

Raltegravir 34 (8.8) 9 (13) 25 (7.8) 0.16
Bloqueadores del correceptor CCR5

Maraviroc 6 (1.5) 4 (5.8) 2 (0.6) 0.02
Inhibidores de la fusién

Enfuvirtide 5 (1.3) 2(2.9) 3(0.9) 0.19

Tabla 12. Uso de antirretrovirales en la historia del paciente. Se expone en negrita el

valor de la “p” que alcanza la significacién estadistica, segun el criterio expuesto en el

apartado Material y Métodos. Se hara de la misma forma en sucesivas tablas (13-22).

4.10.2. Uso acumulado de antirretrovirales

En la tabla 13 se exponen los datos sobre uso acumulado de antirretrovirales

en la historia del paciente hasta el momento del estudio, asi como la comparacion

segun el grupo de MVI elevada o no. El Gnico hallazgo con significacion estadistica fue

el menor uso acumulado de enfuvirtide en pacientes con MVI elevada (media de 3

meses vs 24 meses de uso, p= 0.009).
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Farmaco Meses de uso MVI elevada MVI normal P

Media (1C95%) Meses de uso Meses de uso

Media (IC95%) Media (IC95%)

Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucleos(t)idos
Abacavir 46.66 (41.68-51.64) | 51.25 (39.12-63.37) | 45.72 (40.2-51.23) | 0.41
Didanosina 35.39 (28.94-41.84) | 40.64 (21.82-59.46) | 34.3 (27.34-41.26) | 0.5
Emtricitabina | 22.65 (19.39-25.9) | 28.16 (16.39-39.93) | 21.49 (18.38-24.61) | 0.2
Estavudina 40.9 (34.27-47.54) | 52.05 (33.76-70.35) | 37.95 (30.98-44.93) | 0.08
Lamivudina 62.24 (56.4-68.07) | 66.78 (51.04-82.53) | 61.18 (54.91-67.44) | 0.48
Tenofovir 24.51 (21.39-27.62) | 28.3 (17.44-39.17) | 23.69 (20.66-26.72) | 0.52
Zalcitabina 20 (3.14-43.12) 5 23.5(1.56-50.58) | 0.48
Zidovudina 50.34 (44.17-56.51) | 51.35 (44.56-58.13) | 46.4 (31.03-61.78) | 0.38
Inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de nucleosidos
Efavirenz 41 (36.26-45.73) 46.28 (33.81-58.75) | 39.96 (34.81-45.11) | 0.35
Etravirina 11.15 (3.94-18.36) | 22.5(0.1-38.15) 9.09 (4.05-14.13) 0.63
Nevirapina 62.24 (56.4-68.07) | 43.04 (24.77-61.32) | 54.35 (42.65-66.06) | 0.29
Inhibidores de la proteasa
Atazanavir 23.02 (17.79-28.24) | 25.6 (7.43-43.77) | 22.5(17.02-27.98) | 0.66
Darunavir 13.55 (9.82-17.28) | 9.86 (1.24-18.47) 14.3 (10.04-18.62) | 0.36
Fosamprenavir | 28.02 (19.17-36.87) | 48.5 (5-91.99) 23.02 (17.79-28.26) | 0.07
Indinavir 26.29 (22.02-30.57) | 28.68 (21.52-35.85) | 25.44 (20.11-30.78) | 0.5
Lopinavir 26.56 (20.76-32.38) | 27 (15.5-38.49) 26.43 (19.51-33.36) | 0.47
Nelfinavir 22.11 (16.18-28.03) | 27 (7.28-46.72) 20.53 (14.84-26.22) | 0.49
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Saquinavir 18.21 (14.29-22.13) | 11.17 (3.82-18.51) | 19.78 (15.32-24.23) | 0.08
Tipranavir 14.4 (2.2-31.02) - 14.4 (2.2-31.02) -
Inhibidores de la integrasa

Raltegravir 16.08 (11.56-20.62) | 20.33 (10.39-30.27) | 14.56 (9.23-19.89) | 0.26
Bloqueadores del correceptor CCR5

Maraviroc 18.33 (5.01-31.65) | 22 (1.33-45.31) 5 0.37
Inhibidores de la fusién

Enfuvirtide 15.6 (0.73-30.46) 3(0.1-13.97) 24 (12.61-35.38) 0.009

Tabla 13. Uso acumulado en meses de cada antirretroviral, desglosado segin grupo

de MVI elevada o normal.
4.10.3. Uso actual de antirretrovirales

En de

antirretrovirales los grupos de MVI elevada y normal. El uso actual de maraviroc fue el

la tabla que mostramos a continuacién figura el uso actual
Unico caso en el que hubo diferencias entre los pacientes con MVI elevada o normal
(5.8% vs 0.6%, p= 0.002) aunque hay que resaltar nuevamente el bajo nimero de

pacientes que se encontraban en tratamiento con dicho farmaco en el momento del

estudio.

Farmaco N global (%) | N (%) MVI elevada | N (%) MVI normal | P
Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucleos(t)idos

Abacavir 95 (24.5) 15 (21.7) 80 (25.1) 0.56
Didanosina 5(1.3) 1(1.4) 4 (1.3) 0.89
Emtricitabina 202 (52.1) 34 (49.3) 168 (52.7) 0.6
Estavudina 3 (0.8) 0 3(0.9) 0.42
Lamivudina 107 (27.6) 20 (18.7) 87 (27.3) 0.77
Tenofovir 210 (54.1) 35 (50.7) 175 (54.9) 0.53




Zidovudina 19 (4.9) 4 (5.8) 15 (4.7) 0.7
Inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de nucleosidos
Efavirenz 203 (52.3) 25 (36.2) 126 (39.5) 0.61
Etravirina 15 (3.9) 2 (2.9) 13 (4.1) 0.64
Nevirapina 37 (9.5) 9 (13) 28 (8.8) 0.27
Inhibidores de la proteasa

Atazanavir 47 (12.1) 7 (10.1) 40 (12.5) 0.58
Darunavir 39 (10.1) 6 (8.7) 33 (10.3) 0.68
Fosamprenavir | 24 (6.2) 5(7.2) 19 (6) 0.69
Lopinavir 21 (5.4) 4 (5.8) 17 (5.3) 0.88
Inhibidores de la integrasa

Raltegravir 31 (8) 9 (13) 22 (6.9) 0.09
Bloqueadores del correceptor CCR5

Maraviroc 6 (1.5) 4 (5.8) 2 (0.6) 0.002

Tabla 14. Uso actual de farmacos antirretrovirales

4.11. MASA VENTRICULAR IZQUIERDA
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La masa ventricular izquierda indexada por la altura®’ (MVI) pudo ser calculada

en los 388 participantes en el estudio. Su valor fue de 39.59 gr/m*’ (IC95%: 38.34-
40.73). Presentaron MVI elevada 69 pacientes (17.8%).

4.11.1. Andlisis de regresion logistica

Del andlisis univariante, resultaron asociados a una MVI elevada la edad, la

presencia de HTA, de cualquier tipo de dislipemia, el RV10 elevado y el uso de

nevirapina en la historia del paciente. No se incluyeron las asociaciones con farmacos

antirretrovirales que atafiian a menos de 10 pacientes por criterio del investigador. No

se incluyo la edad por participar de forma directamente proporcional en el calculo del
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RV10. Tampoco se incluy6 el uso de medicacién de la esfera cardiovascular, por estar
asociados a HTA, dislipemia y RV10 elevado. De igual forma no se incluyé la altura ni
el IMC, por estar ambos correlacionados con la MVI a través de la indexacién por la

altura®’.

Se generd un modelo de regresion logistica en el que se introdujeron como
variables independientes la antigiiedad del TAR, la presencia de HTA, cualquier tipo
de dislipemia, el RV10 y el uso de nevirapina en la historia del paciente.
Permanecieron en el modelo el uso de nevirapina (OR: 2.20, IC95%: 1.18-4.14) y el
RV10 alto (OR: 2.66, 1C95%: 1.24-5.72). Se detallan los resultados en la tabla 15.

Parametro OR IC 95% P

Uso de nevirapina | 2.20 1.18-4.14 | 0.013
RV10

Bajo Referencia

Moderado 1.94 0.96-3.91 | 0.062
Alto 2.92 1.39-6.15 | <0.0005

Tabla 15. Parametros que permanecen en modelo de regresién logistica

Se incluyé posteriormente la interaccion multiplicativa entre el uso de

nevirapina y el RV10, sin que resultara significativa (p=0.2).
4.11.2. Andlisis de la MVI como variable continua

4.11.2.1. Correlacion de la MVI considerada de forma continua con las variables

independientes continuas, exceptuando el uso acumulado de antirretrovirales

Se exploré la correlacién entre las variables dependientes cuantitativas con la
MVI considerada como variable continua a través del coeficiente de correlacién de

Pearson. Se exponen estos datos en la tabla 16.
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Parametro (unidad) n Coeficiente de correlacion de | p
Pearson
Edad (afios) 388 | 0.255 <0.005
Altura (cm) 388 | -0.196 <0.005
IMC 388 | 0.366 <0.005
TAS 381 | 0.234 <0.005
TAD 380 | 0.121 0.018
Antigiedad Infecciéon VIH (afios) 387 | 0.093 0.067
Antiguedad del TAR 327 | 0.093 0.09
Nadir linfocitos CD4 (células/ul) 388 | -0.001 0.984
Linfocitos CD4 actuales | 387 | 0.067 0.191
(células/ul)
Carga viral actual (copias/ml) 381 | -0.08 0.12
Glucosa (mg/dl) 379 | 0.052 0.31
Colesterol total (mg/dl) 381 | 0.092 0.07
Colesterol HDL (mg/dl) 377 | -0.157 0.002
Colesterol LDL (mg/dl) 374 | 0.106 0.04
Triglicéridos (mg/dl) 381 | 0.087 0.09
Creatinina (mg/dl) 380 | 0.002 0.96
Filtrado glomerular (mL/minuto) 311 | 0.022 0.69
N° de FRCV 386 | 0.136 0.007
RV10 371 | 0.315 <0.005

Tabla 16. Correlacién de MVI como variable continua y otras variables continuas
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4.11.2.2. Asociacion de las variables independientes categ6ricas con la MVI
considerada de forma continua

4.11.2.2.1. Sexo

La MVI fue significativamente mayor en los hombres que en las mujeres (40.42
gr/m?>’ vs 36.68 gr/m*’, p=0.005). Esta diferencia queda reflejada en la figura 12.
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Figura 12. MVI y sexo: diagramas de box plot.

4.11.2.2.2. Naive

No hubo diferencias en la media de MVI entre los pacientes naive y los que ya
seguian TARGA (38.11 gr/m* vs 39.77 gr/m?’, p=0.34).

4.11.2.2.3. Estadio de los CDC y Sida

No hubo diferencias en la media de MVI entre los pacientes segun el estadio
de la clasificacién de los CDC (p=0.13), ni tampoco entre los que cumplian condicion
Sida y los que no (40.83 gr/m?’ vs 39.11 gr/m?’, p=0.22).
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4.11.2.2.4. Grupo de exposicién

No hubo diferencias en la media de MVI entre los pacientes segun el grupo de

exposicion al virus (p=0.34).

4.11.2.2.5. Infeccién por VHC y VHB

La infeccién por VHC se asoci6 a una menor media de MVI (37.58 gr/m?*’ vs
40.47 gr/m?*’, p=0.04). La infeccién por VHB no se asocié a una media de MVI
diferente que los no coinfectados (38.92 gr/m*’ vs 39.81 gr/m?’, p=0.59).

La figura 13 muestra la distribucion grafica de la MVI segun el grupo de
coinfeccién por VHC.
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Figura 13. MVI y coinfeccion por VHC: diagrama de box plot.

4.11.2.2.6. Diabetes

No hubo diferencias en la media de MVI entre los pacientes diabéticos y los
que no lo eran (40.19 gr/m*’ vs 39.49 gr/m*’, p=0.78).
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4.11.2.2.7. Hipertensién arterial

Los pacientes con HTA mostraron una media de MVI significativamente mayor
que los no hipertensos (44.82 gr/m*’ vs 38.79 gr/m*’, p=0.001). La figura 14 refleja
graficamente estas diferencias.
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Figura 14. MVIy HTA: diagrama de box plot

4.11.2.2.8. Cualquier tipo de dislipemia

Los pacientes con cualquier tipo de dislipemia mostraron una media de MVI
significativamente mayor que los no dislipémicos (43.86 gr/m*’ vs 38.23 gr/m*’,

p<0.0005). La figura 15 refleja graficamente estas diferencias.
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Figura 15. MVI y dislipemia: diagrama de box plot.

Estas diferencias se mantuvieron al explorar las diferencias de medias de MVI

entre los diferentes grupos (p=0.001), como se refleja en la figura 16.
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Figura 16. MV1 y tipos de dislipemia: diagrama de box plot.

4.11.2.2.9. Consumo actual de tabaco

No hubo diferencias en la media de MVI entre los pacientes fumadores y los
que no lo eran (39.64 gr/m*’ vs 39.42 gr/m*’, p=0.85).

4.11.2.2.10. Antecedentes personales de eventos vasculares

No hubo diferencias en la media de MVI entre los pacientes con eventos

vasculares previos y los que no los tuvieron (44.59 gr/m?*’ vs 39.14 gr/m*’, p=0.19).

4.11.2.2.11. Medicacién de la esfera cardiovascular

Los pacientes que seguian antiagregacién presentaban una media de MVI
mayor que la de los no antiagregados (48.55 gr/m?’ vs 38.92 gr/m*’, p=0.001). El
mismo fenémeno se evidencié con el uso de B-bloqueantes (46.53 gr/m*’ vs 39.09
gr/m?’, p=0.004) y los ARA 1l (59.09 gr/m?*’ vs 38.90 gr/m*’, p<0.0005).
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No paso asi con el uso de IECASs, sin que existieran diferencias significativas
de las medias de MVI entre los que los usaban y los que no (42.17 gr/m*’ vs 39.43

gr/m?’, p=0.37), ni con el uso de diuréticos (44.71 gr/m*’ vs 39.43 gr/m?’, p=0.22).

No se extendi6 el analisis a otros antihipertensivos (antagonistas del calcio,

doxazosina) por la baja frecuencia de uso (menor de 5 casos).

4.11.2.2.12. Hipolipemiantes

El uso de estatinas se asoci6 de forma significativa a una mayor MVI media
(44.82 gr/m*’ vs 38.86 gr/m?*’, p=0.002), asi como el uso de fibratos (47.36 gr/m*’ vs
39.11 gr/m?’, p=0.003).

No se extendid el analisis a otros hipolipemiantes por la baja frecuencia de uso

(menor de 5 casos).

4.11.2.2.13. Antidiabéticos orales

No hubo diferencias significativas de MVI media entre los pacientes que
seguian tratamiento con antidiabéticos orales y los que no (38.20 gr/m*’ vs 39.53
gr/m?’, p=0.73). Segufan tratamiento con insulina sélo 4 pacientes, por lo que no se

procedi6 a su andlisis.

4.11.2.2.14. Medicacién psiquiatrica

No hubo diferencias significativas de MVI media entre los pacientes sometidos
a medicacién psiquiatrica y los que no la segufan (43.31 gr/m*’ vs 39.43 gr/m*’,
p=0.31).

4.11.2.2.15. Otros farmacos

Del resto de medicacién, excluidos los antirretrovirales, sélo superaba el dintel
de 5 pacientes el uso de trimetoprima-sulfametoxazol, sin que hubiera diferencias
significativas en las medias de MVI entre los que lo usaban y los que no (36.26 gr/m?>’
vs 39.74 gr/m?’, p=0.19).

4.11.2.2.16. Uso acumulado de antirretrovirales

En la tabla 17 se ofrecen los resultados de explorar la correlacion entre el uso
acumulado de cada antirretroviral y la mayor o menor MVI. Tan solo la lamivudina
resulté asociada positivamente de forma significativa con una mayor MVI mientras que

el enfuvirtide mostré una asociacién negativa.



Antirretroviral | n Coeficiente de correlaciéon de Pearson | p
Meses acumulados con analogos de nucleos(t)ido

Abacavir 164 | 0.124 0.11
Didanosina 81 |-0.003 0.98
Emtiricitabina | 214 | 0.016 0.82
Estavudina 86 | 0.157 0.15
Lamivudina 222 | 0.137 0.04
Tenofovir 237 | -0.012 0.85
Zalcitabina 5 -0.352 0.56
Zidovudina 157 | -0.017 0.83
Meses acumulados con no anélogos de nucledsido

Efavirenz 214 | 0.035 0.62
Etravirina 13 | 0.464 0.11
Nevirapina 79 |-0.09 0.41
Meses acumulados con inhibidores de la proteasa

Atazanavir 60 | 0.059 0.65
Darunavir 40 | 0.026 0.87
Fosamprenavir | 51 | 0.191 0.18
Indinavir 61 | 0.084 0.52
Lopinavir 72 | -0.036 0.77
Nelfinavir 37 |0.381 0.22
Saquinavir 33 |-0.247 0.17
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Tipranavir 5 0.441 0.46

Inhibidores de la integrasa

Raltegravir 34 | 0.155 0.38

Bloqueadores del correceptor CCR5

Maraviroc 6 0.481 0.33

Inhibidores de la fusién

Enfuvirtide 5 -0.911 0.03

Tabla 17. MVI y uso acumulado de antirretrovirales.

4.11.2.2.17. Uso actual de antirretrovirales
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En la tabla 18 se muestran los datos de MVI segun se usara 0 no actualmente

cada uno de los antirretrovirales.

Farmaco N global (%) | MVI media MVI media p
antirretroviral si antirretroviral no

Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucleos(t)idos

Abacavir 95 (24.5) 40.19 39.23 0.54

Didanosina 5(1.3) 44.94 39.47 0.31

Emtricitabina 202 (52.1) 38.71 40.44 0.16

Estavudina 3 (0.8) 37.52 39.56 0.77

Lamivudina 107 (27.6) 41.10 38.94 0.11

Tenofovir 210 (54.1) 38.79 40.42 0.18

Zidovudina 19 (4.9) 41.77 39.42 0.4

Inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de nucleosidos

Efavirenz 203 (52.3) 39.22 39.75 0.67

Etravirina 15 (3.9) 39.52 39.54 0.99
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Nevirapina 37 (9.5) 42.08 39.27 0.17
Inhibidores de la proteasa

Atazanavir 47 (12.1) 40.27 39.44 0.66
Darunavir 39 (10.1) 37.62 39.75 0.29
Fosamprenavir | 24 (6.2) 40.74 39.46 0.61
Lopinavir 21 (5.4) 38.49 39.60 0.68
Inhibidores de la integrasa

Raltegravir 31 (8) 44.71 39.10 0.06
Bloqueadores del correceptor CCR5

Maraviroc 6 (1.5) 49.70 39.38 0.04

Tabla 18. MVI y uso actual de antirretrovirales

Solo el uso actual de maraviroc se asocié a una mayor MVI, si bien es cierto

gue tan solo lo usaban seis pacientes.

4.11.2.2.18. Uso de antirretrovirales en la historia del paciente

En la tabla 19 se muestran los datos de MVI media segln se hubiera usado o

no cada uno de los antirretrovirales en la historia del paciente. Como se puede

apreciar en esta tabla, se asociaron a una mayor MVI media el uso de nevirapina,

indinavir y raltegravir.

Farmaco

N global (%)

MVI media

Farmaco si

MVI media

Farmaco no

Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucleos(t)idos

Abacavir 164 (42.3) 40.30 38.98 0.28
Didanosina 81 (20.9) 39.80 39.47 0.83
Emtricitabina 214 (55.2) 38.77 40.48 0.16
Estavudina 86 (22.2) 41.76 38.91 0.051




Lamivudina 222 (57.2) 39.65 39.39 0.83
Tenofovir 237 (61.1) 39.01 40.37 0.28
Zalcitabina 5(1.3) 36.53 39.58 0.57
Zidovudina 157 (40.5) 40.74 38.72 0.10
Inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de nacleosidos
Efavirenz 214 (55.2) 39.08 40.11 0.40
Etravirina 13 (3.4) 37.83 39.60 0.60
Nevirapina 79 (20.4) 43.20 38.60 0.008
Inhibidores de la proteasa

Atazanavir 60 (15.5) 40.10 39.44 0.69
Darunavir 40 (10.3) 39.45 39.55 0.96
Fosamprenavir | 51 (13.1) 38.96 39.63 0.71
Indinavir 61 (15.7) 43.70 38.76 0.02
Lopinavir 72 (18.6) 40.79 39.25 0.32
Nelfinavir 37 (9.5) 41.47 39.34 0.30
Saquinavir 33 (8.5) 41.54 39.35 0.32
Tipranavir 5(1.3) 37.69 39.56 0.73
Inhibidores de la integrasa

Raltegravir 34 (8.8) 44.27 39.08 0.02
Bloqueadores del correceptor CCR5

Maraviroc 6 (1.5) 49.70 39.38 0.13
Inhibidores de la fusién

Enfuvirtide 5(1.3) 43.60 39.49 0.45

Tabla 19. MVI y uso de antirretrovirales en la historia del paciente.
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4.11.2.2.19. Andlisis multivariante

Se realizé un andlisis de regresiébn multivariante en el que se incluyd la
antigiiedad del TAR, el riesgo vascular como variable cuantitativa, la coinfecciéon por
VHC, la hipertension arterial, cualquier tipo de dislipemia, el tiempo acumulado con
lamivudina, el uso de nevirapina en la historia del paciente, el uso de indinavir en la

historia del paciente y el uso de raltegravir en la historia del paciente.

No se introdujeron ni el sexo, ni la edad, ni las cifras de tension arterial
tomadas en, ni el LDL colesterol por estar integrados en la formula de calculo del
riesgo vascular, ni los parametros antropométricos asociados a diferencias en la MVI

por estar dicha masa corregida por la altura®’.

Permanecieron en el modelo asociadas a una mayor MVI el uso de nevirapina
en la historia del paciente y el RV10, mientras que la coinfeccion por VHC permanecio
en el modelo asociada a menor MVI. Se exponen los resultados con mas detalle en la
tabla 20.

Parametro Coeficiente estandarizado B | p
Constante <0.0005
RV10 0.334 <0.0005
Uso de nevirapina en la historia del paciente | 0.143 0.03
Coinfeccion por VHC -0.134 0.04

Tabla 20. Andlisis multivariante de la MVI considerada como variable cuantitativa.

4.11.3. Andlisis de los patrones de remodelado miocardico

Del total de pacientes, 226 (58.2%) presentaban un patrén normal, 93 (24%)
remodelado concéntrico (RC), 32 (8.2%) hipertrofia concéntrica (HC) y 37 (9.5%)
hipertrofia excéntrica (HE). No hubo diferencias por sexo en cuanto a la distribucién de
los patrones geométricos. El estado inmunoldgico, el estadio de la enfermedad o el
grupo de exposiciébn no implicaron diferencias en la distribucion de los patrones

descritos como tampoco lo hicieron la diferencia de coinfeccién por VHB o VHC.
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Tal y como queda reflejado en la Tabla 21, la presencia de DM si implico
diferencias significativas con respecto a los no diabéticos, con menor proporcién de
pacientes con patrén normal (33.3% vs 59.9%) y mayor porcentaje de pacientes con
remodelado concéntrico (54.2 vs 22%), (p=0.002). Los pacientes hipertensos
mostraron mayor porcentaje de patrones patolégicos (RC, HC, HE) y menor
proporcion de patron normal, aunque la diferencia no fue estadisticamente
significativa. La dislipemia como FR si que present6 diferencia significativa en los
patrones con respecto a los pacientes sin dicho trastorno metabdlico, con menor
proporcion de pacientes con patrén normal (44.4% vs 62.4%, p=0.01). El tabaquismo
y los antecedentes personales o familiares de eventos vasculares no dio lugar a

diferencias en la distribucién de patrones.

Con respecto a la medicacion cardiovascular, la toma de uno o dos
antiagregantes implic6 una menor prevalencia del patrén normal (31.2%, 0%
respectivamente) comparada con la ausencia de antiagregaciéon (60.2%), con
significacion estadistica (p=0.024). De forma similar, el tratamiento con IECAS/ARA |
también supuso una menor prevalencia del patron geométrico normal con respecto a
los pacientes sin dicho tratamiento (39.3% vs 60.1%, p=0.02). El tratamiento diurético
también supuso una diferencia estadisticamente significativa en relacion a la ausencia
de tratamiento, sobre todo a expensas de una mayor prevalencia de la hipertrofia
concéntrica (37.5 vs 7.6%, p=0.02) aunque con mayor prevalencia de remodelado
concéntrico e hipertrofia excéntrica entre los que no tomaban dicho tratamiento con
respecto a los que si lo tomaban. Finalmente, los pacientes tratados con estatinas
nuevamente presentaron menor proporcion de patrén normal (38.6% vs 60.8%,
p=0.038). Ni el tratamiento con fibratos ni los antidiabéticos orales mostraron influencia
significativa en la distribucién de patrones geométricos, como tampoco la toma de

betablogueantes.

El andlisis del RV mostré diferencias significativas en la distribucién de dichos
patrones, con mayor prevalencia de patrones patoldégicos en los pacientes con RV
elevado, en relacién con pacientes con RV bajo (RC: 32.4%% vs 21.4; HC: 12.1 vs
5.7; HE: 18.3 vs 7.1) con una p global=0.001, tal y como queda reflejado en la Tabla
21.
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Parametro Normal Remodelado Hipertrofia Hipertrofia p
concéntrico concéntrica excéntrica
n (%)
n (%) n (%) n (%)
Sexo
0, 0, 0,
. Hombre 169 (56.9%) 76 (25.6%) 23 (7.7%) 48.21 0524
«  Mujer 57 (62.6%) 17 (18.7%) 9 (9.9%) (44.81-51.60)
Naive
0, 0, 0, 0,
. No 195 (58.4%) 79 (23.7%) 30 (9%) 30 (9%) 0.48
e Sj 31 (57.4%) 14 (25.9%) 2 (3.7%) 7 (13%)
SIDA
« No 178 (61.4%) 64 (22.1%) 23 (7.9%) 25 (8.6%) 018
* S 48 (49%) 29 (29.6%) 9 (9.2%) 12 (12.2%)
Grupo exposicion
0, 0, 0, 0,
. Heterosexual 87 (58.4%) 32 (21.5%) 14 (9,4%) 16 (10.7%) 0.87
« Homosexual 6,5 (56.2%) 29 (24%) 10 (8.3%) 14 (11.6%)
e AVP 6,3 (61.8%) 27 (26.5%) 6 (5.9%) 6 (5.9%)
* Transfusion 1 (50%) 1 (50%) 0 (0%) 0 (0%)
e Vertical
0 (0%) 1 (100%) 0 (0%) 0 (0%)
¢ Otros
7 (53.8%) 3 (23.1%) 2 (15.4%) 1 (7.7%)
DM
0, 0, 0, 0,
. No 218 (59.9%) 8 (22.0%) 32 (8.8%) 34 (9.3%) 0.002
. Si 8 (33.3%) 13 (54.2%) 0 (0%) 3 (12.5%)
HTA
0, 0 0, 0
. No 205 (60.3%) 8 (23.5%) 25 (7.4%) 30 (8.8%) 014
e Sj 21 (45.7%) 12 (28.1%) 7 (15.2%) 6 (13.0%)
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RV
0, 0, 0, 0,
. e 131 (66.2%) 43 (21.7%) 10 (5.1%) 14 (7.1%) 0.001
« Moderado 56 (54.9%) 24 (23.5%) 13 (12.7%) 9 (8.8%)
e Alto 26 (36.6%) 23 (32.4%) 9 (12.7%) 13 (18.3%)
Antecedentes familiares
vasculares:
0.76
« No 219 (58.1%) 91 (24.1%) 32 (8.5%) 35 (9.3%)
* E.Cardiovasc. 7 (70%) 2 (20%) 0 (0%) 1 (10%)
Antecedentes
personales vasculares:
0.29
e No 221 (59.6%) 88 (23.7%) 28 (7.5%) 34 (9,2%)
¢ E.Cerebrovasc. 2 (25%) 3 (37.5%) 2 (25%) 1 (12.5%)
* E Cardiovasc. |, g gy 2 (28.6%) 2 (28.6%) 1 (14.3%)
e Art. Periférica
1 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Dislipemia
0, 0, 0, 0
. No 186 (62.4%) 67 (22.5%) 21 (7.0%) 24 (8.1%) 0.01
e Sj 4 (44.4%) 26 (28.9%) 11 (12.2%) 13 (14.4%)
Antidiabético oral
0, 0, 0, 0,
. No 224 (60,1%) 82 (22%) 32 (8.6%) 35 (9.4%) 0.00
e 1 0 (0%) 10 (100%) 0 (0%) 0 (0%)
e 2 1 (25%) 1 (25%) 0 (0%) 2 (50%)
© 3 1 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Antiagregacion
0, 0, 0, 0
. No 221 (60.2%) 86 (23.4%) 27 (7.4%) 33 (9.0%) 0.024
.« 1 5 (31.2%) 5 (31.2%) 4 (25%) 2 (12.5%)
e 2 0 (0%) 1 (33.3%) 1 (33.3%) 1 (33.3%)
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Estatina 0.038
. No 209 (60.8%) 79 (23%) 26 (7.6%) 30 (8.7%)
e Sj 17 (38.6%) 14 (31.8%) 6 (13.6%) 7 (15.9%)
Fibratos
. No 218 (59.2%) 87 (23.6%) 30 (8.2%) 33 (9%) 0.25
e Sj 8 (40%) 6 (30%) 2 (10%) 4 (20%)
Betabloqueante
0, 0, 0, 0,
. No 213 (58.4%) 90 (24.7%) 27 (7.4%) 35 (9.6%) 0.08
e Sj 13 (56.5%) 3 (13%) 5 (21.7%) 2 (8.7%)
Diurético
0, 0, 0, 0,
. No 222 (58,4%) 92 (24.2%) 29 (7.6%) 37 (9.7%) 0.020
e Sj 4 (50%) 1(12.5%) 3 (37.5%) 0 (0%)
IECAS/ARA I
0, 0, 0, 0,
. No 214 (60.1%) 86 (24.2%) 25 (7%) 31 (8.7%) 0.002
. Si 11 (39.3%) 5 (17.9%) 7 (25%) 5 (17.9%)

Tabla 21. Patrones geométricos y variables cualitativas

Con respecto a la medicacién antiretroviral en la historia del paciente,

Unicamente la toma de estavudina y nevirapina mostraron distinta distribucién de

patrones, con predominio del RC (32.6% en tratados vs 21.5% en no tratados) e HE
(14% vs 8,3%) (p=0.037) en el caso de la estavudina y de la HC (16.5% vs 6.1% en

tratados y no tratados, p=0 0.01) en el caso de la nevirapina. No hubo diferencias en la

distribucion de patrones en el resto de andlogos de nucleotidos, no analogos de

nucleésidos ni en los inhibidores de la proteasa. La terapia con maraviroc si que

implicé una ausencia de patrén normal, con igual distribucién de pacientes entre el

RC, HC e HE (33.3%). En cuanto al tratamiento actual con antirretrovirales, igualmente

la nevirapina y el maraviroc mostraron diferencias significativas con respecto a la

ausencia de dicho tratamiento en cuanto a la distribucién de los patrones. La

distribuciéon en el caso del maraviroc fue: RC: 33.3% vs 23.2%; HC: 33.3% vs 7.9%;
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HE: 33.3% vs 9.2%) (p=0.007) y con la nevirapina: HC: 16.5% vs 6.1%; HE: 12.7% vs
8.7% (p=0.01).

Con respecto a la relacion de los patrones geométricos con variables
cuantitativas, se objetivd una mayor edad en aquellos pacientes con HC y mayor
antigiiedad de la infeccion y del TARGA en aquellos con HE. En cuanto a las
variables antropométricas, se objetivd una mayor altura en pacientes con patron
normal y remodelado concéntrico, y un mayor IMC en los patrones de HC y HE. La
TAS y TAD fueron mas elevadas en los patrones de HE e HC. El RV también fue
significativamente mayor en los pacientes con patrones patolégicos de HC y HE, con

respecto a aquellos con patrén normal o remodelado concéntrico (Tabla 22).
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Parametro Normal Remodelado Hipertrofia Hipertrofia p
concéntrico concéntrica excéntrica
Edad (afios) 43.44 47.45 49.87 48.21 <0.0005
(42.27-44.62) | (45.46-49.44) | (46.25-53.49) | (44.81-51.60)
Antigiiedad de 8.53 10.07 8.79 10.73 0.13
la_infeccion VIH |7 65 9 41) (8.65-11.49) (6.33-11.25) | (8.28-13.18)
(afios)
Antigiedad del 5.77 6.47 6.05 8.57 0.03
TAR (afios) (5.09-6.44) (5.45-7.50) (4.19-7.91) (6.34-10.80)
Nadir Linfocitos 283 283 227 366 0.09
CD4 (cél/uL) (255-310) (234-332) (145-310) (258-473)
Linfocitos CD4 624 669 643 770 0.11
actuales (cél/pL) | (579.669) (598-739) (542-743) (638-902)
Filtrado 107 104 111 109 0.45
glomerular (104-111) (99-108) (100-123) (98-119)
(ml/min)
Creatinina 0.82 0.83 0.82 0.79 0.78
(mg/dL) (0.79-0.85) (0.79-0.86) (0.72-0.91) (0.73-0.85)
Glucosa (mg/dL) 101 108 99 105 0.07
(98-104) (102-113) (95-102) (96-115)
Colesterol total 188 195 206 193 0.16
(mg/dL) (183-194) (186-204) (187-226) (179-207)
HDL colesterol 48 46 48 43 0.34
(mg/dL) (46-50) (43-50) (42-54) (39-48)
LDL colesterol 113 116 126 115 0.25
(mg/dL) (108-117) (108-123) (112-141) (102-128)
172 172 167 166 <0.0005
Altura cm) (170-173) (170-173) (164-169) (164-169)
IMC (kg/m?) 24 25 27 28 <0.0005
(23-25) (24-26) (25-29) (26-29)
TAS (mmHg) 125 128 136 132 0.001
(123-127) (125-132) (129-143) (125-138)
TAD (mmHg) 75 77 81 78 0.02
(74-77) (76-79) (77-85) (74-81)
RV10 9.64 (8.47- 14.67 (11.89- | 15.88 (11.13- | 17.39 (12.39- | <0.0005
10.82) 17.45) 20.64) 22.40)
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Tabla. 22. Patrones geométricos y variables cuantitativas. Valores expresados: media

e intervalo de confianza (entre paréntesis).
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Fig. 17. Patrones geométricos y RV10: diagrama de box plot.
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5. DISCUSION
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5.1. PRINCIPALES HALLAZGOS

5.1.1. Factores demograficos

En nuestra serie existia una preponderancia clara de varones (75.5%), con una
edad media global relativamente joven (45.38 afios, IC95%: 44.42-46.34). El peso
medio fue de 72.8 kg, la talla media fue de 170.72 cm (1C95%: 169.89-171.55 cm) y el
indice de masa corporal medio fue de 24.9 kg/m? (IC95%: 24.45-25.34 kg/m?). Un
5,5% presentaban un IMC<19kg/m?.

5.1.2. Caracteristicas clinicas de la infeccién

La antigliedad de la infeccién era de 9.3 afios (IC95%: 8.45-9.81), con 6.2 afios
de media de tratamiento con TARGA (IC95%: 5.68-6.73). Tan solo un 13.9% de los
pacientes eran naive para TARGA en el momento del estudio. En cuanto al estado
inmunolégico, mas de la mitad de los pacientes tenian carga viral indetectable (65.5%)
y la media de linfocitos CD4 en el momento del estudio fue de 650 células/pl (IC95%:
616-685 células/ ul). Casi dos tercios de la muestra (62.9%) pertenecian a la categoria
A de los CDC. Respecto a los grupos de exposicién, los heterosexuales constituian el

grupo mas numeroso (38.4%).

5.1.3. Factores de riesgo cardiovascular

Casi un 12% de pacientes eran hipertensos. La media de tension arterial
sistélica (TAS) determinada en consulta fue de 127.33 mmHg (IC95%: 125.65-129.01
mmHg). La media de tension arterial diastélica (TAD) fue de 76.27 mmHg (1C95%:
75.16-77.38 mmHQ).

Un 6.2% de los pacientes eran diabéticos y un 23.2% presentaban algun tipo
de hiperlipidemia. Mas de la mitad de los pacientes de nuestra cohorte eran
fumadores, menos del 3% presentaban antecedentes familiares de enfermedad
cardiovascular precoz y alrededor de un 4% tenian antecedentes personales de

eventos cardiovasculares.

5.1.4. Medicacion

Un 37% de nuestros pacientes estaban tomando medicacién no antirretroviral.
5.6% de los pacientes de la muestra estaban antiagregados fundamentalmente con
AAS. Un 5.9% tomaba betabloqueante, un 4.1% IECAs, un 3.1% ARA Il y un 2%
diuréticos. 16.5% tomaban tratamiento hipolipemiante, 11.3% estatinas y 5.4%
fibratos. El porcentaje de pacientes con tratamiento antidiabético oral o insulina fue

bajo (4.9%). Respecto al tratamiento antibidtico, un 5.7% tomaba trimetroprim-
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sulfametoxazol mientras que el porcentaje de pacientes con tuberculostaticos,
interferén y ribavirina era bajo (en torno a un 1%). Un 3.4% de los pacientes estaban
en tratamiento psiquiatrico: benzodiacepinas, antidepresivos, antipsicéticos o una

combinacion de ellos.

5.1.5. Riesgo cardiovascular de la cohorte a 10 afios
Segun la ecuacion de Framingham, la cohorte tenia un RV10 intermedio, en
concreto del 12.15% (1C95%: 10.99-13.32), con un 53.4% de los pacientes con RV10

bajo y un 19.1% con riesgo alto.

5.1.6. Uso de antirretrovirales

Un 85.8% de los pacientes de la cohorte estaba en tratamiento con TARGA. De
ellos un 95.9% estaban con ITIAN, un 60.6% con ITINAN, 38.8% con IP, un 9% con
raltegravir y un 1.7% con maraviroc. Entre los ITIAN, el tenofovir fue el mas
ampliamente utilizado (61.1%) y la lamivudina la que presenté mayor uso acumulado:
62.24 meses (IC 95%: 56.4-68.07). Entre los ITINAN el efavirenz (55.2%) fue el mas
utilizado en la historia de los pacientes y la nevirapina la de mayor uso acumulado
62.24 meses (56.4-68.07). Entre los IP, el lopinavir (18.6%) fue el mas usado en la
historia de los pacientes, siendo el fosamprenavir el de mayor tiempo acumulado:
28.02 meses (IC95%: 19.17-36.87). Con respecto al tratamiento utilizado por los
pacientes en el momento del estudio, el tenofovir lo incluian el 54% de los pacientes,

el efavirenz un 53.2% vy el atazanavir un 12.1%.

5.1.7. MVI considerada como variable cualitativa: analisis de los factores

asociados a su incremento

La prevalencia de MVI elevada fue de un 17.78% (69 pacientes del total de la

muestra).

En cuanto al sexo, no hubo diferencias entre los que tenian MVI elevada o no,
pero si se vio una edad significativamente mayor entre los que presentaron MVI
elevada (48.97 vs 44.60 afos, p=0.001). Los pacientes con MVI elevada presentaron
menor talla (166.48 vs 171.64 cm, p<0.0005) y mayor IMC (27.38 vs 24.37 kg/m?,
p<0.0005).

No hubo diferencias significativas entre los que presentaban MVI elevada o no
en cuanto al tiempo de la infeccidn, la proporcidon de pacientes naive, proporcién de
pacientes en cada estadio CDC, grupos de exposicion (predominantemente

heterosexuales en ambos grupos), nadir de linfocitos CD4 o linfocitos CD4 en el
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momento del estudio ni en la proporcidon de pacientes con carga viral indetectable.
Unicamente hubo una tendencia no significativa a un mayor tiempo de exposicion al
TARGA en el grupo de pacientes con MVI elevada (7.30 vs 5.96, p=0.1).

Casi un 12% de pacientes eran hipertensos, con una mayor proporcion en el
grupo con MVI elevada que en aquellos con MVI normal (19.1% vs 10.4%, p=0.04)
Asimismo, también las tomas en consulta de la TAS y TAD fueron significativamente
mayores en los pacientes con HVI.

No hubo diferencias entre el grupo de MVI elevada y el de MVI normal en
cuanto al porcentaje de diabéticos. Habia méas pacientes con algin tipo de
hiperlipidemia en el grupo con MVI (34.8 vs 20.7%, p=0.012).

Tampoco hubo diferencias entre los pacientes con MVI elevada o normal en
cuanto al habito tabaquico, presencia/ausencia de antecedentes familiares de
enfermedad cardiovascular precoz y presencia/ausencia de antecedentes personales
de eventos cardiovasculares.

Un 37% de nuestros pacientes estaban tomando medicacion no antirretroviral,
siendo mas elevada esta proporcion de forma global entre los pacientes con MVI
elevada (49.3% vs 34.5%, p=0.021). Considerando individualmente cada farmaco o
grupo de farmacos, los pacientes con MVI elevada tomaban mas antiagregantes,
calcioantagonista, ARAIl, doxazosina e hipolipemiantes (concretamente estatinas). El
porcentaje de pacientes bajo tratamiento antidiabético oral o insulina fue bajo, sin
diferencias en ambos grupos, como tampoco las habia en cuanto a la toma de
antibidticos, tuberculostaticos, antivirales (interferén, ribavirina) o medicacion
psiquiatrica.

En cuanto al RV10, entre los pacientes con MVI elevada habia mas pacientes
con RV 10 elevado (32.4% vs 16.2%) y menos pacientes con RV bajo (35.3% vs
57.4%; p para la comparacion global: 0.001).

No se encontraron diferencias entre los pacientes de MVI elevada o normal en
cuanto al tratamiento actual o acumulado con ITIAN. Entre los ITINAN, el uso de
nevirapina en la historia del paciente fue mas frecuente entre los pacientes con MVI
elevada (33.3% vs 17.3%, p=0.003), asi como el uso de maraviroc (5.8% vs 0.6%,
p=0.02). Con respecto al tiempo de tratamiento con cada uno de los antirretrovirales,
el enfuvirtide se emple6 durante menos tiempo en los pacientes con MVI elevada (24
vs 3 meses, p=0.009). El uso actual de maraviroc fue méas frecuente entre los
pacientes con MVI elevada (4 vs 2 pacientes, p=0.002).

En el andlisis univariante resultaron asociados a una MVI elevada la edad, la

presencia de HTA, cualquier tipo de dislipemia, el RV10 elevado, el uso del maraviroc
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tanto actual como en la historia del paciente y el uso de nevirapina en la historia del
paciente. En el andlisis de regresion logistica se introdujeron como variables
independientes la antigiiedad del TARGA, la presencia de HTA, cualquier tipo de
dislipemia, el RV10 y el uso de nevirapina en la historia del paciente. Permanecieron
en el modelo el uso de nevirapina (OR: 2.03, IC95%: 1.11-3.69) y el RV10 alto (OR:
2.66, 1C95%: 1.24-5.72). Se investigaron las posibles interacciones entre el RV10 vy el

uso de nevirapina (tanto sumativas como multiplicativas) y no fueron significativas.

5.1.8. MVI considerada como variable cuantitativa: analisis de los factores

asociados a su incremento
En nuestra cohorte, la MVI media fue de 39.59 gr/m?’.

Considerando la MVI como variable continua, la MVI se correlacioné
positivamente con la edad, el IMC, TAS, TAD, cifras de colesterol LDL, nimero de

FRCV y RV10 y negativamente con la altura.

La MVI fue significativamente mayor en las mujeres que en los hombres (40.42
gr/m>’ vs 36.68 gr/m*’, p=0.005), en pacientes con HTA (44.82 gr/m*’ vs 38.79
gr/m?’, p=0.001), dislipemia (43.86 gr/m*’ vs 38.23 gr/m?’, p<0.0005), pacientes bajo
tratamiento antiagregante (48.55 gr/m?’ vs 38.92 gr/m?’, p=0.001), betabloqueante
(46.53 gr/m*’ vs 39.09 gr/m*’, p=0.004), ARA Il (59.09 gr/m*’ vs 38.90 gr/m?*’,
p<0.0005), estatinas (44.82 gr/m?*’ vs 38.86 gr/m>’, p=0.002), y fibratos (47.36 gr/m*’
vs 39.11 gr/m?*’, p=0.003). Con respecto a los farmacos antirretrovirales, el uso
acumulado de lamivudina se correlaciond positivamente con la MVI y el uso de
enfuvirtide mostré una relacion negativa. De los farmacos utilizados en el momento del
estudio, el uso de maraviroc se asocid con mayor MVI con respecto a los que
estaban sin el farmaco (49.70 vs 39.38 gr/m*’, p=0.04) aunque hay que decir que sélo
6 pacientes estaban con dicho tratamiento. Considerando el uso de los farmacos
antirretrovirales en la historia del paciente, se objetivd mayor MVI con el uso de
nevirapina (43.20 vs 38.60 gr/m*’, p=0.008), indinavir (43.70 vs 38.76 gr/m?*’, p=0.02)
y el raltegravir (44.27 vs 39.08 gr/m?’, p=0.02).

El estado inmunoldgico (CD4 actual), grupo de exposicion o coinfeccion por
VHB no se asociaron a una mayor MVI. La infeccién por VHC si se asocié a una
menor media de MVI (37.58 gr/m*’ vs 40.47 gr/m*’, p=0.04). Al analizar el IMC en

pacientes infectados con VHC vs no infectados, se objetivd una mayor tasa de
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desnutricién (IMC<19kg/m?) en pacientes infectados (9.2 vs 3.8%, p=0.029), lo cual

podria explicar la menor MVI en pacientes coinfectados con el VHC.

Se llevé a cabo un analisis multivariante en el que se incluyeron la hipertension
arterial, la dislipemia, el RV10 estratificado (bajo, moderado, alto), el tiempo
acumulado con lamivudina y el uso de nevirapina, raltegravir e indinavir en la historia
del paciente. No se incluyé la medicacion de la esfera cardiovascular resefiada
previamente por estar asociada a un mayor RV10. Tampoco se incluy6 la altura ni el
IMC, por estar ambos reflejados en la férmula de la MVI a través de la indexacion.
Permanecieron en el modelo el RV10 moderado y alto (p< 0.0005) y el uso de
nevirapina en la historia del paciente (p=0.024). Por tanto se confirmé la asociacién de
la MVI elevada con el uso de nevirapinay el RV10 y la coinfeccién por VHC con una

menor MVI.
5.1.9. Patrones geométricos

Con respecto a los patrones geométricos, mas de la mitad de los pacientes
presentaban geometria normal (58.2%), un 24% presentaban remodelado concéntrico,
un 8.2% hipertrofia concéntrica y un 9.5% hipertrofia excéntrica. La distribucién de
dichos patrones no fue diferente en varones o mujeres, ni en relacion con el resto de
variables clinicas relacionadas con la infeccion. Unicamente la presencia de DM, HTA
y dislipemia mostraron una mayor prevalencia de patrones patoldgicos, con respecto
al patrén normal. Con respecto a la medicacién cardiovascular, la toma de
antiagregantes, IECAS/ARA I, y estatinas implic6 una menor prevalencia de patron
geomeétrico normal con respecto a la ausencia de tratamiento. El RV10 elevado mostro
una mayor incidencia de patrones patolégicos. Con respecto a la medicacion
antiretroviral en la historia del paciente, inicamente la toma de estavudina y nevirapina
mostraron distinta distribucién de patrones, con predominio del RC e HE en el caso de
la estavudina y de la HC en el caso de la nevirapina. No hubo diferencias en el resto
de analogos de nucleétidos, no analogos de nucledsidos ni en los inhibidores de la
proteasa. La terapia con maraviroc se asocié a una ausencia de patrén normal, con
igual distribucién de pacientes entre el RC, HC e HE. Nuevamente sefialar que en
nuestra serie se aplico tratamiento con maraviroc a pacientes con alto RV, lo cual
podria haber influido en la mayor prevalencia de patrones geométricos patolégicos. En
relaciéon a las variables cuantitativas, los pacientes con HC mostraron mayor edad, y
RV10 también fue significativamente mayor en los pacientes con patrones patologicos

de HC y HE, con respecto a aquellos con patrén normal o remodelado concéntrico.
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5.2. SESGOS
5.2.1. Error aleatorio

El error aleatorio tiene su origen en el caracter de muestra representativa del
resto de pacientes con infeccion VIH, en nuestro contexto, de la cohorte seguida. Aun
sin proceder ésta de un muestreo puramente aleatorio (por ejemplo, a partir de un
listado de pacientes previo), el analisis de -tedricamente- todos los pacientes en
seguimiento habitual en la consulta de infeccién VIH de nuestro centro, permite asumir
que el resto de factores desconocidos implicados, que confieren un grado de
variabilidad de los resultados, se comportan en forma de error aleatorio. Esta fuente
de error, existente siempre que se trabaja con muestras y, especialmente, cuando se
pretenden confirmar hipétesis acerca de asociaciones, se comporta de forma
imprevisible, en el sentido de que puede actuar sobre o infraestimando verdaderas -0

falsas- asociaciones de tipo causal.

Son escasos los estudios realizados sobre MVI e infeccion VIH, y ninguno ha
establecido de forma previa al nuestro la asociacion del uso de antirretrovirales con
mayores niveles de MVI, por lo que se antoja dificil el célculo de la muestra con vistas
a lograr una potencia estadistica suficiente. Aun en la modestia de nuestro
planteamiento, no podemos olvidar que grandes cohortes como la D:A:D, con mas de
180.000 pacientes-afio no han logrado dilucidar con claridad relaciones entre el uso de
farmacos antirretrovirales y determinados eventos, como el Infarto Agudo de
Miocardio. En este estudio no se incluye ninglan antirretroviral en el analisis si no ha
llegado al dintel de 30.000 pacientes-afio, por lo que se entiende la complejidad de

control del error aleatorio en estos contextos.

El hallazgo de asociaciones estadisticamente significativas entre ambos
factores (uso de antirretrovirales y MVI) indica que la potencia estadistica del estudio
podria ser suficiente. Lo mismo puede decirse sobre el resto de asociaciones
encontradas (HTA, dislipemia, etc....). Sin embargo, aquéllas que no resultaron
estadisticamente significativas pero cuyas estimaciones de magnitud de la asociacion
(OR) fueron clinicamente relevantes (p.ej. la diabetes), si podrian estar afectadas por
un falta de potencia estadistica; en ese caso, es probable que un mayor tamafio de
muestra hubiera permitido identificar esas asociaciones como estadisticamente

significativas.
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En cualquier caso, el control del error aleatorio se realiza habitualmente
mediante distintos procedimientos de estadistica inferencial, como el contraste de
hipotesis o el calculo de intervalos de confianza. Ambos métodos se han usado en

este estudio.
5.2.2. Error sistemaético

El error sistematico, a diferencia del aleatorio, no tiene relacion con el hecho de
gue se muestree o0 no; y puede influir en cualquier caso. Su efecto actla siempre en
algun sentido (infra o sobreestimando la asociacion) y su origen esta en el disefio del
estudio. Se suelen distinguir tres tipos de sesgos sistematicos, seglin a la fase del
disefio sobre la que actien: seleccion (distorsion entre los pacientes elegibles y los
finalmente incluidos), mala clasificacion de la exposicién o el efecto, (disminucién de la
sensibilidad -infraestimacién- y/o la especificidad -sobreestimacion- en su adecuada
clasificacién) y confusion (influencia de terceras variables que contaminan la
verdadera relacion entre los factores implicados). En concreto, las variables
confundentes cumplen tres condiciones: relacibn con la exposicion incluso en
personas que no desarrollan el efecto, relacion con el efecto incluso en personas no
expuestas al factor en estudio y no ser un paso intermedio en la relacion causal entre
exposicion y efecto. En algunos casos es posible la correccion del sesgo (por ejemplo,
el caso de las variables confundentes) pero, en general, una acumulaciéon de sesgos
podria llegar a invalidar las conclusiones de cualquier estudio, independientemente de

la existencia de error aleatorio.
5.2.2.1. Sesgo de seleccién

Una condicion de inclusién en este estudio fue el que al menos se hubieran
registrado dos visitas a consultas externas en los doce meses previos a la inclusién en
el mismo. Esto pudiera llevar a pensar que pacientes con un diagnéstico muy reciente
de infeccién VIH pudieron ser excluidos del mismo. Sin embargo, al explorar el rango
de las variables antigiedad de la infeccion VIH o antigiiedad del TARGA, en ambos
casos el limite inferior es 0. Se trata de casos en los que o hien se inici6 TARGA en la
primera visita tras comprobacién de los linfocitos CD4 en menos de una semana
(practica habitual en nuestra consulta) o de pacientes de reciente diagndstico que
iniciaban su seguimiento en nuestra consulta. En cualquier caso, de haberse
producido este tipo de exclusion habria afectado a la comparacion del efecto de la
infeccidon VIH per se frente a los no infectados, pero no a la relacién del TARGA con

una mayor MVI. En el momento de realizacion del estudio el criterio de inicio del
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TARGA segun las pautas de GeSIDA era presentar infeccion sintomatica, linfocitos
CD4< 350 células/ul o que existiera, entre otras, alguna de las siguientes condiciones:
edad mayor de 55 afos, riesgo vascular elevado o nefropatia VIH. En todas estas

condiciones se penalizaria con una mayor MVI a los pacientes en TARGA.

Quienes si fueron excluidos fueron aquellos pacientes que de forma reiterada
no acudian a consulta externa (pacientes con visitas Unicas), 0 que se habian
trasladado en el afio previo a otros hospitales para seguimiento. En el momento de
realizacion del estudio este tipo de pacientes constituian un 2-3% del total de la

cohorte, y no diferian en edad o sexo del grupo de estudio.
5.2.2.2. Sesgo de Clasificacion

Debemos distinguir entre el sesgo de clasificacion de la exposicion (TARGA en

nuestro caso) y el del efecto (estimacion de la MVI o HVI llegado el caso).

En un tipo de estudio como el que hemos llevado a cabo es fundamental la
exploracién del historial farmacoldgico del paciente. Para ello, nuestro hospital cuenta
desde los inicios de su actividad con un sistema informatizado de historias clinicas (Hp
Doctor) en que quedan registrados tanto los datos clinicos como analiticos o el uso de
antirretrovirales. No se expende medicacion antirretroviral en la farmacia hospitalaria si
no existe un informe clinico actualizado en los Ultimos seis meses 0 si se comprueba
gue el paciente ha faltado a la dltima visita clinica pendiente; por lo que los datos
extraidos de las historias clinicas merecen en principio nuestra confianza. La
estimacion de la adherencia al tratamiento es objeto de debate constante en el mundo
de la infeccion VIH. En el caso de nuestra consulta se pregunta de forma sistematica
por los olvidos en la dltima semana y el Ultimo mes, y se adjunta a cada consulta el
porcentaje de recogida de medicacion en cada visita de farmacia, por lo que al menos

existen dos controles en cuanto a estimacion de la adherencia se refiere.

Un problema aparte lo constituyen los pacientes provenientes de otros centros.
En estos casos en la primera visita en nuestro centro se pone especial interés en la
historia farmacoldgica del paciente, que suele quedar bien reflejada en los informes de
traslado, ya que se liga a historia previa de fracasos virales, intolerancias o
abandonos, por lo que se puede calificar esta fuente de informacion también como

aceptable.

En el caso de los factores de riesgo cardiovascular clasicos, se intenté mitigar

el sesgo de clasificacion de la exposicion accediendo a su diagndstico por varias vias.
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Asi, por tomar un ejemplo, se considerd dislipemia si se registraba asi en el apartado
de antecedentes personales, juicios clinicos, si el LDL-colesterol era >160mg/dl o los
triglicéridos =150mg/dl en dos determinaciones consecutivas o si el paciente tomaba
farmacos hipolipemiantes. Nuestro grupo de trabajo esta especialmente sensibilizado
con el riesgo vascular en la poblacion VIH, y este estudio se hizo en un contexto
temporal en el que la publicacion de estudios como el D:A:D llevé a una especial
sensibilizacion de los clinicos en este aspecto. Ademas, el hecho de que la realizacion
del estudio abarcara varios meses, redundaria en principio en una mitigacién de este
sesgo, dado que suponemos que los clinicos atenderian con mayor atencién a la
recogida de este tipo de datos. Con respecto a la clasificacion de los pacientes en
hipertensos 0 normotensos, hay que decir que aquellos pacientes diagnosticados por
la toma de dos determinaciones de TA separadas 3 meses podrian no estar
adecuadamente clasificados y eso podria suponer un sesgo. Hay que sefalar que hay
evidencia de que la HVI relacionada con la TA se asocia de forma més estrecha con la
media de TA durante 24 horas, la variacion de la TA o un numero adecuado de
mediciones en consulta y en condiciones correctamente estandarizadas que con las
mediciones aisladas en consulta de la TA™®'®’. No obstante, los criterios de definicién
de HTA incluian ademas la toma previa de antihipertensivos asi como el diagnostico

previo ya establecido de HTA.

En cuanto se refiere al sesgo de clasificacion del efecto, el método empleado
para calcular MVI fue el modo M guiado por 2D, un método sencillo, rapido,
ampliamente utilizado y en el que se basan la mayoria de los estudios que han
establecido las implicaciones pronosticas de la MVI*®. La férmula empleada para el
célculo de la MVI fue la recomendada por la ASE, validada por estudio necrdpsico con
un coeficiente de correlacién r=0.90 (p< 0.001)**®. Este método requiere en primer
lugar que la medicion de la pared y las dimensiones del VI sea realizada de forma
verdaderamente perpendicular al eje largo del ventriculo. Ademas, esta férmula es
adecuada siempre que no existan alteraciones groseras de la geometria ventricular, y
es inexacta en el caso de HVI asimétrica, ventriculos dilatados y en enfermedades con
alteraciones regionales del grosor de pared. La mayoria de nuestro pacientes tenian
ventriculos con geometria normal, por lo que resultaba adecuado el uso de este

método. Las férmulas de Penn'*y Troy**

, también realizadas a partir de mediciones
en modo M, se basan en diversos acuerdos sobre los bordes de las capas incluidos en
las mediciones, un aspecto que puede crear confusion al interpretar los diversos

estudios®”. De hecho, aunque los célculos realizados con estas dos férmulas se



161

correlacionan linealmente, la estimaciéon final puede variar hasta en un 20% entre
ambos, dato que se tuvo en cuenta al desarrollarse la formula de la ASE. Hay que
decir como limitacion que estas férmulas basadas en modo M incorporan sélo una
dimensién en la cavidad del VI asumiendo una geometria elipsoide, lo cual puede
imponer unos supuestos geométricos estrictos y amplificar la inexactitud al elevar los
parametros al cubo. A pesar de esta limitacion, el calculo de la MVI derivada del modo
M estan ampliamente extendido, por ser el primer método validado, y un método viable
y disponible en la mayoria de laboratorios. Ademas la mayoria de estudios
epidemiolégicos publicados hasta el momento han utilizado este método de medida.
Los puntos de corte para definir MVI en funcién del sexo son los definidos en las

137
E

recomendaciones para la cuantificacion de cavidades de la AS publicadas en el

2006 y validados en las nuevas recomendaciones de la ASE recientemente publicadas

138 330
57, )

en Enero 201 Es interesante destacar el estudio publicado por Barbieri y cols.
un estudio de cohortes prospectivo en el que evallGan el impacto pronéstico de la
severidad de la HVI de acuerdo a los puntos de corte recomendados por la ASE
(utilizados en nuestro estudio) y por la Sociedad Europea de Cardiologia. Analizan la
mortalidad y hospitalizacion por eventos cardiovasculares en funcion del grado de HVI
segun la clasificacion de la ASE en una poblacibn de 2545 pacientes no
seleccionados, a los que se realiza estudio ecocardiografico. Tras ajuste por
predictores de riesgo clasicos (edad, ASC, fibrilacion auricular, FEVI, enfermedad
valvular significativa) se objetivé un incremento del riesgo de muerte o eventos
cardiovasculares por cada categoria de HVI (HR: 1.3; IC 95%: 1.12-1.53, p=0.001)
segun clasificacion de la ASE (leve: 45-51 g/m*’ en mujeres, 49-55 g/m*’ en varones;
moderada: 52-58g/m*’ en mujeres, 56-63 g/m>’ en varones; severa: =59 g/m*’ en
mujeres, =64 g/m?*’ en varones). Este estudio realza, pues, la utilidad clinica de los
puntos de corte de la ASE. Cabe destacar, asimismo, la amplia experiencia del
ecocardiografista implicado en la realizacion de las ecografias de nuestro estudio. Con
respecto a la ecocardiografia 3D, la medicién de parametros de volumen y MVI por
esta técnica ha demostrado la superioridad sobre la ecocardiografia 2D en relacion
con la RMN cardiaca sobre todo en cuanto a voliumenes ventriculares y una menor
variabilidad inter e intraobservador con respecto a la técnica ecocardiografica
convencional, habiéndose descrito valores de referencia significativamente distintos de
los obtenidos con ecocardiografia 2D**. En nuestro centro no disponiamos de dicha

técnica en el momento de la realizacién del estudio.
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5.2.2.3. Sesgo de indicacion

Sin duda, en nuestro caso el sesgo que mas problema puede ofrecernos en la
interpretacion de los datos es el sesgo de indicacion de los antirretrovirales.

Nuestro centro llevé a cabo un estudio sobre el uso de maraviroc en pacientes
con alto riesgo vascular, con el auspicio de la Sociedad Andaluza de Enfermedades
Infecciosas; el reclutamiento de pacientes fue escaso y no se llegdé a publicar la
experiencia recogida. Esto ha podido suponer un sesgo de indicacion. De hecho, al
comparar el RV 10 entre los pacientes con/sin maraviroc, dicho riesgo era mayor entre
los tratados con dicho farmaco (19.5% vs 12.21%), si bien la diferencia no fue
estadisticamente significativa, probablemente por el bajo nimero de pacientes. Hay
gue sefialar que este estudio se disefié antes de la advertencia realizada por la FDA
sobre su uso en pacientes con alto riesgo vascular debido a la apariciéon de eventos
coronarios en estudios en fase lll, posiblemente a través de la induccion de
hipotension ortostatica. Son necesarios estudios prospectivos que establezcan una

relacion mas o menos soélida entre el uso de este farmaco y la MVI.

También en nuestro centro se realiz6 un estudio con raltegravir en pacientes
con alto riesgo vascular (>20%) comparados con pacientes con perfil clinico similar y
sin dicho tratamiento, en el que se demostr6 un descenso de la ratio colesterol
total/colesterol HDL (0.17en casos vs -0.73 en controles, p=0.002) y del RV 10 (4.85%
en controles vs 0.05% en casos, p=0.07) en aquellos pacientes tratados con

raltegravir. Ello ha podido suponer un sesgo de indicacién®?.

En el caso concreto del uso de nevirapina, se asocia en nuestro trabajo a una
mayor MVI. Que exista una asociacion estadistica no implica desde luego causalidad.
Desde la publicacién del estudio 2NN®, en el que nevirapina se asociaba en pacientes
naive a una mayor elevacion de HDL-colesterol de forma significativa respecto al uso
de efavirenz, nevirapina se ha constituido en una opcion de TARGA preferente en
pacientes con dislipemia o riesgo vascular elevado. No seria hasta la llegada de otros
farmacos como ATV-rtv o RTG que el plantel de antirretrovirales de preferencia en
estos casos se amplié. En nuestro estudio se incluyd en el analisis multivariante el
riesgo vascular a 10 afos estimado por la ecuacién de Framingham, férmula
propuesta a nivel europeo para la evaluacion del riesgo en pacientes con infeccion
VIH. En el modelo final persistian tanto el riesgo vascular a 10 afios como el uso de
nevirapina. Es cierto que, por analogia de lo que sucede en no infectados, la ecuacién

de Framingham en poblacién mediterranea podria sobreestimar el riesgo de eventos
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isquémicos. Nevirapina, en nuestro estudio, fue de los farmacos con mas tiempo de
uso acumulado, por lo que, si existiera un efecto independiente del tiempo de infeccién
acumulado sobre la MVI, resultaria penalizado en este tipo de analisis. En grandes
estudios como el D:A:D o el de la cohorte de veteranos, el uso de no analogos de
nucleésido no se ha asociado a una mayor incidencia de eventos vasculares
(cardiacos, cerebrales o como enfermedad arterial periférica). Hemos de sefialar que
ambos estudios cuentan con mas de treinta mil pacientes incluidos. Ni siquiera con
ese tamafio muestral se ha podido establecer una relacion clara con el uso reciente de
abacavir o el acumulado de lopinavir con una mayor incidencia de infartos agudos de
miocardio, y precisamente se invoca como principal dificultad la presencia del sesgo
de indicacion. Pensamos que ese sesgo podria actuar en nuestro caso, aunque lo
cierto es que sOlo estudios prospectivos que incluyeran la ETT seriada en su disefio

podrian dilucidar de forma cierta este interrogante.

El andlisis de regresion logistica de nuestro estudio describe el uso de
nevirapina en la historia del paciente como factor relacionado de forma independiente
con la presencia de MVI elevada. La relacién entre este farmaco y la MVI no ha sido
reflejada en estudios previos, aunque si ha sido descrito un estadio mas avanzado y
una mayor progresion de la fibrosis hepatica en pacientes con infeccion VIH y por el

333 analizaron la asociacion de diferentes

VHC tratados con nevirapina. Macias y cols.
antirretrovirales en la fibrosis hepatica de 152 pacientes con VIH y VHC, encontrando
una relacion de la fibrosis hepatica avanzada con el uso de nevirapina (especialmente
en aquellos pacientes con >un afio de uso, OR: 2.56; IC95%: 1.2-6.58, p=0.04), edad
en el momento de la infeccién por VHC<20afios (OR: 0.39; 1C95%: 0.19-0.82, p=0.02),
uso de IP (OR: 0.39; IC95%: 0.19-0.78, p=0.008). Asimismo, la tasa de progresion de
la fibrosis (calculada mediante la relacion entre el estadio de fibrosis y la duracién de
la infeccién) también fue mayor en los pacientes tratados con nevirapina (OR: 3.82;
IC95%: 1.9-7.6, p<0.001). Es cierto que, entre las limitaciones de este estudio se
encuentra el hecho de que la fibrosis hepética puede no seguir una progresion
continua lineal (podria haberse desarrollado afios antes a raiz de un dafio hepético
agudo, con afos posteriores de inactividad) de manera que quedaria limitado el valor
de la tasa de progresion. La Unica forma para obtener una determinacion mas fiable de
dicha tasa seria la realizacion de biopsias seriadas a los pacientes, sin tratamiento
para el VHC, lo cual seria enormemente dificultoso por cuestiones éticas y de
aceptacion por parte de los pacientes. Lo propio seria aplicable al caso de la HVI y el
uso de nevirapina, sélo un seguimiento con ecocardiografia desde que el paciente es

naive podria respondernos verdaderamente sobre una posible relacion causal. Por



164

otra parte, el estudio de Berenguer®** mostré resultados contrarios a los expuestos por
Macias. Este autor analizo el efecto de la exposicion a ITINAN e IP sobre la progresion
de la fibrosis hepatica en pacientes con infeccién VIH y coinfeccion por VHC. La tasa
de progresién de la fibrosis se calculaba dividiendo el score de fibrosis (0-4) por la
duracién estimada de la infeccion por VHC en afios. La exposicion a ITINAN se asocio
a la reduccion de la fibrosis hepatica mientras que la exposiciébn a los IP no.
Concretamente la nevirapina mostré una asociacion mas consistente que el efavirenz.
La OR ajustada de tener una tasa de progresion de la fibrosis <0.1 vs >0.1 por afio de
exposicion a la droga aumentaba con cada afio de exposicion a TARGA (OR: 1.31;
95% CI, 1.07-1.60), a ITINAN como clase (OR: 1.33; IC 95%: 1.03-1.70) vy a
nevirapina como farmaco individual (OR: 1.44; IC95%: 1.07-1.95), cosa que no ocurrié
con el efavirenz ni con los IP. Este estudio estaba realizado con mayor numero de
pacientes que el de Macias y con una descripcién cuantitativa de la exposicion a los

farmacos en forma de uso acumulado en afos.

En nuestro caso sélo el uso de nevirapina en la historia del paciente se ha
relacionado con el desarrollo de HVI, sin que se haya encontrado asociacion con el
uso acumulado o el tiempo de exposicion a dicho farmaco. Es posible que exista una
relacion idiosincrasica que pudiera explicar dicha relacién, que por otra parte no se ha
visto con otros ITINAN o un efecto tardio de una toxicidad acumulada, dato que no
podemos afirmar a la luz de los resultados de nuestro estudio. También sabemos que
la nevirapina tiene un perfil metabdlico 6ptimo, cuyo uso a largo plazo ha sido
relacionado con un efecto protector frente a DM y con un efecto de aumento
significativo del HDL®*. Este hecho ha motivado una mayor preferencia de los médicos
por este farmaco en pacientes con alto riesgo cardiovascular, parametro, por otra
parte, también asociado a la presencia de HVI. Concretamente, al comparar el RV 10
entre los tratados y no tratados, aun sin alcanzar la significacion estadistica, habia una
tendencia clara a un mayor RV 10 entre los pacientes tratados vs no tratados (14.29%
vs 11.77%). Por otra parte, se ha comunicado recientemente en el CROI 2015 un
subestudio del DAD en el que se analiza el efecto de la exposicion al TARGA sobre el
desarrollo de HTA. El 22.9% de los 33.278 pacientes incluidos desarroll6 HTA en el
seguimiento. En el analisis univariante, practicamente todos los antirretrovirales se
asociaron al desarrollo de HTA. El estudio incluia 223.149 pacientes/afio. Tras ajustar
por factores demogréficos, factores relacionados con la infeccién VIH y tabaquismo,
solo la exposicién a ritonavir, indinavir, abacabir y nevirapina se asoci6 de forma

significativa a un riesgo incrementado de HTA, aunque los efectos fueron pequefios
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(concretamente para la nevirapina la OR fue de 1.02, IC 95%: 1.01-1.03, p=0.001).
Analizando nuestra serie a la luz de estos datos, comprobamos una asociacion de la
nevirapina con HTA al diagndstico: 18% de los pacientes tratados con nevirapina
presentaban HTA frente al 9,8% entre los no expuestos al farmaco, una diferencia al
borde de la significacion (p=0.05). Desde luego no podemos conocer si esta
asociacion era de causalidad o si, como hemos comentado previamente, existia un

sesgo de indicacion y la nevirapina se administré a los pacientes de mayor RV.

5.3. COMPARACION CON OTROS ESTUDIOS

Hasta la fecha son 9 los estudios que han evaluado la relacién de la MVI con la
infeccion VIH. Los estudios que describen la MVI y la prevalencia de HVI en poblacién
infectada son heterogéneos en cuanto al modo de ajuste de la MVI (por ASC, altura,
altura®’...) los puntos de corte para HVI, el perfil clinico de los pacientes y el momento
de la realizacion del estudio (era pre/postcarga), de ahi que exista gran variabilidad en
los datos descritos. Ademas, no todos los estudios comparan la prevalencia de HVI
con grupo control no infectado.

Martinez-Garcia y cols.>®

en un estudio de casos y controles realizado en la
era preTARGA, analizan la MVI y la funcion diastolica en 61 pacientes varones
asintomaticos portadores de la infeccion VIH, comparados con 32 controles sanos,
(trabajadores del hospital apareados por edad, sin enfermedad cardiaca ni evidencia
serolégica de infeccion VIH). La MVI y el IMVI (ajustada por ASC) se calculan
mediante la formula de Devereux, obteniéndose unos valores significativamente
menores que en el grupo control (132.4+44.3 g vs 222.5+44.8 g y 76.7+23.6 g/m? vs
118.8+23.5 g/m? p<0.001) respectivamente. Este es el Gnico estudio en el que se
describe una menor MVI en el grupo infectado que en grupo control. Cabe destacar
que el 42.6% de los pacientes infectados presentaba malnutricién, definida como un
IMC de 19.5+1.7kg/m? y el IMVI era menor en el grupo de pacientes con malnutricién
(p<0.05) comparado con los infectados con buen estado de nutricién, si bien aun los
pacientes infectados con buena nutriciébn presentaban menor MVI que los sujetos
control (p<0.001). EI IMVI fue similar en pacientes con/sin antirretrovirales, con/sin
infecciones oportunistas 0 con cifra CD4 > o0 < 200 células/pl. El grupo con mayor
carga viral si mostr6 menor IMVI (p<0.01). El analisis univariante mostré6 una
correlacion del IMVI con el estado nutricional pero no con ninguna otra variable,
incluida la carga viral. El analisis de regresion lineal mostré que soélo el ASC se

asociaba al IMVI y cuando se incluian en el modelo los indices relacionados con el
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ASC, el IMVI se correlacionaba con dichos indices: area grasa del brazo y area
muscular del brazo. Los autores concluyen que existe una relacién entre la MVI y el
estado nutricional aunque probablemente existan factores afiadidos que expliquen la
menor MVI en pacientes infectados bien nutridos con respecto al grupo control, tales
como la alteracién funcional de los cardiomiocitos o mecanismos inmunes o fibréticos
relacionados con la infeccién VIH. No soélo difiere de nuestro estudio en el tipo de
ajuste de la MVI, sino que la alta proporcién de pacientes con bajo peso (42.6% vs
5.5% en el nuestro) los hacen dificiimente comparables.

Mansoor*® analiza la relacién entre la infeccién VIH y la presencia de HVI en
un poblacion de 454 mujeres infectadas, comparadas con un grupo control de 200
mujeres no infectadas de alto riesgo vascular (63% afroamericanas). Se trataba de
una poblacién con una duracién de la infeccidon desde el diagnostico de 10.2 afios y
4.2 afios en tratamiento con TARGA. La MVI fue calculada también mediante la
férmula de Devereaux (al igual que en nuestro estudio) e indexada por ASC y por
altura®’, siendo de 41.4+11.1 g/m*’en el grupo infectado frente a 39.9+10.3 g/m?’ en
grupo control, una diferencia sin significacion estadistica y una cifra similar a la
presentada en nuestra serie (39.59 gr/m*7), a pesar de tratarse de una poblacién con
mayor porcentaje de hipertensos (23.3% en grupo de infectados) y dislipémicos
(71,3% en grupo de infectados) asi como de mayor peso (75.6119.9 kg) y ASC
(28.8+7.0 kg/m?) que nuestros pacientes. En el andlisis univariante, la MVI indexada
por altura®’ se asoci6 significativamente a la edad, grosor del triceps, indice
cintura/cadera, TAS, TAD, HTA y dislipemia. Tras ajuste por variables relevantes, en
el analisis multivariante la infecciéon VIH, el mayor peso y el tiempo del habito
tabaquico se correlacionaron de forma independiente con la MVI indexada por
altura®’. La prevalencia de HVI fue similar en ambos grupos de infectados y no
infectados (15 vs 13%, p=0.29, utilizando la MVI indexada por altura®’), menor a la
descrita en nuestra serie (17.78%), si bien el punto de corte para definir la HVI fue
diferente en ambos estudios (>51 g/m?’ en el estudio de Mansoor y >44 g/m*’ en
nuestra serie). En su caso, el punto de corte escogido se basa en el estudio publicado
por Nufiez y cols, en el que se analiza el valor umbral 6ptimo para HVI en una
poblacion de 1616 pacientes de raza negra, con un 65% de mujeres y libre de
enfermedad cardiovascular®®®. Nuestro estudio, sin embargo, utiliza los puntos de corte
referidos en las Recomendaciones del Comité de la Sociedad Americana de
Ecocardiografia para la cuantificacibn de cavidades, publicado en el 2006 y
corroborado por las nuevas recomendaciones recientemente publicadas'®. El anélisis

univariante relacion6 la HVI con la edad, peso, grosor del triceps, indice
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cintura/cadera, TAD e HTA pero en el multivariante solo se asociaron de forma
independiente a la HVI el peso y la duracion del tabaquismo. Ya estudios como el

Cardiovascular Health Study®*® 337

y el estudio Cardia®™’, realizados en pacientes sin
infeccién VIH, establecieron una relacion modesta entre tabaquismo actual o historia
de tabaquismo y la MVI respectivamente. En nuestro caso no se encontraron
diferencias significativas entre fumadores y no fumadores en cuanto a la MVI, si bien
hay que decir que no se midieron la duracion del habito tabaquico ni el numero de
paquetes/afio, verdaderos parametros que evallGan la exposicion al tabaco. Con
respecto al tratamiento, no hubo diferencias en la MVI ajustada por altura®’ entre las
pacientes que tomaba IP durante al menos 6 meses con respecto a las que no
tomaban dicho tratamiento, ni tampoco entre las mujeres bajo tratamiento con ITINAN,
aunque la MVI fue mayor de forma significativa entre las que tomaban ITIAN
(42.1+11.4 vs 39.8+10.6 g/m*’). En este puntos estos resultados difieren de los
nuestros, que resaltan la MVI aumentada entre los pacientes en tratamiento con
nevirapina, farmaco incluido entre los ITINAN.

Meng y cols.>®

realizan un estudio en 98 pacientes de raza negra, infectados
con el VIH y con tratamiento antirretroviral, con el fin de determinar el efecto de los IP
sobre la estructura y funcidn cardiaca. Se trataba de pacientes asintomaticos desde el
punto de vista cardiovascular, sin HTA ni evidencia de cardiopatia isquémica y
consumidores de cocaina en >90% de los casos. La MVI fue calculada acorde a la
férmula propugnada por la Sociedad Americana de Ecocardiografia, de forma similar a
nuestro estudio, aunque en su caso indexada por ASC. De los 98 pacientes 55
estaban con tratamiento con IP, con una duracion media de tratamiento antirretroviral
de 48.8 meses y con IP de 29.6 meses. Los pacientes con IP presentaron mayor
grosor de SIV y PP que los pacientes sin dicho tratamiento pero el IMVI fue de 98.9
g/m? vs 94 g/m? en los pacientes con/sin dicho tratamiento, sin alcanzar dicha
diferencia la significacion estadistica (p=0.47). El analisis de regresion lineal indic6 que
el SIV, PP, tamafio de auricula izquierda y MVI se asociaban con el tiempo de
tratamiento con IP. El analisis univariante mostré asimismo que aquellos pacientes con
IP durante mas de un afio tenian una probabilidad 4 veces mayor de presentar un
grosor de septo >12mm que los pacientes sin IP (OR: 4.653, p=0. 034). El analisis de
regresion logistica mostrd una asociacion significativa entre el uso de IP durante mas
de un afio y el grosor de la PP, tras ajuste por edad, sexo y ASC. No habia diferencias
entre los pacientes con/sin tratamiento con IP en cuanto al uso de farmacos
inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucleésidos y no analogos de

nucleosidos, por lo que no podria atribuirse el efecto encontrado al uso de dichos
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farmacos. Varios estudios sefialan diferencias raciales en cuanto a la MVI, de forma
que los individuos de raza negra podrian presentar mayor MVI**">17® En nuestro
estudio no se consigné la raza de los pacientes, dado que en nuestra base de datos
gueda recogido tan solo el pais de procedencia, pero no la raza o etnia. Ademas,
llama la atencion la alta proporcién de consumo de cocaina en este estudio, frente a la
ausencia de este dato en nuestro estudio. El uso de téxicos es explorado en cada
visita en nuestra consulta y se consigna el uso de drogas intravenosas, sin que el uso
de cocaina sea relevante segin la anamnesis. Constituye por tanto este estudio un
nicho de pacientes muy diferente al nuestro, y cabe preguntarse si los factores de
riesgo para una MVI elevada serian los mismos en nuestro estudio que en el
resefiado.

1 describe la

El estudio observacional prospectivo de Mondy y cols.™*
prevalencia y factores asociados con las alteraciones cardiovasculares asintomaticas
(disfuncion sistélica, disfuncidon diastdlica, HTP, HVI y crecimiento de auricula
izquierda) en una poblacion de 656 pacientes infectados con el VIH, de edad
relativamente joven (edad media: 41 afios, rango intercuartil: 35-47) y con buen estado
inmunolégico (media de linfocitos CD4 actual: 462, rango intercuartil: 326-661células/
ul. Estos autores registran una prevalencia de HVI (definida como MVI >45 g/m?’ en
mujeres y >49 g/m?>’ en varones, valores de corte similares a los nuestros) menor a la
presentada en nuestro estudio (6.5% vs 17.68%), a pesar de tratarse de una poblacion
con un 30% HTA, 44% tabaquismo, 7% DM, (aunque sin definirse el RV 10) y con un
39% de pacientes de raza hispana o raza negra no hispana, factor este ultimo
relacionado de forma independiente con el desarrollo de HVI en este estudio. 73%
estaban con tratamiento con TARGA, con una duracion media de tratamiento de 2.3
afos, frente a un 85,8% de pacientes con TARGA en nuestro estudio, con una
duracién media claramente superior (6.2 afios). El 91% tenian numero de copias <400
/ml. Entre los participantes un 18% tuvieron disfuncion sistélica, un 26% disfuncion
diastolica, un 57% HTP (definida como presion en ventriculo derecho >30mmHg),
6.5% HVI y 40% crecimiento de Al. Los factores asociados de forma significativa a la
HVI en el andlisis univariante fueron: sexo femenino, raza negra, IMC elevado, HTA,
DM, coinfeccién VHC, cifras elevadas de glucosa en ayunas, niveles elevados de
insulina en ayunas, PCR ultrasensible elevada, niveles bajos de vitamina D, baja cifra
de CD4 nadir, grosor de la intima-media carotidea elevado y uso actual del abacavir.
En el andlisis multivariante permanecieron como factores independientemente
asociados a la HVI: HTA, raza diferente a la raza blanca no hispanica, mujeres con

ASC>25, DM, uso actual del abacavir y valores elevados de Proteina C Reactiva
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ultrasensible. En cuanto al tema del abacavir, decir que aunque algunos estudios han
implicado su uso reciente con el IAM (sobre todo el DAD), creemos poco probable que
el uso reciente (en los Ultimos seis meses) pueda relacionarse fisiopatoldgicamente
con el aumento de MVI, proceso que necesita un tiempo de accion de la noxa en
cuestién, generalmente prolongado. El uso de IP no se relacioné con la HVI, aunque si
con la Hipertensiéon Pulmonar. Solo el 16% de los pacientes eran naive, por lo que no
se pudo establecer comparaciones entre tratados y no tratados ni tampoco incluia un
grupo control seronegativo con el cual establecer comparaciones, al igual que en
nuestro estudio. No obstante los autores constatan una elevada prevalencia de
alteraciones ecocardiograficas e poblacién infectada de edad relativamente joven,
posiblemente porque la infeccion en si misma o el tratamiento con TARGA puedan
acelerar los cambios en la morfologia cardiaca que tipicamente ocurren en edades
mas tardias de la vida en respuesta a factores de riesgo tradicionales. El hecho de que
nuestro estudio tuviera puntos de corte ligeramente mas bajos que el resefiado pudo
colaborar en algo a una mayor prevalencia de HVI, asi como que la edad media de
nuestros pacientes fuera mayor que la de este estudio. Mientras que la amplitud
intercuartil de la edad en este estudio era de 35 a 47 afos, en el nuestro el rango era
de 20 a 86 y la amplitud intercuartil de 34 a 56 afios. De todas formas, llama la
atenciébn que con una poblacion estudiada con una carga de riesgo vascular
aparentemente elevada, la prevalencia de HVI fuera s6lo del 6.5%.

Schuster y cols.®®

evallan, en un estudio prospectivo, las caracteristicas
morfologicas y funcionales cardiacas en una poblacion de pacientes varones con
infeccién VIH y en tratamiento con TARGA durante al menos dos afios y sin evidencia
de enfermedad cardiovascular. Se comparan 30 pacientes infectados (duracion media
de la infeccion: 10.4 afios, tiempo medio con TARGA: 5.3 afios, media CD4:
582+295/ul) con 26 controles sanos. Todos los pacientes estaban tratados con ITIAN
en el momento de la inclusion, un 37% con IP y un 30% ITINAN. Los casos
presentaban menor peso y menor IMC probablemente en relacion con la historia de
enfermedad antes del TARGA y con los efectos adversos de la medicacion en el
estado nutricional y la composicion corporal (lipodistrofia). El indice de MVI ajustada
por altura®’ fue similar en ambos grupos (40.6+9.5 vs 37.5+9.3g/m?’, p=NS) y similar
a la obtenida en nuestra serie, a pesar de que en este trabajo se excluyeron pacientes
con DM o dislipemia que requirieran farmacos antidiabéticos o hipolipemiantes, asi
como pacientes hipertensos o con medicacion antihipertensiva. La FEVI fue menor en
el grupo infectado (60+9 vs 6717, p<0.01), que ademas presenté alteracion de los

parametros de funcién diastélica (con el empleo de doppler tisular) en el 64% de los
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pacientes frente a un 12% del grupo control (p<0.001). No era posible excluir la
posibilidad de que las alteraciones ecocardiograficas estuvieran antes de la
introduccion del TARGA pero tampoco podia descartarse que se debieran a dicho
tratamiento, Io mismo que sucede en nuestra serie. Se ha descrito un mayor riesgo
cardiovascular en pacientes tratados con IP (inductores de dislipemia, resistencia a la
insulina y DM tipo Il) y toxicidad mitocondrial en cardiomiocitos en pacientes tratados
con ITIAN y aun es desconocida la toxicidad acumulada motivada por la terapia
combinada. El volumen pequefio de muestra y los frecuentes cambios en los
regimenes terapéuticos impidieron en este estudio sacar conclusiones acerca de los
efectos atribuibles a cada farmaco antirretroviral. El pequefio tamafio muestral del
estudio limita la comparacién con el nuestro en cuanto a prevalencia de MVI elevada.
Probablemente el RV10 de este grupo de pacientes fuera bajo, aunque no queda
cuantificado, pero lo cierto es que el perfil metabdlico de esos 30 pacientes infectados
era mejor que el de los 26 controles, con menores niveles de colesterol total, LDL-
colesterol e indice HOMA. En nuestro caso, se pretendia describir la MVI de los
pacientes que acuden a una consulta de infeccion VIH, sin excluir la presencia de
factores de riesgo cardiovascular clasicos.

Otro estudio que evalla la prevalencia de disfuncion diastélica en pacientes
infectados por el VIH, sin signos de enfermedad cardiovascular, es el publicado por
Nayak y cols.>*” Se trataba de una poblacién con predominio de varones (96%, de los
qgue el 42% eran afroamericanos) con una duracion media de tratamiento con TARGA
de 6.15 afios y con bajo riesgo Framingham (1%, rango intercuartil: 0-2%). Se
incluyeron 91 pacientes, sin grupo control, sometidos a ecocardiografia transtoracica
gue incluia doppler tisular. Un 37% de los pacientes presentd disfuncion diastolica,
cifra claramente superior a la presentada por la poblacién general con edad<55 afios
(4.8%)*® y similar a pacientes diabéticos e hipertensos (ambos con una prevalencia
entre un 25-47%)*° 3 La MVI fue ajustada por ASC, con una cifra de 94.8 g/m?y
101.5 g/m? en los pacientes sin/con disfuncién diastélica, diferencia no significativa.
Los autores sugieren, a pesar de las limitaciones del bajo volumen de pacientes y de
ausencia de grupo control, una alta prevalencia de disfuncion diastélica en pacientes
con infeccién por el VIH, asintoméaticos y de bajo riesgo cardiovascular, en probable
relacion con una infeccion VIH mas avanzada y una mayor exposicién a los IP.
Quedaria por dilucidar si dicha disfuncion diastélica podria ser marcador de
enfermedad coronaria precoz en estos pacientes y el mecanismo de dicha disfuncion
en pacientes infectados bajo tratamiento con TARGA. Este estudio se centra

fundamentalmente en la disfuncién diastélica y no hace referencia a la proporcion de



171

pacientes con HVI, dato que seria interesante, teniendo en cuenta, ademas, la mayor
prevalencia de HVI descrita en la poblacién de raza negra. Llama la atencion, por otra
parte, el bajo RV 10 de este grupo de individuos, con un porcentaje de pacientes
diabéticos (7%) e hipertensos (11%) similar al nuestro y un porcentaje de dislipémicos
(40.4%) claramente superior a nuestra serie. Cabe recordar que a pesar de dicha
prevalencia de factores de riesgo, el RV 10 de nuestros pacientes era claramente
superior (12.15%).

El estudio de Hsue y cols.*®

tenia como objetivo determinar la prevalencia de
alteraciones ecocardiograficas entre pacientes VIH asintomaticos, en este caso
comparados con pacientes no infectados. Se trataba de pacientes en su mayoria
varones (>80%), de raza blanca (aunque con mayor porcentaje de pacientes de raza
negra en el grupo de infectados: 25 vs 8%) y sin criterios de exclusién establecidos en
otros estudios como la presencia de FRCV o enfermedad cardiovascular previa. En el
grupo de infectados era mayor de forma significativa la proporcion de pacientes
hipertensos (26 vs 6%), adictos a drogas por via parenteral (35 vs 2%), consumidores
de anfetaminas (38 vs 6%) y portadores de VHC (25 vs 2%). Entre los pacientes
infectados, el tiempo desde el diagnostico de la infeccién era de 15 afios, el 82%
estaban bajo tratamiento antirretroviral (duracién de tratamiento con IP: 5.3 afios y con
ITIAN: 7.9 afios) y el 63% tenia carga viral indetectable. Se realiz6 ecocardiograma a
196 pacientes infectados y 52 controles, con valoracion de la FEVI, MVI indexada por
ASC y funcion diastélica (utilizando patrén de llenado mitral, flujo en venas pulmonares
y doppler tisular a nivel del anillo mitral lateral). La FEVI media fue similar en el grupo
de infectados y el de no infectados. Al igual que en el estudio de Schuster se detecto
disfuncién diastdlica (menor relacion E/A, mayor tiempo de deceleracion y menor E)
en mayor medida en el grupo de infectados (49% vs 29% del grupo control, p=0.008),
siendo en la mayoria de los pacientes de grado 1 (alteracion de la relajacién). Tras
ajustar por edad y TA, dicha disfuncién seguia siendo 2,4 veces mas frecuente en los
infectados (p=0.019), y se relacionaba con un menor nimero de linfocitos CD4 y
tiempo mas prolongado de tratamiento con ITIAN. A su vez, la disfuncion diastélica era
mayor entre los infectados tratados con tratamiento antirretroviral que entre los no
infectados (p=0.007) y esta diferencia se mantuvo estadisticamente significativa al
ajustar por edad y HTA. La MVI fue mayor en el grupo VIH que en el grupo no
infectado (77.2 g/m? vs 66.5 g/m?, p=0.0001). Considerando de forma global todos los
participantes en el estudio, la MVI se relaciondé con una mayor edad (p=0.03), sexo
masculino (p<0.001) y HTA (p=0.007) y la raza latina se asocié a una menor MVI

(p=0.017). Tras ajustar por HTA y raza latina (aunque no por edad), los pacientes
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infectados resultaron tener 8 g/m? mas de MVI que los no infectados (p=0.001). En
nuestro estudio la edad y las cifras de TA se incluyeron en la formula del RV 10 y este
parametro se relacioné de forma significativa con la MVI, lo cual seria concordante con
los resultados del estudio de Hsue. Con respecto a la relacién entre MVI y parametros
de la infeccién, la cifra de CD4 nadir se asocié a un mayor indice de MVI de forma
gue, tras ajuste por sexo y HTA, cada descenso de 100 células/ul de CD4 implicaba
un aumento de 1.3 g de MVI (p=0.013), asociacién no detectada en nuestro estudio. El
grupo de Hsue ya habia demostrado previamente la asociacion entre la cifra nadir de
CD4 y la aterosclerosis subclinica (determinada mediante el grosor intimomedial
carotideo) por lo que es posible que el efecto de la infeccion en la MVI sea a través de
este mecanismo®. Ademas, la cifra nadir de CD4 se ha relacionado con el nivel de
activacion del sistema inmune de forma que quizas los elevados niveles de
inflamacién puedan ser responsables en parte del incremento de la MVI descrita en los
pacientes infectados. No hubo relacién con otras variables clinicas relacionadas con la
infecciébn como la cifra actual de CD4, el nivel de RNA plasmatico ni duracion de
tratamiento con ITIAN, ITINAN o IP. A su vez, la MVI era mayor entre los infectados
tratados que en los no infectados y entre los tratados no hubo asociaciéon entre la MVI
y la cifra nadir de CD4, cifra actual de CD4, carga viral o duracion de tratamiento
antirretroviral. No se establecié comparacion entre pacientes infectados tratados y no
tratados, que podria haber arrojado alguna luz sobre la influencia del TARGA en la
MVI. Globalmente, la raza negra no se relaciond con el indice de MVI ni con la
disfuncién diastélica, por lo que es poco probable que la mayor prevalencia de
pacientes de raza negra entre los infectados haya podido actuar como factor de
confusion en este estudio. Aunque no se aporta el dato de prevalencia de HVI, este
estudio concuerda con el nuestro en la asociacién de una mayor MVI con la HTA, la

edad y el sexo masculino, todas ellas integradas de alguna forma en el RV10.

Reinsch y cols.®!!

publican un estudio observacional prospectivo con el objetivo
de definir las alteraciones ecocardiograficas presentes en una poblacion de 803
pacientes infectados por el VIH, la mayoria varones (83.4%) y con edad media de
44.2+10.3 afios. Se evalué ecocardiograficamente la FEVI, disfuncidon diastolica e
indice de MVI, segun la ecuacion de Devereaux (la misma utilizada en nuestro
estudio) y normalizada por ASC. El 88.7% eran de raza caucasica, el tiempo medio de
infeccién era de 7.615.8 afios, la cifra media de linfocitos CD4: 509+301 células/uly el
65% de los pacientes tenia carga viral<50 copias/ml. La mayoria de los pacientes

estaba bajo tratamiento antirretroviral (85.2%) y de ellos el 96.8% con ITIAN, el 45.7%
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con ITINAN y el 48.5% con IP. Un 32% de los pacientes mostré una reduccién leve de
la FEVI (45-54%), presentando disfuncion moderada-severa un 2.3% de los pacientes.
Se describio disfuncion diastdlica en un 48% de los pacientes, siendo leve en el 36%,
moderada en el 9 y severa en el 3% de los mismos. La MVI fue de 103.9+29.7 g/m? en
varones (referencia: 49-115 g/m?%) y 90.2+26.5 g/m® en mujeres (referencia: 43-
95g/m?). El SIV y la PP estaban aumentados en el 18 y 11% de los pacientes
respectivamente. La MVI estaba incrementada en el 14.3% de los varones y en el 19%
de las mujeres®!*. Estos datos son similares a los reflejados en nuestro estudio, con un
17% de los pacientes con MVI elevada, sin bien hay que decir que el ajuste de la MVI
por ASC vy los criterios de referencia no fueron los empleados en nuestro trabajo.
Ademas, no se especifica en este trabajo el RV 10 de los pacientes. A pesar de que se
sugiere, al igual que en otros estudios, la presencia de alteraciones ecocardiograficas
en pacientes infectados por el VIH, tratados con TARGA y con buen estado
inmunolégico, no hay grupo control de no infectados con el que establecer
comparaciones ni se comparan pacientes tratados y no tratados ni el efecto de los
distintos antirretrovirales en las variables ecocardiograficas analizadas, lo mismo que

sucede en nuestro estudio.

El estudio de Grandi y cols.?*°

tiene como objetivo analizar si la infeccion VIH y
el tratamiento con TARGA estan ligados por si mismos con el remodelado del
ventriculo izquierdo, independientemente de los valores de TA. Se incluyeron 4 grupos
de pacientes, apareados por sexo, edad, IMC y habito tabaquico: 30 pacientes VIH
positivo hipertensos, 30 pacientes VIH negativo hipertensos, 30 pacientes VIH positivo
normotensos y 30 pacientes VIH negativo normotensos. Los pacientes denominados
hipertensos eran aquellos con HTA de reciente diagndstico (<6 meses y sin
tratamiento, con medicion de TA de 24hs en momento de inclusién > 130 y/o
85mmHg). Todos los pacientes se sometieron a estudio ambulatorio de 24hs de la
TA, ecocardiograma transtoracico, andlisis sanguineo de glucosa en ayunas,
colesterol total y fraccionado, insulina plasmatica e indice HOMA de resistencia a la
insulina. En el ETT se midieron el DTDVI, DTSVI, PP, SIV, GRP, FEVI, MVI (indexada
al igual que en nuestro estudio por altura®’) y pardmetros de funcién diastdlica
mediante la medicion de velocidades del flujo transmitral y de pared lateral y SIV
préximo al anillo mitral en doppler tisular. 26 pacientes en cada grupo eran varones,
con valores de glucosa en ayunas, colesterol total, LDL y HDL similares en los 4
grupos, aunque con niveles de triglicéridos e indice HOMA significativamente mayores

en los dos grupos VIH positivos. Del mismo modo, la prevalencia de sindrome
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metabdlico fue mayor en los 60 pacientes VIH positivos frente a los 60 pacientes VIH
negativos (31.6 vs 11.6%, p=0.015). La duracién de la infeccion era similar en los dos
grupos VIH positivos (11+8 afios en los VIH positivos hipertensos vs 10.5+7 afios en
los VIH positivos normotensos, p=NS). Tampoco hubo diferencias en la duracion del
tratamiento con TARGA (7.6+6 afios vs 6.5+5 afios), media de linfocitos CD4 (459 vs
446 células/ul) o carga viral. A pesar de cifras de TA similares, los valores de MVI
fueron mayores en los VIH positivos hipertensos que en los VIH negativos hipertensos
(55.1+11.8 g/m*’ vs 44.5+8.7; 0.05< p<0,001) debido a un mayor grosor de SIV y de
PP. Asimismo, los VIH positivos normotensos presentaron mayor MVI que los VIH
negativos normotensos (42.8+9.9g/m*’ vs 36.6+7.4g/m>’; 0.05<p<0.001) y cifras
similares a los VIH negativos hipertensos, que presentaban valores mas elevados de
TA en el MAPA. La prevalencia de HVI (definida como MVI >44g/m*’ en mujeres y
>48g/m*’ en varones) fue mayor en los infectados que en los no infectados (40% vs
15%, p=0.004) y en particular mas elevada en los VIH hipertensos que en los
normotensos (56.6 vs 23.3%) y que en los VIH negativos hipertensos (56.6% vs 30%).
La disfuncién diastélica preclinica fue mayor en los pacientes infectados que en los no
infectados (30 vs 10%, p=0.012). Los autores sugieren que la infeccién VIH y el
tratamiento con TARGA pueden por si mismos inducir un mayor remodelado en
pacientes hipertensos y el desarrollo de HVI y disfunciéon diastélica en pacientes con
TA normal, probablemente mediado por las complicaciones metabdlicas, mas
presentes en los pacientes infectados (representado por el indice HOMA vy la
prevalencia mas elevada de sindrome metabdlico), y a través de mecanismo tales
como los efectos tréficos de la insulina en los cardiomiocitos, el incremento de la
actividad simpatica, la inflamacion crénica subclinica y activacién del SRAA, causas
potenciales todas ellas de hipertrofia miocardica y del incremento de la fibrosis
intersticial y perivascular. Entre las limitaciones de este estudio destaca la ausencia de
grupo naive no tratado que permitiera dilucidar el efecto de la propia infeccion y del
TARGA en el remodelado, el bajo volumen de pacientes que impide el extraer datos
concluyentes sobre el efecto de cada grupo de farmacos, la falta de informacion
acerca de la raza de los pacientes incluidos (dato importante debido a las posible
diferencias en la prevalencia de la HVI en funcién de la raza) y la imposibilidad de
aplicar los resultados a pacientes mujeres, ya que el 87% de los pacientes eran
varones®'?. A pesar de las limitaciones, este estudio permite en cierta forma establecer
ciertas comparaciones con nuestro estudio. En primer lugar hay que sefialar que en
dicho estudio se ajusta la MVI por altura®’, al igual que en nuestra serie (y tan solo en

los estudios de Mondy, Schuster y Mansoor), y se utilizan los mismos puntos de corte
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para mujeres y varones que en nuestro caso. La prevalencia de HVI en los pacientes
infectados fue mayor que la registrada por nosotros (40 vs 17.68%) aunque el 50% de
ellos eran hipertensos frente al 11.9% de nuestros pacientes. La diferencia no es tan
llamativa si consideramos sus pacientes VIH positivos normotensos (prevalencia de
HVI del 23.3%). No obstante, esta menor prevalencia llama la atencién si tenemos en
cuenta el perfil de los pacientes, ya que en el estudio de Grandi se excluian pacientes
con antecedentes de enfermedad cardiovascular, enfermedades sistémicas como
conectivopatias y la DM como factor de riesgo, todos ellos factores que podrian haber
incrementado la prevalencia de HVI en nuestra cohorte y que sin embargo no lo
hicieron al compararla con los pacientes de Grandi. Hay que sefialar también que el
diagnéstico de TA en nuestros pacientes no tenia por qué ser reciente lo cual podria
haber influido en una mayor prevalencia de HVI en nuestra cohorte, por un mayor
tiempo de evolucién, hecho que no ocurrié. Por otra parte la cifra media de triglicéridos
obtenida en nuestra serie era menor que la registrada en la serie de Grandi (165.6
mg/dl en nuestra cohorte vs 179/181 mg/dl en los pacientes VIH positivos
normotensos/VIH positivo hipertensos de la serie de Grandi) y es posible que el
sindrome metabdlico fuera mas prevalente en la serie de Grandi, lo que podria haber
influido en la prevalencia de HVI. Sin embargo, este dato no puede concluirse dado
gue no disponemos de prevalencia de sindrome metabdlico en nuestra serie ni del
indice HOMA.

Tal y como avanzdbamos al inicio de este apartado y tras la exposicién de los
principales estudios que relacionan la infecciéon VIH con la MVI, hemos visto la gran
heterogeneidad de dichos estudios, en cuanto al perfil de los pacientes, férmulas
utilizadas para el calculo de la MVI, forma de ajuste de la MVI, tipo de estudio (la
mayoria observacionales y algln casos/controles) y ausencia de grupo control no
infectado en gran parte de ellos.

A pesar de ello, los estudios que disponen de grupo control no infectado, como
el de Hsue y Grandi, describen una mayor prevalencia de HVI en poblacién infectada.
Incluso nuestro estudio, con datos similares a los presentados por Schuster y
Mansoor, revela una prevalencia de HVI entorno a un 17%, significativamente mayor a
la descrita en los pacientes del estudio Framingham en esa franja de edad (5% en
pacientes entre 40-49 afios y con IMC de 22-24kg/m?)'’. Es posible que el aumento
de MVI relacionado con la infeccion VIH pueda deberse a niveles elevados de
inflamacién tal y como se ha descrito en otras enfermedades sistémicas como el
Lupus Eritematoso sistémico (LES) o la artritis reumatoide. Concretamente un estudio
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publicado en 2008 por Pieretti y cols.”™ evalla la prevalencia de HVI en una poblaciéon
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de pacientes con LES comparada con una poblacién control y si la HVI es
consecuencia de factores tradicionales o se relaciona con factores propios de la
inflamacién como la presencia de mediadores inflamatorios, aterosclerosis prematura,
marcadores serolégicos, tratamiento etc... Incluye 173 pacientes con LES y sin
evidencia clinica o ecocardiografica de enfermedad cardiovascular apareados por
edad y sexo con grupo control, siendo similares en cuento a parametros
antropométricos y factores de riesgo casicos. La MVI ajustada por altura >’ fue mayor
en el grupo a estudio (38.3 vs 32.8g/m?’) asi como la prevalencia de HVI (17.9 vs
6.4%), cifras, por otra parte, similares a las comunicadas en nuestro estudio. La MVI
se asoci6 de forma independiente a la presencia de LES (p<0.001), ademas de al IMC,
DM y HTA. A su vez, para comprender hasta qué punto la presencia de LES podria
potenciar el impacto de la HTA en la MVI, se subdividieron los grupos estudio y control
en funcién de la existencia o no de HTA. Entre los pacientes normotensos la MVI era
superior en pts con LES (35.8 vs 31.4 m?’, p<0.001) lo mismo que entre los pts
hipertensos (45.6 vs 38.4g/ m?*’) hecho que también describi6 Grandi al comparar
grupo infectado vs no infectado en funcién de su TA. Ademas, en el estudio de Pieretti
se objetivé que la MVI se relacionaba con parametros de rigidez arterial, siendo
predictores de dicha rigidez las duracién de la enfermedad, la edad al diagnéstico y la
aterosclerosis carotidea. Este estudio sugiere, por tanto, que la rigidez arterial
mediada por la inflamacién podria jugar un papel significativo en los cambio
estructurales del VI que tiene lugar en el LES. Los mediadores inflamatorios (molécula
1 de adhesién intracelular, receptor p55 del factor de necrosis tumoral, asociados en
analisis univariante a la MVI) afectarian a los leucocitos, miocitos y matriz extracelular
contribuyendo asi al remodelado y la HVI. Es decir, la duracién y severidad del estado
inflamatorio influirian en la HVI asociada al LES, y podrian asimismo estar relacionado

con la HVI en los pacientes con infeccion VIH.

Con respecto a la influencia del tratamiento con TARGA en el desarrollo de HVI, el
analisis de regresién logistica de nuestro estudio describe el uso de nevirapina en la
historia del paciente como factor relacionado de forma independiente con la presencia
de MVI elevada. La relacion entre este farmaco y la MVI no ha sido reflejada en
estudios previos. En ausencia de estudios prospectivos de vigilancia del efecto del
TARGA desde su inicio, s6lo grandes estudios con un seguimiento prolongado pueden
ofrecernos pistas sobre los efectos secundarios de cada antirretroviral a largo plazo,
con la dificultad afiadida de que generalmente estos farmacos se usan en diferentes
combinaciones que podrian modificar su supuesta toxicidad a lo largo del tiempo; y de

gue no queda claro que el VIH sea per se un factor acelerador del envejecimiento, con
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lo que las patologias asociadas a la edad podrian manifestarse de forma exagerada
en este grupo de pacientes. En cualquier caso, a la luz de estos estudios, incluido el
nuestro, se hace necesario llamar la atencion sobre la patologia cardiovascular en los
pacientes infectados por el VIH, tanto mas cuanto mayor sea la edad y sus

comorbilidades.
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6. CONCLUSIONES
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No se evidencia en nuestro estudio asociacion estadistica entre el tiempo de

exposicion al TARGA y la presencia de HVI en pacientes con infeccion VIH.

El uso de nevirapina en la historia del paciente se asocid de forma
independiente a la HVI y a una mayor MVI. No podemos determinar que se
trate de una relacion de causalidad o motivada por un sesgo de indicacién al
tratar de forma preferente con dicho farmaco a los pacientes con mayor riesgo

vascular.

El RV también se relacioné con la HVI y con una mayor MVI, de forma que los
pacientes de mayor RV presentaron mayor MVI y entre los pacientes con MVI
elevada habia més pacientes con RV elevado que en pacientes con MVI

normal.

La prevalencia de HVI en nuestra cohorte de pacientes con infeccion VIH es
del 17,78%, mayor a la descrita en el estudio Framingham en pacientes no
infectados en la misma franja de edad y similar a la comunicada en las

principales cohortes publicadas de pacientes infectados.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

TITULO del Estudio: REGISTRO DE CARACTERISTICAS ECOCARDIOGRAFICAS EN

PACIENTES VIH

Antes de proceder a la firma de este consentimiento informado, lea atentamente la informacién
gue a continuacion se le facilita, y realice las preguntas que considere oportunas.

Justificacién y Objetivos del Estudio: La hipertensién pulmonar es una grave enfermedad de
inicio insidioso, aunque la prevalencia es mayor en la poblacion VIH, no queda clara cual la
verdadera prevalencia (entre el 0.5 y el 4.7% segun diferentes estudios). Intentamos establecer
la prevalencia de hipertension pulmonar en nuestra cohorte y observar si se relaciona con
algun parametro de la infeccion VIH o su tratamiento.

Disefio y métodos del Estudio: el estudio consta tan solo de una visita en la que realizara la
ecocardiografia transtoracica. De igual forma, se recogeran de su historia clinica datos
concernientes a su infeccion VIH y riesgo vascular (habito tabaquico, sexo, glucosa, etc...). De
igual forma se recogeran datos analiticos, entre ellos marcadores de inflamacion en el suero
(PCR ultrtasensible, proBNP e IGF1), ademas de las determinaciones que habitualmente se
realizan.

Privacidad y Confidencialidad: no se podra identificar al paciente a través de su nombre, el
tratamiento de los datos sera andnimo, teniendo acceso a la base de datos generada los
investigadores del proyecto y tan sélo ellos.

Aspectos éticos: Este estudio de investigacion clinica se realizara siguiendo las
recomendaciones de la Declaracién de Helsinki y la normativa legal vigente en nuestro pais en
materia de investigacioén clinica, especialmente la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion
Biomédica. Este proyecto cuenta ademas con la conformidad del Comité de Etica del Hospital
Costa del Sol de Marbella.

Yo:

DNI/Pasaporte:

He leido la hoja informativa que me ha sido entregada

He tenido oportunidad de efectuar preguntas sobre el estudio.
He recibido respuestas satisfactorias.

He recibido suficiente informacién en relacion con el estudio.

He hablado con el Dr./Investigador:
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Entiendo que la participacién es voluntaria y que soy libre de participar o no en el estudio.

También he sido informado de forma clara, precisa y suficiente de los siguientes extremos que
afectan a los datos personales que se contienen en este consentimiento y en la ficha o
expediente que se abra para la investigacion:

- Que estos datos seran tratados y custodiados con respeto a mi intimidad y a la vigente
normativa de proteccion de datos (Ley 15/1999 de Proteccion de Datos de Caracter
Personal), por la que debe garantizarse la confidencialidad de los mismos.

- Sobre estos datos me asisten los derechos de acceso, rectificacion, cancelacién y
oposicién que podré ejercitar mediante solicitud ante el investigador responsable en la
direccion de contacto que figura en este documento.

- Estos datos no podran ser cedidos sin mi consentimiento expreso y no lo otorgo en este
acto.

Entiendo que puedo abandonar el estudio y retirar mi consentimiento:

e Cuando lo desee.
« Sin que tenga que dar explicaciones.
* Sin que ello afecte a mis cuidados sanitarios

Por ello presto libremente mi conformidad para participar en este proyecto de INVESTIGACION
hasta que decida lo contrario. Al firmar este consentimiento no renuncio a ninguno de mis
derechos. Recibiré una copia de este consentimiento para guardarlo y poder consultarlo en el
futuro.

Nombre del paciente o sujeto colaborador:

Firma:

Fecha:

Nombre del investigador:

DNI:

Institucién/Servicio en el que se realiza el estudio:

Direcciéon de contacto:

Firma:
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