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PROLOGO

El aumento de la esperanza de vida de la poblacién infectada
por el VIH-1 se traduce en la aparicion de nuevas
comorbilidades. La  ateroesclerosis y los eventos
cardiovasculares, el deterioro de la funcién renal, la
osteopenia/osteoporosis y las neoplasias no definitorias de sida
son algunas de las condiciones emergentes observadas en
grandes cohortes.

El mecanismo patogénico de la enfermedad cardiovascular en
los individuos infectados por el VIH no se ha definido
claramente, aunque se conoce que se trata de un proceso
multifactorial, donde el VIH juega un papel importante.

La presente tesis doctoral, se centra en el estudio de los
trastornos metabdlicos y cardiovasculares en una cohorte de
pacientes infectados por el VIH.

Para ello se realizaron 3 estudios:

Un primer estudio, para determinar los factores genéticos
implicados en las alteraciones lipidicas mas frecuentemente
observadas en la poblacién infectada por el VIH. Este trabajo
pretendia identificar si alguna de estas variantes genéticas eran
predictores de cambio en los pardametros lipidicos de esta
poblacién y si esa informacion genética podria ayudar a los
clinicos a individualizar el manejo de los pacientes infectados
por el VIH y, por lo tanto, reducir el riego cardiovascular.

El segundo estudio se centrd en la deteccidn temprana de la
aterosclerosis subclinica. Para ello se evalué la elasticidad
arterial, a través de |la determinacién de la velocidad de la onda
de pulso en pacientes infectados por el VIH, comparando con
poblacién no infectada. A su vez se identificaron los factores de
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riesgo asociados al deterioro de la elasticidad arterial en estos
sujetos.

Finalmente, se llevd a cabo un tercer estudio descriptivo,
observacional, retrospectivo que nos permitié determinar la
prevalencia de enfermedad coronaria en la poblacién infectada
por el VIH. Al mismo tiempo, se identificaron los factores de
riesgo modificables mads relevantes y el manejo de los mismos
en la practica clinica.

Asi pues, los trabajos que conforman esta tesis nos permiten
tener una vision amplia de la enfermedad cardiovascular en la
poblacion infectada por el VIH en nuestro medio, ya que
integra, desde las ciencias bdasicas (a través del estudio de
aspectos genéticos), hasta la evidencia clinica, con el estudio de
la prevalencia, el diagndstico temprano y el manejo de los
factores de riesgo cardiovascular en esta poblacién.
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El sindrome de inmunodeficiencia adquirida (sida), fue
reconocido por primera vez en 1981 y no fue hasta 2 afios
después cuando se identificd el virus de inmunodeficiencia
humana (VIH) como el causante de dicho sindrome. Desde
entonces, unas 78 millones de personas han sido
diagnosticadas de infeccién por el VIH en todo el mundo y 39
millones han muerto por la enfermedad. (1)

A finales de 2013, 35 millones [33,2 — 37,2] de personas vivian
con el VIH/sida a nivel mundial; 1,8 millones de personas eran
de diagndstico reciente; 4,2 millones de personas con infeccién
por el VIH tenian 50 afios 0 mas y se registraron 1,3 millones de
muertes por sida. (1, 2) El sida se ha convertido, pues, en una
de las principales causas de mortalidad a nivel mundial.

En los paises desarrollados, el tratamiento antirretroviral de
alta eficacia (TARGA) ha revolucionado el prondstico y la
supervivencia del paciente infectado por el VIH, mejorando a su
vez, su calidad de vida. Aunque la supervivencia de esta
poblacién parece ser inferior al de la poblacidn no infectada, (3,
4) se estima que las tasas de supervivencia se superponen
cuando el paciente lleva mas de 5 afios en tratamiento
antirretroviral supresor y presenta una recuperacién
inmunoldgica. (3) (Figura 1)

En este contexto, algunas enfermedades que antes no se
desarrollaban por el curso fatal de la infeccién, ahora empiezan
a emerger, como son las complicaciones propias de la infeccion
cronica por los virus de hepatitis C o B (cirrosis,
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hepatocarcinoma), algunas neoplasias, los eventos

cardiovasculares o la nefropatia, entre los mas destacables.

SURVIVAL FOR HIV INFECTED PATIENTS

Population group control

HIV+ only

™ HIV+ with HIV risk factors

" HIV+ with comorbidity

HIV+ with alcohol/drug abuse

30 40 50 40 70
Years

Figura 1. Adaptada de Obel N et al. Plos One 2011

Actualmente, las principales causas de mortalidad de los
pacientes infectados por VIH siguen siendo las infecciones
oportunistas y la progresion a sida (40% del global acumulado).
No obstante, en las Ultimas 2 décadas, la incidencia y la
mortalidad por sida se ha reducido drasticamente, mientras
gue la proporcién de muertes por otras causas ha aumentado,
incluyendo las causadas por enfermedades cardiovasculares. (4,
5) En Europa, las muertes por enfermedad cardiovascular en
esta poblacion, constituyen la tercera causa de muerte (por
comorbilidad no-sida), después del cancer y enfermedad
hepdtica (aproximadamente un 8%) y en Estados Unidos
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constituyen la segunda causa de muertes no sida
(aproximadamente un 15%). Por lo que la mortalidad por
enfermedades cardiovasculares en pacientes con infeccién por
el VIH se encuentra en un rango entre 6-15% segun las
diferentes cohortes. (5-9)

Del mismo modo, las hospitalizaciones por enfermedades
definitorias de sida han disminuido en las poblaciones Europeas
y de América del Norte, mientras que los ingresos hospitalarios
por enfermedades no definitorias de sida y enfermedad
cardiovascular han aumentado. (10-12)

El mejor manejo de estos pacientes nos lleva a un aumento de
la edad media de esta poblacién. En la Cohorte Suiza, con datos
de pacientes desde 1990 hasta 2010, la proporcidon de
pacientes mayores de 50 afios aumenté de menos del 5% a mas
del 30%. (13) Se espera que si esta tendencia continua, en la
proxima década, el 50% de los pacientes de esta cohorte
superara los 50 afios, y ello es reflejo de lo que ocurrira en toda
Europa.

Ademas del envejecimiento cronoldgico, se cree que los
pacientes con infeccion por el VIH experimentan un
envejecimiento bioldgico acelerado, contribuyendo asi al
desarrollo temprano de comorbilidades relacionadas con la
edad. (14, 15) Los motivos de este envejecimiento acelerado y
acentuado en esta poblacidn, serdn expuestos en detalle mas
adelante.

Por tanto, estamos asistiendo a un cambio en los patrones de
morbilidad y mortalidad en la poblacién infectada por el VIH, lo
qgue lleva a los investigadores a cambiar el enfoque de la

11
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comorbilidad no-sida, donde la enfermedad cardiovascular
juega un papel central.

A lo largo de este documento, nos centraremos en la
descripcion de la enfermedad cardiovascular en los pacientes
con infeccion por el VIH.

12
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ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR EN EL PACIENTE CON
INFECCION POR EL VIH.

1. Prevalencia

Los pacientes con infeccidn por el VIH tienen una mayor tasa de
enfermedad cardiovascular aterosclerética que la poblacion
general, (16, 17) experimentando mas eventos cardiovasculares
tales como la enfermedad coronaria (18-20) o la enfermedad
arterial periférica. (21) Del mismo modo, existe evidencia de un
mayor dafio cardiovascular subclinico evaluado por la elevaciéon
del grosor intima-media, (22-24) calcificacién coronaria, (25)
anormalidades en el indice tobillo-brazo, (26, 27) isquemia
miocardica silente, (28) o disfuncion endotelial. (29, 30)
Ademas, la incidencia de ictus isquémico en la poblacion
infectada por el VIH es considerablemente alta, sobre todo en
adultos jévenes, aunque no hay estudios que determinen si el
riesgo de accidente cerebrovascular es mayor en esta poblacion
gue en la poblacién general. (31, 32)

Diferentes estudios, incluyendo la recopilacién de datos sobre
eventos adversos de los farmacos antirretrovirales (Estudio
D:A:D), han demostrado un aumento de la tasa de eventos
cardiovasculares prematuros en esta poblacién, incluyendo el
infarto agudo de miocardio o la cardiopatia isquémica. La
incidencia oscila entre 0.032 y 5.9 casos por 1000 personas-
afio. (18, 28, 33)

Estudios observacionales, donde se incluye a un gran volumen
de pacientes, muestran una clara asociacion entre este
incremento y la exposicion prolongada al tratamiento
antirretroviral, en particular en los pacientes que reciben un
régimen basado en inhibidores de la proteasa. (34-38) Aln asi,

13
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el estudio D:A:D destaca que la incidencia de infarto de
miocardio es baja (3,5 casos por 1.000 personas-afio) y que los
factores de riesgo cardiovascular clasicos muestran una mayor
contribucidn relativa al desarrollo de infarto de miocardio que
la exposicion a los inhibidores de la proteasa.

En este estudio, el riesgo relativo atribuido a los inhibidores de
la proteasa (16% de incremento de riesgo por afio de
exposicion al farmaco) disminuye a la mitad después de
ajustarlo por los valores de colesterol total y de colesterol
unido a lipoproteinas de alta densidad (colesterol-HDL), lo que
sugiere que el riesgo atribuido a los inhibidores de la proteasa
no solo se explica por las alteraciones lipidicas. (33, 36-38)

Ademas de la enfermedad coronaria aterosclerdtica, otras
anomalias cardiacas se han asociado con la infeccion por el VIH.
En la era pre-TARGA se describid una alta incidencia de
miocardiopatia dilatada con disfuncion ventricular izquierda
relacionada con miocarditis viral, principalmente en estadios
avanzados de la enfermedad. (39) Estudios mas recientes, en
paises con acceso a la terapia antirretroviral, reportan una baja
prevalencia de dicha patologia, pero una tasa de enfermedad
miocdrdica subclinica (esteatosis cardiaca, fibrosis miocardica, y
alteraciones en la funcidén cardiaca) superior, en pacientes con
infeccion por el VIH, en comparacion con los controles sanos.
(26)

Por ultimo, los pacientes con infeccion por el VIH parecen tener
mayor riesgo de muerte subita por arritmias como la
taquicardia ventricular, asi como una mayor prevalencia de QT
corregido prolongado. En este sentido, la tasa de muerte subita
de origen cardiaca (debida a enfermedad aterosclerédtica y/o
arritmias) es 4,5 veces superior en los pacientes infectados por
el VIH que los observados en la poblacidn general. (40, 41)

14
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2. Etiopatogenia

El mayor riesgo cardiovascular observado en los pacientes con
infeccion por el VIH se debe a una combinacion de varios
factores determinantes. Entre ellos destacan: el impacto
inherente de la infeccién por el VIH, los factores relacionados
con el tratamiento antirretroviral, una alta prevalencia de los
factores de riesgo cardiovascular tradicionales y la presencia de
otros factores adicionales que se producen con mas frecuencia
en estos pacientes, como las coinfecciones por el virus de la
hepatitis C (VHC) y los virus de la familia herpes, o el desarrollo
de la enfermedad renal crénica. (Figura 2)

HIV Disease Contributes to Non-AIDS Events

Low CD4+
T-cell nadir
Coinfections
Persistent - (hepatitis,
inflammation CMV,
‘ EBV, HPV)
Increased
comorbidities
Lifestyle ' Cumulative
(smoking, E CART
etc) exposure
Aging

Figura 2. Adaptada de Deeks SG, et al. BMJ. 2009; 338: a3172. Operskalski
EA. Curr HIV/AIDS. 2011; 8: 12-22.

A continuacién se detalla el impacto de cada uno de los
factores mencionados previamente.

15
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2.1 Infeccién por VIH

El mecanismo patogénico de la aterosclerosis prematura en los
individuos infectados por el VIH no se ha definido claramente,
aunque se conoce que se trata de un proceso multifactorial,
donde el VIH juega un papel destacable.

La mayor prevalencia de aterosclerosis coronaria en hombres
jovenes asintomaticos con infeccion prolongada por el VIH en
comparacion con los sujetos no infectados apoya el papel
determinante del virus. (42-44) Por tanto, la hipdtesis que el
desarrollo de la aterosclerosis estaba asociado basicamente al
tratamiento antirretroviral ha sido cuestionada en los ultimos
anos. Las conclusiones del estudio SMART, especialmente,
reorientaron la atencion del tratamiento antirretroviral, a las
consecuencias de la infecciéon por el VIH en si. (42) En este
estudio, se compararon dos estrategias terapéuticas diferentes.
En el primer grupo, el tratamiento antirretroviral se
interrumpié cuando se logré una recuperacion del sistema
inmune vy los linfocitos T CD4+ superaban las 350 células/ml,
mientras que en el segundo grupo, el tratamiento
antirretroviral se mantuvo de forma continua,
independientemente de los niveles de los linfocitos T CD4 +. Los
pacientes a los que se les suspendio el tratamiento mostraron
un incremento de las complicaciones asociadas con la
inmunosupresion y un riesgo incrementado de muerte. Asi
mismo, dichos pacientes exhibieron un aumento inesperado de
eventos cardiovasculares, a pesar de una menor exposicion a
los antirretrovirales. (42) Estos resultados sugirieron que la
replicaciéon viral podia tener una mayor influencia en la
enfermedad cardiovascular que el tratamiento antirretroviral.

16



Introduccion

Posteriormente, otros estudios publicados sugirieron que la
replicacion viral no controlada y su efecto sobre los
biomarcadores de inflamacién estaba asociado a disfuncién
endotelial [ACTG 5152] y que el tratamiento antirretroviral,
independientemente de la pauta utilizada, restauraba la
funcién endotelial dafiada por la infecciéon. (45) Pacientes
infectados por el VIH sin tratamiento antirretroviral previo
mostraron mas prevalencia de rigidez arterial en comparacién
con los pacientes tratados, probablemente debido a que la
infeccion por VIH reduce el compliance a nivel de la cardtida.
Por lo tanto, es prioritaria la supresion viral mantenida para
reducir el dafio vascular. (42, 46)

El virus en si parece contribuir al aumento del riesgo
cardiovascular por un efecto indirecto asociado a la inflamacién
cronica o un efecto directo del virus sobre el endotelio y otras
células (células del musculo liso, fibroblastos, etc.). (25, 29, 30,
42-44) En concreto, los mecanismos serian: a) el dafio
endotelial directo del VIH; b) la inflamacion persistente vy la
activacion inmune; c) el aumento de la actividad trombdtica; d)
el mayor estrés oxidativo; y e) los trastornos metabdlicos
indirectos.

a. Daino endotelial directo por el VIH

En estudios in vitro e in vivo, el VIH infecta a las células del
musculo liso del endotelio, y promueve la secrecion de
citoquinas pro-inflamatorias. (44, 45) Estudios in vitro han
demostrado que la proteina viral del VIH gp 120 induce una
interaccidon adhesiva entre los receptores CXCR4 de las células
linfocitos T CD4+ y el endotelio vascular que resulta en un
aumento de la inflamacidén. (44) Se ha descrito igualmente que

17
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el VIH en ratas transgénicas induce estrés oxidativo vascular y
produce deplecién del dxido nitrico.

b. Inflamacidn y activacion inmune asociada al VIH

Existe una estrecha relacién entre la disfuncion endotelial y la
inflamacion/activacién inmune. La infeccién por VIH conduce a
la activacion de varias vias inflamatorias, causando la liberacion
de citoquinas y la expresién de las moléculas de adhesion
endotelial (E-selectina), moléculas de adhesion celular vascular-
1 (VCAM-1) y moléculas de adhesion intercelular-1 (ICAM-1),
que facilitan la adhesion y la transmigracién de los leucocitos al
endotelio vascular. (43) Ademas, el VIH, a través del dafio
directo de las células endoteliales y el aumento de Ia
permeabilidad endotelial, favorece la apoptosis de dichas
células y aumenta la expresion de moléculas de adhesion. (43,
47-52)

La infeccidn por VIH va acompafiada de una marcada activacién
inmune, tal como se determina por la elevacion de los
marcadores de activaciéon en monocitos/macrofagos (sCD163,
sCD14 y CD14+/CD16+ expansion de monocitos) y el aumento
de la proporcién de linfocitos T CD8+ activados antigeno
leucocitario humano (HLA)- DR+ CD38+. (53-58) Estos
monocitos/macréfagos juegan un papel central en la génesis y
desarrollo de la aterosclerosis.

En las placas aterosclerdticas, los macréfagos fagocitos
modificados promueven la secrecion de citoquinas
proinflamatorias y quimiotdcticas, y median en la salida de
colesterol desde la pared arterial. (59)

La infeccidon por el VIH aumenta la proporcion de monocitos
CD14+/CD16+, ya que exhibe un fenotipo activado con
aumento de la secrecidn de citoquinas proinflamatorias. (56-
58) Ademas, los bloques de adenosina trifosfato unido al

18
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transportador-Al (ABCA-1), suprime el transporte inverso del
colesterol de los macréfagos de la pared arterial a las particulas
de colesterol-HDL, y favorece la acumulacion de macrofagos
espuma dentro de las placas ateroescleréticas. (60)

c. Estado hipertrombético

La inflamacién y la activacion inmune también se asocia a un
aumento de la actividad trombdtica, con elevacion de
biomarcadores tales como dimero-D (un producto de
degradacion de fibrina que puede estar elevado en respuesta a
estimulos inflamatorios y la translocacién bacteriana), factor de
von Willebrand y fibrinégeno. (58, 61)

d. Estrés oxidativo

El propio VIH también induce estrés oxidativo, alterando los
mecanismos de reparacion del ADN y promoviendo la
acumulacién de lesiones oxidativas. (62)

e. Trastornos metabdlicos

Ademas, el virus promueve la aterogénesis a través de sus
efectos metabdlicos, disminuyendo principalmente el
colesterol-HDL, la apolipoproteina A1 (ApoA1l), el aclaramiento
de las particulas colesterol unido a lipoproteinas de baja
densidad (colesterol-LDL) y aumentando los triglicéridos vy
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL). Este patréon se
asocia con una alta prevalencia de particulas de colesterol-LDL
pequefias y densas, que son altamente proaterogénicas. (63-
65) (Figura 3)

Se ha propuesto también que particulas circulantes de

colesterol-HDL en diferentes condiciones proinflamatorias son
funcionalmente menos activas y son, por lo tanto, menos
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ateroprotectoras, reduciendo su capacidad para favorecer la
salida de colesterol. (66) Sin embargo, este escenario no se ha
explorado especificamente en la infeccién por el VIH.

Lipoprotein changes
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Figura 3. Adaptada de: Baker JV, Lundgren JD. Eur Heart J. 2011 Apr; 32(8):
945-51.  Pro-atherogenic factors related to untreated human
immunodeficiency virus infection (HIV).

La inflamacion, la activacidn inmune, y el estado protrombético
impulsado por la infeccion por VIH pueden participar no sélo en
la aterosclerosis primaria, sino también en las complicaciones
oclusivas después de procedimientos de revascularizacién
arterial. Los pacientes con infeccion por el VIH pueden tener
mayores tasas de re-estenosis y trombosis de stent después de
una revascularizacion coronaria percutanea, que la poblacion
no infectada por el VIH. (67-69)

Aunque los resultados no son homogéneos, la mayoria de los
estudios reportan diferencias en las tasas de revascularizacion
o eventos cardiacos después de la intervencién coronaria
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percutdanea entre los pacientes infectados por el VIH y los no
infectados, cuando se ajusta por edad y sexo. (70, 71)

2.2 Tratamiento antirretroviral

La contribucién directa del tratamiento antirretroviral al
aumento del riesgo de eventos cardiovasculares ha sido
evaluada en multiples estudios, ya sea a nivel global o de forma
individualizada por antirretrovirales. (25-26, 33-38, 42-43)

En términos generales, el inicio de la terapia antirretroviral se
asocia generalmente a un aumento de los lipidos plasmaticos
(triglicéridos, colesterol total, colesterol-LDL y en menor medida
colesterol-HDL) que, en parte también podria estar relacionado
con la ganancia de peso observada después de comenzar el
tratamiento antirretroviral. (63-65, 72)

Posteriormente, los cambios en el perfil lipidico dependeran de
la combinacién antirretroviral que se utilice, asi como de otros
factores confluentes como el estilo de vida (dieta, ejercicio,
consumo de alcohol), la carga genética, etc.

El estudio mas representativo, el estudio D:A:D, mostré un
incremento significativo en la incidencia de infarto agudo de
miocardio tras la exposicién a la terapia antirretroviral, con un
aumento del riesgo de infarto del 26% después de 6 anos de
tratamiento. (33) El aumento del riesgo cardiovascular asociado
al tratamiento se ha atribuido principalmente a los efectos
metabdlicos deletéreos de estos farmacos, al favorecer el
desarrollo de hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia,
resistencia a la insulina y diabetes mellitus tipo 2. (73) Estas
alteraciones pueden ocurrir ya sea de forma independiente o
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como parte de otros trastornos, tales como sindrome metabdlico
o el sindrome de la lipodistrofia.

La introduccion en la practica clinica de los inhibidores de la
proteasa coincidid con los primeros casos reportados de
cardiopatia isquémica en pacientes infectados por el VIH, (74,
75) lo que con el tiempo permitié asociar cierta causalidad. Los
primeros inhibidores de la proteasa que aparecieron (ritonavir,
indinavir o nelfinavir) inducian importantes cambios metabdlicos
y alteraciones de la distribucion de la grasa, y ello podia explicar
esta relacion. (72, 75, 76-78).

Ademas de estos efectos metabdlicos, el uso de algunos
farmacos antirretrovirales puede inducir otros efectos
proaterogénicos. Estudios realizados in vitro y en voluntarios
sanos han revelado que algunos antirretrovirales, principalmente
inhibidores de la proteasa, pero también algunos inhibidores de
la transcriptasa inversa analogos de nucledsidos, podrian
deteriorar la funcion endotelial, y aumentar el estrés oxidativo,
la inflamacion e inducir la aparicion temprana de marcadores de
senescencia en células endoteliales y mononucleares. (34-38, 76-
79)

A pesar de este incremento del riesgo asociado al tratamiento
antirretroviral, el riesgo absoluto de complicaciones
cardiovasculares sigue siendo bajo y debe equilibrarse con el alto
riesgo de progresion de la infeccidon por el VIH en pacientes que
no reciben la terapia antirretroviral. Por lo tanto, los beneficios
de la terapia antirretroviral superan claramente cualquier riesgo
asociado de enfermedad cardiovascular y no cabe duda de la
necesidad de la terapia antirretroviral para mantener Ia
supresion viral. (42, 80) Existe amplia evidencia que sugiere que
el tratamiento antirretroviral amortigua la inflamacion, la
activaciéon inmune y en consecuencia, la disfuncidon endotelial en
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pacientes infectados por el VIH, probablemente a través de la
supresion de la replicacidn del VIH, tal y como se describird en el
apartado 2.5.1
A continuacion se detalla el impacto de cada familia
antirretroviral sobre los trastornos metabdlicos y el riesgo
cardiovascular.

Trastornos metabdlicos asociados al tratamiento antirretroviral

a. Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de
nucledsidos

Por un lado, algunos inhibidores de la transcriptasa inversa
analogos de nucledsidos (didanosina, estavudina, zidovudina)
inducen lipoatrofia e hipertrigliceridemia. (81) Sin embargo,
dichos antirretrovirales estan practicamente en desuso.

De los nucledsidos de uso mas comun, el abacavir ha sido
asociado a un aumento del riesgo de enfermedades
cardiovasculares, incluso en ausencia de trastornos en el
metabolismo lipidico. (34, 36) Sin embargo, estos datos son
controvertidos.

Por el contrario, el tenofovir, se asocia a niveles mas bajos de
colesterol vy triglicéridos. (82) Un estudio piloto, doble ciego,
evalud el efecto del tenofovir sobre los parametros lipidicos en
individuos infectados por el VIH con dislipidemia. Tras afiadir
dicho farmaco a un régimen de terapia antirretroviral estable, el
colesterol-LDL, el colesterol total y los triglicéridos mejoraron
significativamente en el grupo con tenofovir, comparado con el
grupo placebo. (83)

De los nuevos farmacos inhibidores de la transcriptasa inversa

analogos de nucledsidos que estan siendo desarrollados para
minimizar la toxicidad asociada a algunas drogas pertenecientes
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a esta familia, el festinavir (BMS986001) es un andlogo de la
timidina, derivado de estavudina, pero con menos toxicidad
potencial. Segun los estudios realizados hasta el momento ha
demostrado tener un menor impacto sobre el metabolismo
lipidico respecto a su predecesor. (84)

La apricitabina (AVX754, anteriormente SPD754) es un farmaco
gue se encuentra actualmente en fase experimental (ensayo
clinico de fase 1IB), que esta estructuralmente relacionado con la
lamivudina y emtricitabina. El uso de apricitabina en pacientes
infectados por el VIH causé cambios en el metabolismo de los
lipidos, con hipertrigliceridemia notable, lo que indica que su uso
debe ser evaluado en mas detalle en pacientes que inician el
tratamiento con apricitabina o que ya tienen un perfil
dislipidémico. (85)

El tenofovir alafenamida, es un profarmaco del tenofovir
disoproxil fumarato. A diferencia del tenofovir, el tenofovir
alafenamida permanece estable en el plasma y se convierte en
tenofovir en el interior de las células por efecto de una enzima
celular, la catepsina, que esta altamente expresada en el tejido
linfoide. (86) Estan en marcha estudios de fase lll para definir el
perfil de seguridad y eficacia de esta droga. Sin embargo, en un
principio, el farmaco no muestra efectos sobre el metabolismo
de los lipidos, como parece mostrarla el tenofovir disoproxil
fumarato.

b. Inhibidores de la transcriptasa inversa no andlogos de
nucledsidos

En general, los inhibidores de la transcriptasa inversa no
analogos de nucledsidos se asocian a un buen perfil lipidico, al no
inducir aumento de los parametros lipidicos y, en ocasiones,
incluso mejorar dicho perfil al sustituir a los inhibidores de la
proteasa. (87, 88)
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El uso de nevirapina reduce los niveles de colesterol total y
triglicéridos en pacientes procedentes de pautas con inhibidores
de la proteasa. Ademas, es el antirretroviral que mas promueve
un aumento del colesterol-HDL, contribuyendo asi a una
disminucion del riesgo aterogénico. (89-91)

El uso de efavirenz se ha asociado a niveles mads altos de
triglicéridos en comparacion con la nevirapina. Sin embargo, en
el estudio NEFA, que incluia un gran numero de pacientes
infectados por el VIH, los niveles de colesterol total, colesterol-
LDL y triglicéridos se mantuvieron dentro de los limites deseables
tanto en el grupo tratado con nevirapina, como en el grupo
tratado con efavirenz. (92) Efavirenz también ha demostrado
aumentar los niveles de colesterol-HDL en diversos estudios. (93)
El buen perfil cardiovascular de los inhibidores de Ia
transcriptasa inversa no analogos de nucledsidos, no se limita
exclusivamente a un mayor aumento del colesterol-HDL, (93, 94)
sino también, a una disminucién de los marcadores pro-
coagulantes y a un menor estrés oxidativo, especialmente en el
caso de la nevirapina y efavirenz. (92)

La etravirina es un inhibidor de la transcriptasa inversa no
analogo de nucledsido de segunda generacion y muestra
eficacia, seguridad y buena tolerabilidad en pacientes con
infeccion por el VIH. En pacientes bajo tratamiento
antirretroviral de alta eficacia que presentan alteraciones en el
metabolismo de los lipidos, el cambio a un esquema de
tratamiento antirretroviral que contenga etravirina ha mostrado
resultados satisfactorios y una reversiéon de la dislipemia, si los
pacientes partian de una pauta basada en inhibidores de la
proteasa. (95)

La rilpivirina fue aprobada por la FDA (Food and Drug
Administration) en 2011, y su uso se combina a menudo con
emtricitabina y tenofovir, como combinacién fija en un unico
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comprimido. Este agente antirretroviral produce pocos cambios
en los niveles de colesterol total, colesterol-HDL, colesterol-LDL y
triglicéridos. (96)

La doravirina (MK-1439), es un nuevo inhibidor de Ila
transcriptasa inversa no andlogo de nucledsido. Los estudios
preclinicos que estan actualmente en progreso, demuestran que
este farmaco tiene un buen perfil farmacocinético, una buena
absorcion y bajo potencial de toxicidad, sin embargo, no hay
datos disponibles aun sobre su potencial impacto sobre el
metabolismo lipidico. (97)

c. Inhibidores de la proteasa

Como ya se ha descrito anteriormente, los inhibidores de la
proteasa son la familia de antirretrovirales mayormente
asociados a dislipemia.

Entre los mecanismos potenciales a través de los cuales los
inhibidores de la proteasa inducen dicha dislipemia estan la
estimulacion de la sintesis de VLDL en el higado y la inhibicion de
la actividad de la lipoproteina lipasa (LPL) en el tejido adiposo.
(98) Ello promueve una disminucion en el plasma del colesterol-
HDL y un aumento de colesterol total, triglicéridos y colesterol-
LDL, pudiendo causar dislipidemia aterogénica, que se
caracteriza por cambios en el perfil de lipoproteinas y lipidos,
tales como el aumento de los niveles de triglicéridos,
lipoproteinas remanentes de colesterol, y lipoproteinas que
contienen ApoB, asi como la disminucion de los niveles de
colesterol-HDL. (99)

Los inhibidores de la proteasa tienen una similitud estructural
con la secuencia de aminoacidos de la region citoplasmatica C-
terminal de la proteina-1 de unidén al acido retinoico (CRABP1).
Por lo tanto, es probable que éstos se unan a la CRABP-1,
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aumentando la apoptosis y disminuyendo la proliferacion de
adipositos periféricos.

Ademas, inducen una activacion mediada por el aumento de la
expresion y secrecion de citocinas proinflamatorias, tales como
el factor de necrosis tumoral alfa, la interleucina 1 B vy la
interleucina-6, que estan involucrados en la alteracion de las
funciones de los adipocitos y la disminucidn de la adiponectina.
La similitud estructural entre la region catalitica de la proteasa
del VIH y la proteina relacionada con receptor de LDL hace que
los inhibidores de la proteasa interfieran con la formacion de
complejos de lipoproteina lipasa (LRP-LPL). Como resultado, la
capacidad de almacenamiento del tejido adiposo se reduce vy las
lipoproteinas ricas en triglicéridos se incrementan en el plasma.
Los inhibidores de la proteasa, suprimen ademas, la degradacion
mediada por el proteosoma de las proteinas reguladoras de
esteroles (SREBP) en el higado y los adipocitos, que son los
factores responsables de la transcripcion de acidos grasos y la
sintesis de triglicéridos en el higado y el tejido adiposo vy
controlan varios pasos de la sintesis de colesterol. Esta
supresiéon, promueve la acumulacion nSREBP en el higado y un
aumento en la biosintesis de colesterol y triglicéridos totales, en
el tejido adiposo, promueve una mayor resistencia a la insulina,
la reduccion de expresion de la leptina y la lipodistrofia. (98-101)

De los inhibidores de la proteasa, el ritonavir es el farmaco mas
representativo causante de la dislipidemia, y en combinacién con
el lopinavir confiere un mayor riesgo de enfermedad
cardiovascular en pacientes con infeccién por el VIH respecto a
otros antirretrovirales. (33, 101) El amprenavir y nelfinavir
promueven la elevacion de colesterol total, triglicéridos y de
colesterol-LDL, pero con un impacto menor en comparacion con
el tratamiento con lopinavir/ritonavir. (100-102) En cambio, el
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uso de saquinavir, atazanavir y darunavir muestran un efecto
menor sobre el metabolismo lipidico. (87, 103-106) (Figura 4)

Figure 1. Incidence of abnormalities of serum lipid levels at the end of 1 year follow-up in 212
HIV-infected treated patients who received different PI (RTV, ritonavin SQV, saquinavir; IDV,
indinavir; NFV, nefinavir; APV, amprenavir; LPV/RTV, lopinavirritonavir).18.
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Figura 4. Adaptada de Calza L, et al. International Journal of Antimicrobial
Agents 22, 54-9. Incidence of abnormalities of serum lipid levels at the end of
1 year follow-up in 212 HIV-infected treated patients who received different
PI (RTV, ritonavir; SQV, saquinavir; IDV, indinavir; NFV, nelfinavir; APV,
amprenavir; LPV/RTV, lopinavir/ritonavir).

d. Inhibidores de la Integrasa

Segun los resultados recientes de ensayos clinicos tanto el
raltegravir (107, 108), como el elvitegravir (109), y mas
recientemente, el dolutegravir. (107, 110) parecen tener una
baja toxicidad metabdlica.

Riesgo cardiovascular asociado al tratamiento antirretroviral

a. Inhibidores de la transcriptasa inversa andlogos de
nucledsidos

Existe evidencia sobre un aumento del riesgo cardiovascular
asociado a algunos inhibidores de la transcriptasa inversa
analogos de nucledsidos. (34-36). El estudio D:A:D reporté un
aumento del riesgo relativo asociado a la exposicion reciente
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(generalmente definida como exposicién en los ultimos 6 meses)
a abacavir y didanosina, con un RR de 1.89 (IC 95%: 1,47, 2,45) y
de 1,41, (IC95%: 1,09, 1,82), respectivamente. (34, 36, 37) Por el
contrario, otras cohortes como la ACTG A5001/ALLRT, la base de
datos de la cohorte francesa FHDH, y la cohorte de veteranos, no
han encontraron ninguna asociacién entre el uso de abacavir
acumulativo o reciente, y el riesgo de infarto agudo de
miocardio, incluso en su analisis no ajustado. (111-115) Los
investigadores NA ACCORD ajustaron los resultados de la
exposiciéon reciente a abacavir a otros factores como la
hipertensidn, diabetes, insuficiencia renal, colesterol total,
triglicéridos altos, y el uso de estatinas, segun lo sugerido por los
hallazgos del estudio de la cohorte de veteranos. Este andlisis
concluye que no existe un aumento del riesgo de infarto agudo
del miocardio, asociado con el uso reciente de abacavir: (HR 1,33
(1C95%: 0,96, 1,88). (116) (Figura 5)

B Adjusted hazard ratios of Ml among persons with recent
ABC use (vs. no recent ABC use): replication of the D:AD model,
MA-ACCORD model in the Full study population, and MNA-ACCORD
modelinthe Restricted study population,

FPoint estimartes range from 1.33 in the full model ro 1.95 in the
restricted model.

DAaD
replication

Full Studvy
Fopulation
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Study
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Adjusted Hazard Ratio
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Adjusted hazard ratios of select established CWD risk
factors that remained significantly associated with Ml in the
Restricted study population. [ Full study population. (]
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Figura 5. Adaptado de NA-Accord. UPDATE 22th Conference on Retrovirouses
and Opportunistic Infections. Seattle, Washington. Feb.2015. NA-ACCORD
Model: Adjusted Hazard ratios of Ml Among persons with recent ABC use (vs.
no recent ABC use).

La evidencia del riesgos asociado a la exposicion acumulada a
abacavir también es controvertida. El estudio D:AD reportd un
riesgo relativo de 1,14 por afio (IC 95%: 1,08, 1,21). (34, 36) Los
hallazgos del estudio D:A:D sugieren un aumento del riesgo de
infarto agudo de miocardio, asociado primariamente a la
exposicidén reciente y un menor riesgo asociado a la exposicidon
acumulada. La asociacion parece ser reversible una vez
descontinuada la droga (abacavir).

Por el contrario, Lang et al y Bedimo et al, no hallaron ninguna
asociaciéon entre el infarto de miocardio y el uso acumulado de
abacavir [OR = 0,97 (IC 95%: 0,86, 1,1) y OR 1,18 (IC del 95%:
0,92, 1,50) respectivamente]. (112, 117)

Sin embargo, no hay hasta el momento un mecanismo
biolégico definitivo, que explique esta posible asociacidn.
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Inicialmente se relaciond el uso de abacavir con unos niveles de
marcadores inflamatorios mas elevados.(118) No obstante,
otros trabajos no han demostrado una asociacion significativa
entre el uso de abacavir y los niveles de los biomarcadores de
riesgo cardiovascular tales como dimero D, proteina C reactiva
(PCR), IL-8, moléculas de adhesién VCAM e ICAM, E-selectina,
P-selectina, amiloide A o el suero amiloide-P. (119)

La heterogeneidad entre estos estudios observacionales, hacen
gque los resultados no sean comparables y mantienen la
incertidumbre sobre el uso de abacavir y el infarto de miocardio.
Es por ello, que las principales guias internacionales sobre las
pautas para inicio del tratamiento antirretroviral en la
poblacion infectada por el VIH, indican usar este farmaco con
precaucidn en pacientes con un alto riesgo de enfermedad
cardiovascular, calculado segln a los parametros tradicionales.

Con el resto de agentes andlogos de nucledsido investigados
(lamivudina, estavudina, tenofovir y zidovudina) parece no
existir un mayor riesgo cardiovascular con la exposicidon
acumulativa.

b. Inhibidores de la transcriptasa inversa no andlogos de
nucledsidos

Tres grandes estudios observacionales: la cohorte de veteranos,
la FHDB y el estudio D:A:D, han investigado sobre la relaciéon de
la exposiciéon a inhibidores de la transcriptasa inversa no
analogos de nucledsidos y el riesgo cardiovascular, y no parece
existir ningun riesgo adicional con el uso de estos
antirretrovirales. (36, 112, 113)
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c. Inhibidores de proteasas

La exposicion acumulativa a los inhibidores de la proteasa
aumenta, de forma significativa, el riesgo de infarto del
miocardio (asi lo avalan resultados del estudio D:A:D), en
concreto con el uso acumulativo de indinavir (1,11, IC 95%: 1,05,
1,17) y lopinavir, con o sin ritonavir (1,22, IC 95%: 1,01, 1,47).
(34, 37) Lang et al.,, han reportado un aumento del riesgo
asociado con amprenavir, aunque no hay otros estudios que
hayan identificado tal asociacion. (112)

El nelfinavir, saquinavir y atazanavir resultaron no tener un
impacto negativo sobre el riesgo cardiovascular. (33-35)

La exposicion reciente a los inhibidores de la proteasa, ha sido
valorada en varios estudios. Un estudio, investigd los diferentes
inhibidores de la proteasa de forma individual, observando de un
75% a un 93% mas de riesgo de infarto de miocardio para
nelfinavir (IC del 95%: 1,02, 3,01 y 1,04, 3,57) e indinavir,
respectivamente. (120)

En la actualidad, no contamos con datos acumulados suficientes
para valorar el impacto de darunavir ni de los inhibidores de la
integrasa sobre el riesgo cardiovascular, debido a una exposicion
mas corta a estos farmacos.

2.3 Factores de riesgo tradicionales

En esta poblacidn, los factores de riesgo tradicionales tienen un
impacto sobre la enfermedad cardiovascular similar al de la
poblacién general. (121-124) Sin embargo, los pacientes con
infeccién por el VIH muestran una alta prevalencia de alguno de
ellos, como el tabaquismo, la dislipidemia y la diabetes mellitus
tipo 2, en comparacion con la poblacion general. (121-123)

La importancia de este incremento de los factores de riesgo
cardiovascular se ha demostrado en varios estudios de
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cohortes, destacando una fuerte asociacion con las
enfermedades cardiovasculares.

Todos estos factores de riesgo cardiovascular estan
interconectados y se sinergia, dando lugar a dificultades en el
analisis de la funcién especifica de cada uno, en particular el
impacto del VIH en si y de |a terapia antirretroviral.

Describimos algunos de los factores de riesgo cardiovascular
altamente prevalentes en la poblacién con infeccidn por el VIH.

a. Estilo de vida

El habito de fumar es muy comun en los pacientes infectados
por el VIH, superior al observado en la poblacion general; se
calcula que entre el 35% y el 72% de las personas infectadas
por el VIH son fumadoras. (125-129)

Boccara et al confirmaron que, en pacientes infectados por el
VIH de una edad media de 50 afios, el sexo masculino y el
habito tabaquico, fueron los factores de riesgo coronario mas
prevalentes. (130)

Asimismo, una proporcion mucho mayor de pacientes
infectados por el VIH consumian drogas ilicitas, en comparacion
con los pacientes sin infeccion por el VIH (23% vs. 6%; p 0.001).
(130)

El consumo de cocaina es relativamente comun entre algunos
grupos de pacientes infectados por el VIH, particularmente en
América del Norte y Europa. Este consumo se ha relacionado
ampliamente con un aumento del riesgo de sindrome coronario
agudo.

Respecto a la obesidad, puede ser altamente prevalente en los

pacientes infectados por el VIH bien controlados ya que a esta
poblacidn se le afiaden factores relacionados con el virus y con
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el tratamiento antirretroviral que pueden afectar al
metabolismo de las grasas, en particular, pueden inducir
acumulacién de grasa visceral. (131)

Los habitos alimentarios también parecen ser peores en
pacientes con infeccién por el VIH. En un estudio de casos-
controles que incluyé a 356 pacientes infectados por el VIH y
162 voluntarios no infectados, se encontré que una mayor
proporcidn de los pacientes infectados consumian dietas ricas
en acidos grasos saturados y colesterol. (132) Por el contrario,
en un grupo de pacientes con infeccién por el VIH que
comenzaron tratamiento antirretroviral, la incidencia de
dislipidemia fue significativamente menor en los sujetos que
iniciaron una dieta hipocaldrica y baja en grasas saturadas en
comparacion con los pacientes que no se sometieron a una
intervencion dietética. (72)

b. Factores de riesgo metabdlicos

Los pacientes con infeccidén por el VIH comparten los mismos
factores predisponentes para el desarrollo de dislipidemia,
diabetes o sindrome metabdlico que la poblacion general. (121)
Sin embargo, en estos individuos, coexisten otros factores
como la infeccidon por el VIH en si, el tratamiento antirretroviral,
la presencia de lipodistrofia y/o la coinfeccidn por el VHC, lo
gue podria explicar la mayor prevalencia de alteraciones en el
metabolismo lipidico e hidrocarbonado observado en esta
poblacién.

Se detallan a continuacién aspectos especificos de la dislipemia,
la lipodistrofia y la diabetes mellitus.
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Dislipemia

Las alteraciones lipidicas en pacientes infectados por el VIH
fueron reportadas ya antes de la introduccion del tratamiento
antirretroviral. Sin embargo, la dislipemia es mas pronunciada y
prevalente en los pacientes que reciben tratamiento
antirretroviral, aunque no todos los antirretrovirales tienen el
mismo impacto sobre los pardmetros lipidicos. (133-137)

Un incremento en los niveles de triglicéridos junto con un
descenso del colesterol-HDL son las alteraciones lipidicas mas
comunes observadas en pacientes con infeccion por el VIH
sometidos a tratamiento, principalmente con inhibidores de la
proteasa. (138)

En el estudio D:A:D, la prevalencia de dislipemia en los
pacientes infectados por el VIH era del 45,9%. (34) Se espera
que esta prevalencia disminuya con el uso de farmacos
antirretrovirales con un mejor perfil metabdlico y el manejo
mas estricto de los factores de riesgo. Sin embargo, los datos
mas recientes de la cohorte espafiola CoRIS muestran que la
prevalencia se mantiene elevada, ya que el 27% de los
pacientes presentaron hipercolesterolemia, el 36% colesterol-
HDL bajo, y el 19% hipertrigliceridemia. (129)

Los triglicéridos son la fuerza motriz del perfil aterogénico. Las
alteraciones lipidicas comienzan con una disminucion de los
acidos grasos del tejido adiposo, induciendo un aumento de la
sintesis hepatica y de la secreciéon de particulas ricas en
triglicéridos y VLDL. (139) Estas VLDL son mas grandes,
contienen mas triglicéridos, y poseen un mayor contenido de
apolipoproteina C3 (ApoC3), el inhibidor de la lipoproteina
lipasa, en comparacion con apolipoproteina C2 (ApoC2). Ello
resulta en una reduccion de la actividad de la LPL v,
consecuentemente, menor hidrélisis de triglicéridos. (140) Las
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particulas de lipoproteinas resultantes son poco reconocidas,
tanto por los receptores de lipoproteinas de baja densidad
(LDLR), como por el receptor de lipoproteinas ligadas a
proteinas (LRP), que son responsables del aclaramiento de
triglicéridos y VLDL de la circulacidon. (141) Esto aumenta el
tiempo en que estas lipoproteinas permanecen en la circulacion
y permite la formacion de mas particulas remanentes de
colesterol.

Debido a las acciones de la proteina de transferencia de ésteres
de colesterol (CETP) y la lipasa hepatica (LH), estas particulas se
convierten en LDL pequefias y densas, que son altamente
susceptibles a la oxidacion y tienen un alto potencial
proaterogénico, ya que estan asociadas con un aumento de
mas de 3 veces del riesgo cardiovascular. (142)

La CETP y LH también promueven cambios a nivel de los lipidos,
produciendo grandes particulas de colesterol-HDL ricas en
triglicéridos y colesterol. (143) La hidrdlisis de triglicéridos
induce cambios rapidos, produciendo particulas de HDL alfa
mucho mas pequenas, las cuales estan sujetas a la excrecion
renal debido a su pequefio tamafio. Por lo tanto, el aumento de
los niveles de triglicéridos induce niveles bajos de colesterol-
HDL después de una cascada metabdlica en la que participan
varias proteinas y enzimas. El conjunto de triglicéridos elevados
con colesterol-HDL bajo (dislipemia aterégena), parece ser un
marcador claro de riesgo metabdlico y cardiovascular.

Lipodistrofia

Los cambios en la distribucion de la grasa corporal, llamada
lipodistrofia  (incluye tanto la lipoatrofia como Ia
lipohipertrofia), son igualmente comunes en los pacientes
infectados por el VIH expuestos a determinados
antirretrovirales, actualmente en desuso. Por lo general solian
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manifestarse de 6-12 meses después del inicio del tratamiento
antirretroviral. (144) Un estudio reciente, que incluyé a mas de
800 pacientes con infeccion por el VIH/sida, reporté que,
pacientes en tratamiento antirretroviral con regimenes basados
en inhibidores de la proteasa e inhibidores de la transcriptasa
inversa andlogos de nucledsidos, presentaban un alto riesgo de
desarrollar lipohipertrofia [OR=2,1 (IC 95%: 1.7 a 3.3), p<0,01;
OR=6,1 (IC 95%: 4.01 a 9.07), p <0,01)]. (145)

Los inhibidores de la proteasa parecen producir lipohipertrofia
a través de distintas vias, que incluyen la inhibiciéon de la
degradacidn de la apoB, la inhibicidn de las vias de sefializacion
de la insulina y el bloqueo de la funcion del transportador de
glucosa GLUT- 4, disminuyendo asi la insulina que estimula la
captacion de glucosa. Por el contrario, los regimenes basados
en analogos de timidina (es decir, estavudina o zidovudina) se
asociaron con un riesgo elevado de lipoatrofia. (36)
Afortunadamente, los nuevos farmacos antirretrovirales no
parecen tener estos efectos sobre la grasa corporal y la
prevalencia de los cambios corporales ha ido en descenso.

Esta redistribucion anormal de la grasa tiene implicaciones
clinicas claras como las modificaciones de la imagen corporal,
gue a menudo afectaban la adherencia al tratamiento, la
distribucién de la grasa ectépica (en los tejidos del corazén y
del higado, por ejemplo) vy, finalmente, el aumento del riesgo
cardiovascular. La acumulacion de grasa en localizaciones
anormales tales como en el tejido adiposo epicardico ha sido
determinada como un marcador de riesgo cardiovascular en
pacientes infectados por el VIH. (145)

Ademas, la redistribucién de la grasa de forma andmala puede
promover la resistencia a la insulina a través de la secrecion
alterada de adipocinas y otros marcadores inflamatorios (como
IL-6, 8 y 10, y la quimiotaxis de los macréfagos). (146)
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Diabetes

La frecuencia de la alteracién hidrocarbonada ha disminuido en
los ultimos afios, revelando una presencia de diabetes del 17%
en las cohortes de mas edad (con una media de edad de 76
anos). Sin embargo, un analisis reciente describe que, aunque
solo el 2,9% de la cohorte de pacientes con infeccién por el VIH
eran diabéticos, aproximadamente el 25% presentaba una alta
prevalencia del sindrome metabdlico. (129, 144, 146)

c. Hipertension arterial

La hipertensidn arterial juega un papel importante como factor
de riesgo de enfermedad cardiovascular. Numerosos estudios
observacionales han demostrado inequivocamente una
estrecha asociacidén entre el ascenso de la presion arterial y el
riesgo de enfermedad cardiovascular. (147-150)

La prevalencia de hipertensién arterial descrita en las
diferentes cohortes de pacientes infectados por el VIH ha sido
del 8% al 34%. (18, 124, 150) En la era pre-HAART, la elevacion
de la presién sanguinea fue poco comun y parecia estar
asociada a las complicaciones renales relacionadas al VIH. Sin
embargo, después de la introduccion del tratamiento
antirretroviral, la hipertension arterial parece ser mas
prevalente.

Recientemente, Triant et al reportd una mayor prevalencia de
hipertension arterial (21,2% vs 15,9%), diabetes (11,5% vs 6,6%)
y dislipidemia (23,3% vs 17,6%) en esta poblacion comparado
con sujetos no infectados (p <0,0001). (18)

Curiosamente, se ha planteado la hipétesis de que, a pesar de
qgue la presién arterial braquial suele mantenerse dentro de los
parametros de normalidad, los pacientes con infeccidén por el
VIH pueden tener mayor rigidez arterial que los controles no
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infectados, emergiendo como un marcador temprano de dafio
vascular relacionado con la hipertension. (124, 147-150)

Algunos estudios recientes sugieren una asociacion entre la
hipertension arterial y el tratamiento antirretroviral. Sin
embargo, existen datos controvertidos respecto a dicha
asociacion. El estudio D:A:D evalud recientemente la asociacion
entre la exposicidon acumulativa a los diferentes
antirretrovirales y la hipertensién arterial en pacientes
infectados por el VIH, y desertd cualquier asociacion. (124)
(Figura 6)
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Figura 6. Adaptado de Camilla I. Hatleberg (P Reiss; et al. D:A:D Study)
UPDATE 22th Conference on Retrovirouses and Opportunistic Infections.
Seattle, Washington. Feb.2015. Impact of Antiretroviral Drugs on
Hypertension in HIV-Positive Persons: D:A:D Study.

2.4 Factores de riesgo adicionales

Ademas de la propia infeccion por VIH, otros factores pueden
estar implicados en el aumento del riesgo cardiovascular en
pacientes con infeccidn por el VIH, factores tan comunes como
la presencia de coinfecciones crénicas por el virus de la
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hepatitis C o de la familia Herpesvirus y la enfermedad renal
cronica. (151, 152)

a. Coinfeccidon por el VHC

El VHC promueve la inflamacion, la activacion de las plaquetas y
la disfuncién endotelial. (151-153) En la poblacidn general, la
infeccién por el VHC se ha asociado con una mayor prevalencia
de aterosclerosis subclinica (153-155) vy enfermedad
cardiovascular. (156-158) Igualmente, en pacientes infectados
por el VIH, la coinfeccion por el VHC se ha asociado con una
mayor presencia de placas aterosclerdticas (cardtideas o
femorales), accidente cerebrovascular, (159) e infarto agudo de
miocardio, cuando se compara con pacientes con infeccién por
el VIH no coinfectados. (159, 160)

b. Infeccién por virus de la familia Herpesvirus

De forma similar, la infeccidén latente por virus de la familia
Herpesvirus puede tener un efecto aterogénico (162) y se
asocia con aterosclerosis subclinica. (163, 164) Se ha planteado
la hipotesis de que los Herpesvirus pueden tener efectos
cardiovasculares mas graves en los pacientes infectados por el
VIH, al incrementar la activacién inmune y la inflamacion
sistémica de forma crénica.

Asimismo, la infeccidn por citomegalovirus (CMV) ha sido
asociada con aterosclerosis en pacientes infectados por el VIH.
La respuesta especifica de las células T al CMV y los niveles de
inmunoglobulina G han sido asociados con un incremento de la
aterosclerosis carotidea. (165, 166)

El posible papel de la infeccion por CMV a nivel vascular
pareciera estar asociado con la activacion inmune crénica y el
envejecimiento en esta poblacion. En una revisidn reciente, los
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autores concluyeron que la relacién entre el CMV vy la
aterosclerosis puede reflejar una compleja interaccion entre la
activacion viral e inmunolégica, que culmina con el crecimiento
ciclico, el dafio y la reparacién de las células endoteliales. (165-
167)

Otros herpesvirus han sido implicados con aterosclerosis. Un
estudio de casos-controles que evalud la asociacion entre la
aterosclerosis coronaria subclinica y marcadores de CMV, virus
del herpes simple 1 y 2, y el virus del herpes humano 8 en
pacientes con infeccion por el VIH, mostréo que el virus del
herpes simple 2 se asocié de forma independiente con la
presencia de aterosclerosis coronaria subclinica, apoyando el
papel proaterogénico del virus del herpes en esta poblacién.
(167)

c. Enfermedad renal crénica

La enfermedad renal créonica es mas frecuente en pacientes con
infeccién por el VIH, y este factor estda ampliamente asociado a
enfermedad cardiovascular. (168)

Esta mayor prevalencia de la enfermedad renal puede
explicarse por varios factores, entre ellos el efecto directo del
VIH, la nefrotoxicidad potencial de algunos agentes
antirretrovirales, la mayor prevalencia de factores de riesgo
cardiovascular tradicionales, tales como la hipertension o la
diabetes, y el desarrollo de la aterosclerosis, que se asocia
bidireccionalmente con la enfermedad renal crénica. (169) Es
importante  sefialar que aunque algunos farmacos
antirretrovirales pueden causar toxicidad a nivel renal, el
tratamiento antirretroviral retarda el descenso de la tasa de
filtracion glomerular, probablemente relacionado con el efecto
de la supresién viral del VIH y reduccion de la inflamacion
sistémica sobre la funcién glomerular. (170-172)
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2.5 Inflamacidn, activacion inmune y disfuncién endotelial
Debido a la enorme actualidad de este tema, por el alto
impacto de la activacion inmunoldgica y la inflamacion croénica
asociada al virus del VIH sobre el proceso aterogénico, la
discusion de este enunciado merece un apartado especial.

En la poblacién con infeccién por el VIH se han estudiado
multiples biomarcadores de inflamacién, activacion inmune, y
disfuncién endotelial ya asociados a enfermedad cardiovascular
en la poblacién general.

Respecto a los mediadores inflamatorios y moléculas de
adhesion, numerosos marcadores permanecen elevados en la
poblacién infectada por el VIH, incluyendo la PCR, IL-6,
receptores solubles del factor de necrosis tumoral (sTNFR),
sVCAM-1, sICAM-1, o dimetilarginina asimétrica (ADMA). (173-
177)

Al mismo tiempo, la elevacién de estos biomarcadores se ha
asociado con la presencia de enfermedad vascular subclinica
y/o eventos cardiovasculares en pacientes con infeccién por el
VIH.

En concreto, la PCR predice el riesgo de enfermedad
cardiovascular y mortalidad por cualquier causa en esta
poblacién. (178, 179) Los altos niveles de IL-6 también estan
asociados con un mayor riesgo de muerte por cualquier causa y
eventos cardiovasculares. (179-181) El sTNFR se ha asociado
con morbilidades no definitorias de sida durante el tratamiento
antirretroviral, incluyendo enfermedad cardiovascular. (182)
Los niveles de altos de sVCAM-1 se han relacionado con un
aumento del espesor de la intima-media carotidea y placas
carotideas, (183-184), mientras que la elevacién de los niveles
de ADMA se han relacionado con mayores concentraciones de
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calcio coronario, siendo todos ellos marcadores indirectos de
aterosclerosis. (185)

En relacion a los marcadores de activacion inmune, existe
evidencia de la elevacién de los mismos en la poblacién
infectada por el VIH, observandose una elevaciéon de los
marcadores solubles (sCD163 y CD14s), y una proporcion de
subconjuntos de monocitos activados (CD14+/CD16+) y células
linfocitos T CD8+ (HLA- DR+ CD38+). (54-58, 186, 187)

Un estudio reciente concluye que los pacientes infectados por
el VIH también tienen menores niveles de un inductor soluble
tanto del factor de necrosis tumoral como de la apoptosis
(STWEAK). Esta es una citoquina multifuncional implicada en
diversos procesos aterogénicos a través de su interaccidon con
los niveles de Fn14 y CD163. (187)

Los niveles de sCD163 también han sido relacionados con la
presencia de aterosclerosis subclinica en estos pacientes. En
102 hombres jovenes infectados por el VIH, asintomaticos, con
una carga viral plasmatica baja o indetectable, los niveles
sCD163 se asociaron de forma independiente con el porcentaje
de las placas coronarias no calcificadas. (188) Estos resultados
fueron replicados en un estudio con 60 mujeres infectadas por
el VIH que demostré niveles mas altos de sCD163 en aquellas
pacientes con placas coronarias no calcificadas. (189) Ademas,
en un escenario similar, los niveles de sCD163 fueron
correlacionados positivamente con inflamacion sistémica. (190)
En ambos casos, ni la presencia de placas coronarias, ni la
inflamacién vascular se asociéd con otros biomarcadores de
enfermedad cardiovascular como la PCR o el dimero-D.

Los niveles de monocitos sCD14 y CD14+/CD16+ también se
han asociado con la presencia de calcio en las arterias
coronarias. (191, 192) Estos resultados sugieren que la
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activaciéon de los monocitos y macréfagos podria desempefiar
un papel central en la aterosclerosis coronaria y adrtica en
pacientes con VIH en tratamiento antirretroviral,
independientemente de los biomarcadores inflamatorios
clasicos.

En aparente contraste con estos resultados, en un estudio
realizado con 60 pacientes infectados por el VIH en tratamiento
antirretroviral y supresidon viral, no se encontré ninguna
asociacién entre el aumento del espesor de la intima-media
carotidea y placas carotideas con CD14s, sCD163, o
subconjuntos de monocitos proinflamatorios. (183) Sin
embargo, el espesor carotideo se correlaciond con las
concentraciones de fibrindgeno y sTNFR-I, y los sujetos con
placas carotideas tenian niveles mas elevados de sVCAM-1 y un
mayor porcentaje de CD38+ HLA- DR+ CD8+. Estos resultados
no son necesariamente contradictorios y pueden reflejar el
papel especifico de las diferentes respuestas inmunes en el
origen de diferentes lesiones aterosclerdticas.

2.5.1 Rol del tratamiento antirretroviral en el control de la
inflamacion, activacion inmune y disfuncién endotelial.

Contrario a la percepcion inicial, existen datos que apoyan la
idea del efecto protector neto del tratamiento antirretroviral
sobre las enfermedades cardiovasculares en pacientes
infectados por el VIH. (42) Esta hipdtesis se basa en la
capacidad adicional del tratamiento para reducir la inflamacion,
la activacién inmune, y la disfuncion endotelial mediante la
supresion de la replicacion del VIH.

Multiples estudios apoyan esta hipotesis. (193-198)

Un estudio realizado a 115 pacientes infectados por el VIH,
después de 2 y 14 meses de tratamiento antirretroviral, se
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observo una disminucidn de los niveles de sVCAM-1, sICAM-1y
PCR. (180) Hallazgos similares, fueron reportados en otro
estudio, en el que los niveles plasmaticos de sTNFR-I, sSTNFR-II,
sVCAM-1, sICAM-1 e IL-6 disminuyeron significativamente
después de 24 y 96 semanas de tratamiento supresor. (194)
Ademas, los niveles de ADMA también se redujeron después de
iniciar el tratamiento antirretroviral en pacientes que lograron
con éxito la supresién de la replicacion viral. (197, 198)
Respecto a la activacién inmune, también se ha demostrado
una disminucion de los marcadores tras el inicio del
tratamiento antirretroviral. Los datos de dos estudios de casos-
controles sugieren que los niveles plasmaticos sCD163
disminuyen con la terapia antirretroviral supresora. (186, 187)
Ademas, los pacientes tratados tenian una menor proporcion
de monocitos proinflamatorios CD14+/CD16+ en comparacion
con pacientes que nunca recibieron tratamiento antirretroviral
o aquellos que lo suspendieron y/o interrumpieron. (186, 198)
Sin embargo, no se ha observado una reduccién clara de los
niveles de sCD14. (200, 201)

Es importante tener en cuenta que incluso en los individuos con
viremia espontdaneamente suprimida, pacientes Ilamados
“controladores de élite", el tratamiento antirretroviral redujo
los marcadores de activacidon inmune, especificamente la
activacion de células T. (202, 203) Estos pacientes han
mostrado tener una mayor probabilidad de presentar
enfermedad cardiovascular subclinica (placas coronarias o
aumento del grosor de la intima-media carotidea), que los
individuos no infectados, a pesar de mantener suprimida la
viremia. Pereira et al, mostraron que los pacientes
controladores tenian la misma posibilidad de presentar
enfermedad coronaria que los pacientes con infeccidon por el
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VIH en tratamiento antirretroviral que permanecian con
viremia suprimida. Los pacientes con infecciéon por el VIH
controladores mostraron niveles mas altos de sCD163, pero no
se observaron diferencias significativas en los niveles
plasmaticos de PCR. (204) Estos datos apoyan el papel clave de
los monocitos/macrdofagos en la aterosclerosis coronaria
asociada al VIH y la importancia del tratamiento antirretroviral
en la reduccién de activaciéon de estas células, incluso en
situaciones de minima replicacidén viral.

Sin embargo, es importante sefalar que el tratamiento no
revierte completamente la inflamacidn, la activacidén inmune, ni
la disfuncion endotelial en estos pacientes, a pesar de la
supresion virolégica. Cuando se evalud a 781 pacientes del
estudio SMART y 8500 sujetos control (no infectados por el
VIH), procedentes de dos grandes estudios poblacionales (el
estudio MESA y el estudio CARDIA) se observé que los
pacientes infectados por el VIH tenian niveles mas elevados de
PCR, IL-6, dimero-D y cistatina C en comparacion con los sujetos
no infectados, incluso cuando la replicacion viral estaba
suprimida. (173) Se observaron resultados similares en un
pequeiio estudio de casos-controles, donde el tratamiento
antirretroviral redujo las concentraciones de sVCAM-1, PCR y
STNFR-Il, pero no hasta los niveles de los controles. (187)
Igualmente los niveles plasmaticos de sCD163 disminuyeron en
pacientes que recibian tratamiento antirretroviral, pero se
mantuvo elevada en comparacién con controles sanos. (186,
187)

En conjunto, estos resultados confirman que el tratamiento

antirretroviral supresor, reduce la activacion inmune, la
inflamacién, y la activacion endotelial, explicando el efecto
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neto favorable del tratamiento antirretroviral en el riesgo
cardiovascular, a pesar de los posibles efectos metabdlicos
deletéreos. Por lo tanto, el tratamiento antirretroviral es un
factor clave en la prevencion de las enfermedades
cardiovasculares en los pacientes con infeccion por el VIH. Sin
embargo, a pesar de la terapia antirretroviral, estos pacientes
mantienen un estado persistente de activacién inmunoldgica e
inflamacion que podrian justificar un aumento de la frecuencia
de las enfermedades cardiovasculares observada en esta
poblacién, incluso en aquellos pacientes con supresion viral
mantenida.

2.5.2 Factores involucrados potencialmente en la persistencia
de la activacién inmune.

Varios factores podrian explicar el estado persistente de
activaciéon inmunoldgica, inflamacidn, y activacién endotelial a
pesar de la supresion de la replicacidn viral en pacientes con
tratamiento antirretroviral. (Figura 7)
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CAUSES OF INFLAMMATION
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Figura 7. Adaptada de Deeks SG, et al. Lancet. 2013; 382(9903): 1525-33.
Causes of Inflammation

a. El impulso homeostatico y tiempo hasta el inicio del
tratamiento antirretroviral.

La replicacion viral sostenida promueve una respuesta
inmune/inflamatoria que no podra revertirse si se supera cierto
punto. Por lo tanto, el tratamiento antirretroviral precoz puede
frenar el estado de inflamacidn persistente y la activacion
inmune, pero no hasta los valores considerados de normalidad.
En apoyo de esta hipdtesis, disponemos de los resultados de
varios estudios que demuestran que el inicio del tratamiento
antirretroviral con recuentos de linfocitos T CD4+ y/o nadir de
linfocitos T CD4+ bajos, se asocid con peores resultados

inmunoldgicos, incluso en pacientes con supresion viroldgica
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mantenida. (205-207) El tratamiento antirretroviral en la fase
aguda de la infeccion reduce significativamente la proporcion
de células T CD38+ HLA- DR+ CD8+ activadas en comparaciéon
con los pacientes no tratados. (208, 209)

Burdo et al, demostraron que los pacientes con infeccion
cronica por el VIH experimentaron una disminucién de los
niveles de sCD163 después de 3 meses de tratamiento
antirretroviral; sin embargo, la concentracién plasmatica
sCD163 permanecid elevada en comparacién con los controles.
Por el contrario, en pacientes con infeccion temprana por el
VIH (<1 afo después de la infeccién), los niveles sCD163 a los 3
meses de tratamiento fueron similares al de los controles
sanos. (186)

En conjunto, estos estudios sugieren que el tratamiento
antirretroviral temprano podria dar lugar a una menor
activacion de las células linfocitos T CD8+ y monocitos-
macroéfagos, y apoyan la hipétesis de que la activacidn de estas
células podria revertirse a los niveles normales con un
tratamiento antirretroviral muy temprano.

b. La replicacion viral residual

A pesar de recibir tratamiento antirretroviral efectivo, los
pacientes con infeccién por el VIH pueden tener una replicacién
viral residual, por debajo de los limites de deteccidon de las
técnicas de uso comun, y/o pueden tener episodios de
replicacién viral transitoria. (210)

Por ello, se planted la hipdtesis de que la incorporacién de un
farmaco antirretroviral adicional, también llamada terapia de
intensificacion, podria controlar esta replicacion viral residual y
reducir la inflamacion y la activacion inmune. Sin embargo, el
beneficio de la intensificacién del tratamiento antirretroviral
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con maraviroc o raltegravir es escaso y controvertido, y el
efecto sobre la reduccion de la respuesta inflamatoria, en
cualquier caso, es modesto. (211-215)

c. Efecto dependiente del tratamiento antirretroviral

Algunos farmacos antirretrovirales pueden inducir disfuncidn
endotelial, estrés oxidativo y promover una respuesta
inflamatoria. Farmacos antirretrovirales como ritonavir,
indinavir, lopinavir, zidovudina, y abacavir se han asociado con
estos efectos deletéreos. (76-79) Por el contrario, se ha
sugerido que otros farmacos antirretrovirales, tales como el
raltegravir y maraviroc, pueden tener un efecto beneficioso
adicional sobre estos procesos, independientemente de la
supresion de la replicacion viral. (216-218) Algunos estudios
han demostrado que la sustitucion de un inhibidor de la
proteasa o inhibidores de la transcriptasa inversa no
nucledsidos por raltegravir reduce los niveles circulantes de
marcadores inflamatorios tales como IL-6, PCR, o dimero-D.
(216-218)

d. Las coinfecciones

Las coinfecciones crdénicas por virus (VHC, CMV o herpes), muy
comunes en la poblacién infectada por el VIH, podrian activar
los mecanismos inflamatorios e inmunoldgicos, aunque la
replicaciéon viral del VIH esté suprimida. (186, 187, 163, 164)
Ver apartado 2.4 (a,b)

En los Ultimos afos se ha investigado el uso de antivirales para
reducir la replicaciéon de dichos virus, tales como aciclovir,
ganciclovir, pero sin resultados concluyentes. (219)
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e. La translocacion bacteriana

Desde la primoinfeccidn, el VIH dafia de forma rapida y masiva,
el tejido linfoide asociado a la mucosa intestinal (GALT o gut
associated linfoide tissue), dando lugar a una deplecion acusada
de células T CD4+ en la zona, facilitando la translocacion
bacteriana intestinal, que no es otra cosa que el paso de
microorganismos intestinales al torrente sanguineo. (220-222)
Este intestino permeable permite el paso de los
lipopolisacaridos bacterianos a la circulacion y desencadenan
una respuesta inmunoldgica potente, contribuyendo a la
inflamacién sistémica. Ademas, hay que tener en cuenta que
los lipopolisacaridos, se metabolizan en el higado por las células
de Kupffer; estas particulas se unen a la proteina ligadora de
lipopolisacaridos (LBP) y CD14, activando el receptor Toll-like 4
(TLR4) vy el factor de transcripcion NFB, el cual promueve la
sintesis de citocinas proinflamatorias y profibréticas como el
TNF, IL-1, IL-6, e IL-12. Estas citocinas proinflamatorias liberadas
interactian con receptores especificos en diversos tipos de
células y activan vias de sefializacion de JAK-STAT, NF kappaB, y
Smad. (223, 224) También inducen la fosforilacion y activacion
de las cinasas JAK (JAK1, JAK2, JAK3 y Tyk2) que se unen a las
proteinas de sefializacion STAT. Las citocinas pueden, en ultima
instancia, interactuar con: 1) las mitocondrias, aumentando la
produccion de especies reactivas de oxigeno; 2) las células
endoteliales, con produccion de mediadores vasodilatadores
como el dxido nitrico, la prostaciclina, el factor hiperpolarizante
derivado del endotelio y la bradicinina, asi como de mediadores
vasoconstrictores como la endotelina y la angiotensina II; 3) las
células musculares lisas del vaso para activar el calcio (Ca 2 +),
la proteina cinasa C, Rho-cinasa, y las vias MAPK, que
promueven el crecimiento celular y la migracion, y la
reactividad de las CMLV; 4) la matriz extracelular que se ve
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modificada por la produccién de integrinas, moléculas de
adhesion y metaloproteinasas de matriz (MMP). (225, 226)

En resumen, durante la fase de infeccién aguda, el VIH dafia
gravemente el tejido linfoide asociado a la mucosa intestinal,
con un agotamiento masivo de los linfocitos de células T, lo que
promueve la translocacidn bacteriana, que se ha asociado a un
aumento del riesgo cardiovascular, a través de la estimulacion
de la activacién inmune. En los pacientes con infeccién crénica
controlada por el VIH, este tejido linfoide no es restaurado por
completo, y persiste una predisposicion a la translocacion
bacteriana a pesar del tratamiento antirretroviral. (226, 227)

En la actualidad, se han propuesto nuevas estrategias para
reducir la translocacion bacteriana en los pacientes con
infeccién por el VIH, como terapia complementaria al
tratamiento antirretroviral. Con este objetivo, diversas terapias
estan bajo investigacion pero no se dispone aun de resultados
definitivos. (228, 229)

2.5.3 Efecto de las estatinas en la inflamacién/activacion
inmuneEl uso de estatinas ha revelado que, ademas del efecto
hipolipemiante atribuido a estos farmacos y dependiente de la
inhibicion de la biosintesis del colesterol, tiene otros efectos
pledtropos que, en conjunto, llevan a acciones moduladoras de
la respuesta inmunitaria. Se han descrito propiedades
antiinflamatorias puesto que reducen los niveles de
marcadores plasmaticos de inflamacidn, la activacién de células
T, monocitos y la infiltracidon de macréfagos en los vasos
sanguineos. (230, 231)

Un estudio realizado en poblacién infectada por el VIH en
tratamiento antirretroviral, demostré que el tratamiento con
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estatinas reducia la activacion inmune; en concreto se observo
un descenso de los niveles plasmaticos de sCD14 circulantes y
de monocitos CD14+/CD16+. No obstante, los biomarcadores
implicados en la activacion inflamatoria sistémica no mostraron
cambios. (232, 233)

Por otro lado, se han publicado datos que también demuestran
descensos en los marcadores de inflamacion (PCR, IL-6 y TNFa).
(234-236)

Al parecer, las estatinas ejercen estos efectos
inmunomoduladores por mecanismos muy diversos, que
incluyen: 1) la disminucién en la formacién de las balsas de
lipidos y del reclutamiento de moléculas de comunicacién
intercelular; 2) la inhibicion de la sefializacion intracelular; 3) la
supresion de la expresion de las moléculas de adhesién vy, 4) la
alteracion de la capacidad de las células dendriticas para inducir
proliferacién y activacién de células T. (232)

A nivel clinico en la poblacidn infectada por el VIH, el uso de las
estatinas se ha asociado a un aumento de la supervivencia,
independiente de los cambios en el perfil lipidico. (235, 236)
Este descenso de la mortalidad global se ha atribuido a un
descenso de los eventos cardiovasculares y de la aterosclerosis,
pero, incluso en mayor medida, ha sido consecuencia del
descenso de otros eventos no-cardiovasculares como las
complicaciones hepdticas, renales o neoplasias. (237-239)

Por ello, se prevé que en un futuro préximo, la administracion
de estatinas no estara limitada a la prevencidon primaria y
secundaria de la enfermedad cardiovascular, sino que podria
jugar un papel adicional en la reduccién de la inflamacién
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sistémica inducida por el VIH en sujetos infectados por el VIH
con o sin dislipemia asociada.

2.6 Aterosclerosis

La aterosclerosis precoz es mas frecuente en pacientes
infectados por el VIH que en los no infectados de la misma
edad, (152, 159) es bien conocido que la aterosclerosis es, por
si misma, un proceso que se acompafia de inflamacién
persistente y activaciéon inmune. (240)

El desarrollo de lesiones aterosclerdticas antes del inicio vy
durante el tratamiento antirretroviral podria ser parcialmente
responsable de la elevacidon persistente de la inflamacién y de
la activacién inmune de biomarcadores (células espumosas
intra-placa y la disfuncion endotelial).

En este sentido, el uso de estatinas en pacientes infectados por
el VIH que reciben antirretrovirales podria frenar este circulo
vicioso, tal y como se ha expuesto en el apartado anterior.
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3. Diagndstico precoz de la enfermedad cardiovascular

Al igual que en la poblacidon no infectada por el VIH, nuestro
objetivo deberia ser el diagndstico precoz de la aterosclerosis,
en fases iniciales, antes de la aparicion de los eventos
cardiovasculares.

Citaremos a continuacion algunos de los métodos disponibles
para el diagndstico precoz, ensayados ya en esta poblacién.

Del mismo modo que en la poblacién general, el uso de
ecuaciones para el calculo del riesgo cardiovascular puede
ayudar a estimar dicho riesgo en nuestros pacientes. Sin
embargo, en la poblacién infectada por el VIH el riesgo puede
estar infraestimado puesto que no tienen en cuenta otros
factores de riesgo destacable, propio de estos pacientes, como
son la inflamacidn, la activacion inmune, los trastornos de la
coagulacion, la enfermedad renal, el VIH en si, o el tratamiento
antirretroviral. Por este motivo, actualmente se esta trabajando
en la adaptacion de dichas ecuaciones. Concretamente para la
poblacién infectada por el VIH, las estimaciones de riesgo de
enfermedad cardiovascular han sido re-calibradas por los
investigadores de la cohorte D:A:D y de otros grupos,
generando un nuevo algoritmo de prediccidon adaptado a estos
pacientes, con estimacion del riesgo cardiovascular a 5 afos.
(241-244) Este modelo incorpora la exposicidn a inhibidores de
la proteasa, ademads de los factores tradicionales de riesgo de
cardiopatia coronaria (por ejemplo, la edad, el consumo de
tabaco) y, como variable dependiente, los eventos coronarios
(incluyendo infarto agudo de miocardio).

El indice tobillo brazo (ITB) es una técnica util para la deteccion
de pacientes asintomaticos, con riego cardiovascular elevado.
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(245) Sin embargo, no existe todavia una validacién clinica
definitiva del indice tobillo brazo en pacientes infectados por el
VIH ya que los datos existentes son discordantes. (246, 247)

Se trata de una prueba sencilla, barata, reproducible, que se
determina con una sonda doppler (Hadeco bidop ES-100V3 con
transductor de sonda de 8 MHz) y con un esfigmagrafo.

Este indice, resulta del cociente entre la presion medida en el
miembro inferior y la del miembro superior ipsilateral. Un
indice tobillo brazo es patolégico cuando es inferior a 0,9 o
mayor de 1,4.

Por otro lado, la disfuncion endotelial es un marcador de
prondstico precoz de la enfermedad coronaria. (248, 249) Esta
alteracion primaria del lecho vascular es la primera etapa de la
aterosclerosis y precede a la formacién de la placa
aterosclerdtica. Disponemos de diferentes pruebas funcionales
no invasivas para evaluar el endotelio vascular; algunos
métodos de imagen pueden identificar calcio en la arteria
coronaria (tomografia computarizada), detectar placas
vulnerables (resonancia magnética), medir el espesor de la
intima-media carotidea (ecocardiografia tridimensional) o
evaluar la elasticidad de la pared arterial (velocidad de la onda
de pulso). (249-252)

La medicidn del grosor de la intima-media de carotidea a través
de la ecografia doppler, es quizas la técnica mas comun para
evaluar la formacion de placas de ateroma, convirtiéndose en
uno de los Gold Standard, capaz de predecir el riesgo de
enfermedad cardiovascular en la poblacion general, (253, 254)
y en pacientes infectados por el VIH. (255) Es un test no
invasivo, a través del cual se miden las paredes de la carétida,
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mediante el uso de ultrasonido en modo bidimensional
(transductor lineal de alta resolucién de 7,5MHz de frecuencia
para la imagen en tiempo real de los troncos supradrticos y de
2,5Mhz para el estudio doppler).

Otras pruebas pueden facilitar igualmente la deteccién de la
aterosclerosis subclinica en sujetos de mas bajo riesgo. Una de
estas pruebas consiste en el estudio de la elasticidad arterial
mediante la medicion de la velocidad de onda de pulso (VOP).
Los resultados de esta técnica sencilla y reproducible permiten
medir la aterosclerosis subclinica, mediante el grado de rigidez
arterial. Dicha alteracidn se asocia a todas las causas de morbi-
mortalidad cardiovascular, enfermedad arterial coronaria, y a
accidente cerebrovascular en individuos no infectados por el
VIH.

Los primeros estudios publicados sobre la rigidez arterial en
pacientes infectado por el VIH, todos casos-controles, revelan
que las personas infectadas por el VIH presentan mayor rigidez
arterial que los controles no infectados, ajustados por edad y
sexo. (248-252)

Este hallazgo estd probablemente asociado con el
envejecimiento prematuro de esta poblacién y otras
caracteristicas de la infeccién por VIH, incluyendo la duracién
de la terapia antirretroviral, (256-258) y el tiempo desde
diagnéstico. (256, 257) Sin embargo, son necesarios estudios a
mayor escala para definir mejor el efecto de los distintos
factores sobre la elasticidad vascular en el individuo infectado
por el VIH.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

A continuacién se describen las hipdtesis y los objetivos
planteados en los 3 trabajos que conforman la presente tesis
doctoral:

ARTICULO 1:

“Polymorphisms in LPL, CETP, and HL Protect HIV-Infected
Patients from Atherogenic Dyslipidemia in an Allele-Dose-
Dependent Manner”

ARTICULO 2:
“Pulse Wave Velocity as Index of Arterial Stiffness in HIV-
Infected Patients Compared With a Healthy Population”

ARTICULO 3:

“Prevalence of Ischemic Heart Disease and Management of
Coronary Risk in Daily Clinical practice: Results from a
Mediterranean Cohort of HIV-Infected Patients.”
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ARTICULO 1:

“Polymorphisms in LPL, CETP, and HL Protect HIV-Infected
Patients from Atherogenic Dyslipidemia in an Allele-Dose-
Dependent Manner”

Hipotesis:

1. Ciertos polimorfismos genéticos o haplotipos estan
estrechamente asociados con anomalias metabdlicas en el
perfil lipidico de la poblacion infectada por el VIH.

Esta hipdtesis se basa en los datos de los primeros estudios
realizados en pacientes infectados por el VIH que han
demostrado que ciertas variantes genéticas aisladas,
polimorfismos [SNP], pueden asociarse a las alteraciones
lipidicas observadas en una proporcién del 6-7%, proporcién
similar o incluso mayor a la atribuida a la terapia antirretroviral.

Objetivo general:

1. Comprobar si la combinacién de distintas variantes genéticas
en los genes responsables de la formacion y eliminacién de las
particulas remanentes de la circulacién ayudan a discriminar a
los pacientes infectados por el VIH con niveles altos de
triglicéridos y bajos de colesterol-HDL, es decir, pacientes con
un perfil aterogénico, marcador claro de riesgo metabdlico y
cardiovascular.

Objetivos especificos:

1. La caracterizacion metabdlica y genética de 321 pacientes
infectados por el VIH-1 en tratamiento antirretroviral a través
de la determinacion de:
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a. Perfil lipidico y determinaciéon de lipoproteinas
(colesterol total, colesterol-LDL, el colesterol-HDL vy
triglicéridos).

b. Determinacion de particulas remanentes de
colesterol.

c. Determinacién del perfil genético a través del estudio
de los genes implicados en la formacidn y eliminacién de
las particulas remanentes de la circulacion:

- Genes asociados con la formacién de las particulas

remanentes: la apolipoproteina A5 ApoA5 (-1131T>Cy
S19W), apolipoproteina C3 ApoC3 (Sstl y 1100C> T),
lipoproteina lipasa LPL (C447G y N291S), proteina de
transportadora de ésteres colesterol CETP (Taq 1), lipasa
hepatica (LH), y proteina microsomal de transferencia
de triglicéridos (MPT).

- Genes implicados en la eliminacion de las particulas

remanentes de la circulacion: ApoE (genotipos E2, E3 y
E4), LRP5 (rs7116604 y rs3781600), VLDLR, ApoAS5,
ApoC3, LPL, CETP, LHy MTP.
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“Pulse Wave Velocity as Index of Arterial Stiffness in HIV-
Infected Patients Compared With a Healthy Population”

Hipotesis:

1. Un alto porcentaje de nuestros pacientes tienen
aterosclerosis subclinica. Por esta razén, el uso de métodos no
invasivos debe incorporarse a la evaluacién rutinaria de los
pacientes infectados por el VIH.

2. La medicién de la rigidez arterial es un método vélido para
evaluar el riesgo cardiovascular en estos pacientes, puesto que
la pérdida de la elasticidad arterial esta asociada a un mayor
riesgo.

Estas hipotesis se plantearon en base a estudios recientes que
indican que la disfuncion endotelial y la rigidez arterial son
marcadores tempranos de enfermedad coronaria. La rigidez
arterial es el primer estadio de aterosclerosis, precedente a la
formacion de la placa aterosclerdtica. Por ello, el uso de
técnicas no invasivas para el diagndstico de las alteraciones de
la elasticidad arterial podrian ayudar al diagndstico temprano
de aterosclerosis subclinica en pacientes infectados por el VIH.

Objetivos:

Para responder a las hipdtesis previas, se plantearon los
siguientes objetivos:

1. Identificar a los pacientes con rigidez arterial como marcador
subclinico de aterosclerosis, midiendo la elasticidad arterial en
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las arterias carétidas y femorales a través de la determinacién
de la velocidad de onda de pulso.

2. ldentificar los factores de riesgo asociados con el deterioro
de la elasticidad arterial en pacientes infectados por el VIH
entre las caracteristicas relacionadas con el VIH, la terapia
antirretroviral, los factores de riesgos cardiovasculares
tradicionales, etc.
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ARTICULO 3:

“Prevalence of Ischemic Heart Disease and Management of
Coronary Risk in Daily Clinical practice: Results from a
Mediterranean Cohort of HIV-Infected Patients.”

Hipotesis:
1. La prevalencia de eventos coronarios en la poblacién
infectados por el VIH es alta.

2. El manejo de los factores de riesgo cardiovascular
modificables en la practica clinica de nuestros pacientes es
subodptimo para disminuir el riesgo cardiovascular y la tasa de
eventos coronarios en esta poblacidn.

Objetivos:

Para responder a las hipétesis, se plantearon como objetivos:

1. Determinar la prevalencia de eventos coronarios en una
cohorte mediterranea de pacientes infectados por el VIH-1.

2. Evaluar los cambios en los factores de riesgo cardiovascular
modificables antes y después del evento coronario,
comparando la prevalencia de estos factores de riesgo en la
practica clinica en tres momentos: a) antes de iniciar la terapia
antirretroviral, b) en el momento del evento coronario y c)
después del evento (la ultima visita disponible hasta junio
2011).
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METODOS
Disefio y poblacion de estudio

ARTICULO 1

Se realizd un estudio transversal, observacional (de Junio 2008

a Diciembre 2008), para determinar la caracterizacion genética

y metabdlica de 321 pacientes infectados por el VIH-1 en

tratamiento antirretroviral estable durante al menos 6 meses,

que asistian de forma rutinaria a la consulta externa del

Hospital Universitario Germans Trias i Pujol, y que aceptaron

participar.

En el estudio participaron 2 centros:

- Hospital Universitario Germans Trias i Pujol de Badalona
(Barcelona). Centro responsable de la inclusion de los
pacientes, recogida de datos clinicos, la realizacién de
analisis de sangre y el posterior envio de muestras al
laboratorio de referencia.

- Unitat de Recerca en Lipidos i arteriosclerosis, Reus,
Tarragona. Centro dedicado a la investigacion sobre el
metabolismo de lipidos, los mecanismos implicados en la
aterosclerosis, las manifestaciones clinicas (enfermedades
cardiovasculares) y sus factores de riesgo en general desde
1985. En este estudio, los investigadores de este centro
fueron los responsables de la determinacion de los
parametros lipidicos y genéticos.

ARTICULO 2

Se realizd un estudio transversal, observacional, comparativo
caso-control (de Enero 2010 a Diciembre 2011), para
diagnosticar la aterosclerosis subclinica mediante la medicidon
de la elasticidad arterial en 261 participantes apareados por
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edad y sexo: 174 pacientes infectados por el VIH atendidos
consecutivamente en la consulta externa de nuestro hospital
(Hospital Universitario Germans Trias i Pujol, Barcelona) y 80
controles no infectados por el virus del VIH, que aceptaron
participar.

La medicién de la elasticidad arterial se realizé mediante la
determinacion de la velocidad de onda de pulso. Para ello se
utilizd un dispositivo automatico no invasivo (Complior, Artech-
Medical, Pantin, Francia). Esta determinacién fue realizada por
el mismo médico, en la misma sala, a la misma hora del dia (09
am-12 am). La rigidez arterial fue considerada cuando la
velocidad de onda de pulso fue superior a 11 en los sujetos
entre 20 a 40 afios, superior a 12 entre 41 a 59 afios y superior
a 13 en mayores de 60 anos.

Antes de realizar la determinacién de la velocidad de onda de
pulso, se cumplimentéd un cuestionario para obtener la
informacién referente a las caracteristicas sociodemograficas
(edad, sexo, raza); antecedentes personales o familiares de
enfermedad cardiovascular, antecedentes personales de otras
enfermedades concomitantes (patologia renal, coinfeccién por
hepatitis, osteoporosis, etc.); uso de la terapia concomitante
(tratamiento para la dislipidemia, la hipertension y la diabetes);
la practica de ejercicio regular (al menos 3 horas a la semana de
ejercicio cardiovascular); y el consumo de drogas, alcohol y
tabaco, incluida la fecha, hora y cantidad relacionada con el
ultimo consumo de tabaco, alcohol o café (previo a la
realizacion del estudio).

La presién arterial, la frecuencia cardiaca, el peso y la altura
fueron registrados inmediatamente antes de la determinacion
de la prueba.
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ARTICULO 3

Se realizd un estudio descriptivo, retrospectivo, en dos
hospitales universitarios de Barcelona, para determinar la
prevalencia de eventos coronarios en una cohorte
mediterranea de pacientes infectados por el VIH. Asimismo, se
evalud el manejo de los factores de riesgo cardiovascular en
aquellos pacientes con historia de evento coronario, a lo largo
del tiempo.

Se identifico a aquellos pacientes infectados por el VIH con
antecedentes de un evento coronario previo (de Abril 1983 a
Junio 2011) de las bases de datos de la unidad de VIH, servicio
de medicina interna y departamento de cardiologia/coronaria
de dos hospitales universitarios de Barcelona (Hospital
Universitario de Sant Pau y el Hospital Universitario Germans
Trias i Pujol), la base de datos contenia informacién sobre 3.760
pacientes infectados por el VIH.

Se determind la prevalencia de eventos coronarios en pacientes
con infeccion por el VIH mediante la evaluacion del nimero de
personas por 1.000 habitantes que presentaron un evento
coronario entre la fecha del diagndstico de la infeccidn por el
VIH y la udltima visita registrada dentro del periodo de estudio
(Junio 2011).

Posteriormente se evaluaron los cambios en los factores de
riesgo cardiovasculares modificables antes y después del evento
coronario en los 81 pacientes que habian sufrido un evento
coronario. Para ello se comparé la prevalencia de estos factores
de riesgo en tres periodos de tiempo: a) antes de iniciar el
tratamiento antirretroviral, b) en el momento del evento
coronario, y c) después del evento (la ultima visita disponible
hasta Junio 2011).
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Se registrd informacion referente a la historia personal y
familiar de hipertension, diabetes mellitus, dislipidemia,
eventos cardiovasculares previos, nefropatia, indice de masa
corporal, la coinfeccién por hepatitis, terapias concomitantes
(tratamiento para la dislipidemia, la hipertension y la diabetes),
el tabaquismo, el consumo de alcohol y la practica de ejercicio.

Infarto agudo de miocardio fue definido de acuerdo con la
Clasificacidon Internacional de Enfermedades, Novena Revision,
Modificacién Clinica (CIE-9-MC) cddigos 042 (y todos los
subtipos), 043, 044,9, 079,53, y V08. Niveles altos de colesterol
en los adultos se definié utilizando los criterios del National
Cholesterol Education Program (Adult Treatment Panel Ill);
hipertension fue definida como la presion arterial sistélica 2140
mm Hg, la presion arterial diastdlica 290 mm Hg, o la necesidad
de medicamentos antihipertensivos y/o inhibidores de la
enzima convertidora de la angiotensina. Se considerd que los
pacientes tenian dislipidemia cuando su nivel de colesterol total
era >200 mg/dl y/o el nivel de colesterol-LDL era >100 mg/dI
y/o triglicéridos >200 mg/dL o si estaban tomando tratamiento
hipolipemiante.

Las caracteristicas  socio-demograficas e informacién
relacionada con el VIH, en los 3 estudios, fueron obtenidas de
los datos registrados en la historia clinica de los pacientes. Se
registré: edad, sexo, raza, tiempo desde el diagndstico de VIH,
grupo de riesgo, diagndstico previo de sida (definido de
acuerdo con la definicién del Centro para el Control de
Enfermedades de Prevencidon de la categoria C), tiempo en
tratamiento antirretroviral, tiempo en TARGA, nadir de células
T CD4+ y la exposicion acumulada a los medicamentos
antirretrovirales tales como los inhibidores de la transcriptasa
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inversa andlogos de nucledsidos (abacavir), no nucleésidos e
inhibidores de la proteasa, asi como la carga viral basal, el
recuento de células T CD4+, perfil lipidico, glicemia y filtrado
glomerular.
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Polymorphisms in LPL, CETP,
and HL Protect HIV-Infected Patients
from Atherogenic Dyslipidemia
in an Allele-Dose-Dependent Manner

Montse Guardiola' Patricia Echeverria? Marta Gonzélez! Joan C. Vallvé! Jordi Puig?
Bonaventura Clotet? Josep Ribalta! and Eugénia Negredo™*

Abstract

HIV-infected patients treated with highly active antiretroviral therapy (HAART) may be predisposed to a lipid
profile, associated with increased cardiovascular risk, derived from having high triglycerides (TG) and low
high-density lipoprotein cholesterol (HDLc) levels. We propose that genetic variability leaves some HIV-
infected patients more predisposed to this lipid profile than others. We performed a cross-sectional, observa-
tional study including 321 antiretroviral-treated HIV-infected patients classified as normolipidemic (n=173) or
presenting with high TG (1.7 mmol/liter) and low HDLc [<1.02 (men) or 1.28 mmol/liter (women)] (n=148)
to investigate the impact of 13 polymorphisms of 9 genes affecting lipid metabolism (APOAS, APOC3, LPL,
CETP, HL, MTP, APOE, LRP5, and VLDLR genes). The polymorphism rs328 in LPL was 40% significantly
more frequent in normolipidemics (p=0.018), and in the same group, polymorphisms rs708272 in CETP and
rs1800588 in HL were 10% significantly more frequent (p=0.037 for both polymorphisms). Patients who
presented a combination of one to six alleles from these polymorphisms had 10% increased HDLc levels [1.13
(0.40) vs. 1.24 (0.23) mmol/liter, p=0.002] and a trend toward lower triglycerides [2.23 (2.34) vs. 1.89 (1.24)
mmol/liter] and lower remnant-like particle cholesterol (RLPc) [16.41 (11.42) vs. 12.99 (11.69) mmol/liter].
This effect was dependent on the number of protective alleles and independent of the regimen administered.
Polymorphisms in LPL, CETP, and HL protect HIV-infected patients from developing the dyslipidemia derived
from high TG and low HDLc levels in a dose-dependent manner.

Introduction

IN HIV-INeECTED PATIENTS, dyslipidemia is to a significant
extent attributed to the adverse effects of highly active
antiretroviral therapy (HAART). Not all antiretroviral drugs
have the same impact on metabolic parameters, ™ Increased
triglycerides (TG) together with decreased high-density li-
poprotein cholesterol (HDLc) are characteristically observed
in HIV patients undergoing HAART receiving protease in-
hibitors (Pls).” Pls are the antiretroviral drugs most associated
with cardiovascular events, which mainly occur secondary to
lipid profile abnormalities.”

Epidemiological evidence supports the concept of an in-
verse relationship between plasma TG and HDLe levels™ as
well as theimportance of this tandem on cardiovascular risk.'”

TG is the driving force of this atherogenic profile. It starts
with decreased fatty acid trapping in adipose tissue, which
induces increased hepatic synthesis and seeretion of TG-rich
particles, the very-low-density lipoproteins (VLDLs)."
These VLDLs are larger, contain more TG, and possess a
greater content of apoClIIL, the inhibitor of lipoprotein lipase
(LPL), compared to apoClIl, resulting in reduced LPL activ-
ity, and consequently less TG hydrolysis.'* The resulting
lipoprotein particles are poorly recognized by both the low-
density lipoprotein-receptor (LDLR) and LRP (LDLR-
related protein), which are responsible for their clearance
from the circulation. ~ This increases the time that these Li-
poproteins remain in circulation and allows for the formation
of more remnant-like particles (RLPs). Due to the actions of
cholesteryl ester transfer protein (CETP) and hepatic lipase

"Unitat de Recerca en Lipids i Arteriosclerosi, CIBER de Diabetes y Enfermedades Metabdlicas Asociadas (CIBERDEM), Institut
d'lnvestigacio Sanitaria Pere Virgili, Universitat Rovira i Virgili, Reus, Spain.
“Fundacio Lluita contra la Sida, Hospital Universitari Germans Trias 1 Pujol, Badalona, Universitat Autonoma de Barcelona, Barcelona,
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Universitat de Vic-Universitat Central de Barcelona, Barcelona, Spain.
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(HL), these paricles become small dense LDL (sdLDL),
which are highly susceptible to oxidation and pmatherogenic,
o8 they are associated with ot least a 3-fold ncrease in car-
diovascular risk.’ CETP and HL also promote changes
causing large cholesterol-nch HDL particles to become TG
rich and cholesterol poor,' The hydwlysis of TG induces
rapidd chunges that yield much smaller alpha HDL particles,
which am subject (o renal excretion due to their small sizes,

Therefore, increased TG levels induce low HDLe levels
after u metabolic cascade in which several proteins and en-
Eymes participate.

The sim of the present study 15 to test whether s combined
anulysis of the genetic variants in genes responsible of this
metabolic cascade helps discriminate those HTV patients wath
high TG and low HDLe levels, a well-lmown atherogenic
profile. For that we have genotyped the common varants in
apolipoprotein AS {APOAS), APOC3, LPL, CETP, HL, mi-
crosamal triglyceride tmnsfer protein (MTP), APOE, LRPS,
and VLDL-receptor (VLDLR) genes in a group of HIV-
infected patients,

Materials and Mathods
Study design and participants

We performed a cross-sectional, observational study of all
patients with confirmed HIV infection attending the outpa-
tient clinic of a tertiury hospitl over a 6-month period who
had been receiving stahle antiretroviral treatment for at least
6 months, All written informed consent (EQO-08-012, version
2 May/2(08) was obtained from all participants prior to
study entry. Trial protocols wen reviewed and approved by
the appropriate instilutional ethics committees of University
Hespital Germans Trias i Pujol and fulfilled the stipulations
af the Declartion of Helsinki and Good Clinical Practice.

We performed geneic testing and determined the lipid profile
of 321 HIV-infected patients. In 120 of these patients, we also
mensured kevels of emmmnt-like particle cholesterol (RLPe).

Assessments

Ciinical and HIV-related data, The relevant clinical data
obtained from the patients’ reconts were as follows: socio-
demographic date {age, gender, race); pemonal or family
history of premature coronary heart disease, hyperiension,
dishetes mellitus, dyslipidemia, and other concomitant dis-
eates (kidney disense, heépatitis comfection); use of con-
comitant therapy (treatment for dyslipidemia, hypertension,
and dinbetes); and consumption of drgs and tobacen prod-
ucts. We also obtuned HIVreluted dats: tme ance HIV
diagnoss; risk behavior, nudir CD4 T cell count: time on
antiretraviral therapy: and current exposure to nonnucleoside
reverse tmnscaptuse inhi bitors (NNRTIS), nucléoside revene
tramseriptase inhibitors (NRTIs), and Pls. Body mass index
wis reoorded and lpodystmphy assessed. We considersd
lipodystrophy when the patient self-reponed central fat ac-
cumulation or penipheral fat loss and the physician confirmed
the corpoml fat rédistribution.

Plasma HIV-1 RNA levels and CD4 T cell count were also
recorded. CD4 and CDE T cell counts wem performed using
flow cytometry, and plasma HIV-RNA was determined using
the AMPLICOR HIV-1 MONITOR Test, v. 1.5 (Roche Di-
apnostics, Basel, Switzerdand).
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Lipid metabolism assessment. Lipid parameters wens
always assessed after ot least 100 of fasting. Lipid and li-
poprotein parameters (totnl cholesteml, LDL cholesteral,
HDL cholesierol, and TG levels) were determined in all
participunts af the time of the genetic study, as were apoli-
poprotein A and B levels,

RLPc levels were mesured i plasma sccording to the
method described by Nakajima er al'® using the RLP-
Chulesteral Assay Kit (Jimro-T1 Japan Immunoresearch
Labomiories, Tokyo, Japan), Briefly, the echnigue involved
the additionof plasma EDTA (5 ul) 10 a 300l gel suspension
of antiluman apoA-Tand apaB-100 mowse monoclonal anti-
bodies bound 1o Sepharose, Two hundred microliters of the
supernatant containing unbound fraction was anulyred usnga
semsitive cholesteral assay i 4 Cobas Mira centnfugal sna-
lyzer (Roche, Laval, Quebec, Canada}

Patients were considered to have high TG levels (when
=1 Tmmolliter) and low HDL cholesterol levels {when
< LO2mmaol/liter for men or 1.28 mmaol/ lter for women) at
time of the study (n= 148}, Conversely, patients wem con-
sidered to be normolipidemic when their TG levels wene
lower thun 1.7 mmol/Titer and HDL cholesten] levels higher
than LO2 mmolfliter (men) or 128 mmaol/Titer (women) and
they were not receiving any hipid-lowering drugs (n=173),

Ganotyping.  All patients were penetically chametenzed;
DNA was isolated from EDTA blood samples following
standard protocols, Thirteen polymorphisms were select in
nine genes mvolved in the processes responsible for TG
metabolism and TG-rich lipoprvein synthesis, metabolism,
and elearance: (1) pol ymorphisms involved in the formation
of memnant particles: APOAS (rs662799 and ra3135506),
APOC3 (5128 und rs4520), LPL (rs328 und r<268), CETP
(rs708272), HL (rs1 80058 8), M TP (rs1 80059 1) and (2) pemes
imvolved n the removal of remmnt particles fom cireul a-
tion: APOE (17412 and rs429358), LRPS {r<7116604), and
VLDLR (rs1454626), Genotypes were determined using
Sequenom MassARRAY iPLEX plaform {Sequenom, San
Diego, CA) based on allele-specific MALDETOF muass
spectmmetry assay. Genoty ping was performed at the Spuri sh
Nationul Genotyping Center.

Stalistical analysis

The statistical anulysis wis performed using SPSS version
19 (SPSS Ine, Chicago, IL). All the study variubles are re-
presented desenptively, Continuous variahles are deseribed
using the meun (SD). Hardy-Weinberg equilibrium was
eviluated using the chi-squared test, and allele frequencies
wer calculated by allele counting. ANOVA was performed
to compare the mean values of lipids acconling to genotype.
All the associntions were adjusted for age, gender, und the
variable antiretroviral treatment, which was considered fa-
vomble to lipd profile when the combination included an
NMWRTIL, atazanavir, or derumavir, and unfavorahle when the
combination included loptnavir or fosamprenusiz,

Results

Participants

We studied 321 HIV-infected patients (men, 77.6%), with
o mean (SD) age of 45.5 (7.2) years. At the time of the study,
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Tamte 2. Lirmn ProFiLe

Fatients with

Normolipide mic high T and low

patients (n=173) HDLe fn= 148} P
Age (years) 43.9(823) 47.33 (74T < (001
Gender (% males) 694 R7.8 < {11
Total cholesternl {mmol/lier) 407 (0.65) 472 (1.00) <1
Triglveerides {mmol/liter) L9 {0.30) 304 (195) <0001
LDL cholestem] {mmoliter) 226 (D59) 252 (091) 0004
HDL cholesteral {mmaol/liter) 1.54 (01 36) @91 (021) <001
Non-HDL cholesteral {mmal liter) 277 (0.60) 381 (082) <1
RLP cholesteral (mg/dlj* 930(7.18) 2042 (1532 < ({01

"Dretermined in a subgroup of 1200 patients.

Valies are exprossed 85 mean | SD). TG, triglycernides; HDLe, high-density lipoprotein cholesteral; DL, low- density 1i poprotein, HDL,

high-density lipoproten; RLP. remnant-like. panticle.

S5T20 HDLc levels ( pe= (1001 ) (Supplementury Table 52). All the

anslyses were adjusted for age, gender, and antirstmoviml
treatment,

MNone of the polymorphisms in MTP, APOE, VLDLR, or
APOCH was significantly sssociated with hipd parame ters.

Discussion

Lipid altemtions m HIV-infec ted patients were neporied
prior o the mtmdoction of anietmoviml drogs: however,
dyslipidemia is more pronounced and prevalent in patients
receiving antiretrovizl therapy, The severity of dvslipidemia
depends on the regimen, and some Pls are usually more po-
tent |ndu.ﬂ.‘ﬂ of this condition than the other antiretmyviml
families,” Potential mechunisims for Pl-reluted dy sllpldemu
imclude stimulation of VLDL syrrlhrm in the liver dni in-
hihition of hpoprotein lipase activity in adipose tissue, ™~ * Both
processes can induce high TG and low HDLe levels and thus
clnse udtu'u;mc d;.".h}:u.‘ﬂnm {AD), which is characterized
by changes m the lipid and lipoprotein profile (increased
levels of TG, RLPc, and apnB—‘c_umu.inirg: lipoproteins, as
well as decrensed HDLe levels) ™

Hypennglyceridemia is a complex comdiion that 1%
influenced by interactions between vanous genetic and en-
vimnmental factors, Analysis of the effect of genetics on
dyslipidemin associnted with antiretroviml therapy shows
that several genes play u role in the modulation of common

mnarmolipidemic patients Ohigh TG and low HO Le patients
100 5

80

Patiants (W)

40 5

84

lipid parameters in HIV-infected patients™ However, the
contribution of genetic factors o AD in HIV-infected patients
has not been addressed. We hypothesized that the combined
anulysis of polymorphisms in candidute genes for AD can
provide climcally useful complementary mformabon

In the present study, we determined 13 representative
polymorphisme innine genes selected for their key mile in the
development of AD in the HIV-infected population (APOAS,
APOC3, LPL, APOE, CETP, LRPS. VLDLE, HL, and MTP).
To the best of owr knowledpe, this is the first analysis of
variants in genes that were specifically selected for their -
volvement in AD.

Cur mesults show that key variants in the LPL, HL, and
CETP genes are underrepresented in HIV-infected patients
who developed AD, Rare alleles in mIB005EE in HL and
5708272 m CETP wene 10 more frequent in HIV-imnfected
patients who did not develop AD; this percentage increased
10 406 for the r<328 variant in LPL. Momrover, the mle of
these alleles was dose-dependent (Fig. 1), The percentage of
nomolipidemic patients increased gradually with the number
of alleles camied, while exactly the opposite was true for
dyslipidemic patients. The number of normolipidemic pa-
tients with maximum protection from these three polymor-
phisms was 65% higher than that of normoehipidemic patients
without prtection from them (Fig. 1), This figure suggested
a protective role for the polymorphisms against AD, which
was setunlly confirmed by their association with lipids, The

FIG. 1. An mereased mumber of
protective alleles comelates with
the mumber of HIV-infected and
normolipidemnic patients and cor-
relutes mversely with the number
of HIV-infected patients with high
triglyeendes (TG) and low high-
density  lipopmotein - cholesteral
(HDL:) levels,

peb.014

Number of protective
alleles



Publicaciones

AID-201 5-0061-ver9-Guardiola_1P.3d 07/04/15 11:55am Page 5
SNPS PROTECTING FROM DYSLIPIDEMIA IN HIV 5
3 -
i
2 4
E
g 1
0 Number of protective
L llal
0 1 2 3 4 5 & ateles
Worst bination Best ox
— 2 7
-
=
]
E p=0.002
FIG. L The ierased number of -§- 1
rotective alleles is as ated with 8
Erw&r levels of TG and remnant- %
like particle cholesterol (RIPc) and =
higher levels of HDLc, 04 Humber I‘;' proAscRUe
alleles
[ 1 2 3 4 5 &
Worst bination > Best combi
- 18
% 15
£ 12
e 3 p=0.09
o
- E
= 3
0 Number of protective
0o 1 2 3 4 5 6 aiion
Worst bination > Best co

combination of the three polymorphisims was sssociated with
lower circulating TG and RLPc levels and higher HDLe
levels,

Genes protect agmnst AD via a number of mechunisms.
The proteins coded by these genes are key elements in ipid
metabolism, especially in modifying HDL particles. HL 15
2 lipalytic enzyme that hydrolyzes TG and phospholipids
in almost all lipoprotein fractions, with particular affinity
for TG-enriched HDL particles. CETP is a plasma protein
that facilitates the transport of TG from VLDL or LDL
particles und exchanges them for cholesteryl esters from
HDL particles, thus inducing changes in the lipid content
und in the number and/or size of HDL and LDL particles,
Consequently, variants in these penes have been reported
to modulate HDL ¢ levels ' LPL is bound to the vascular
endothe lium, where its main function is hydrolysis of TG
contuined in lipoproteins and its activity is mduced by the
joint achon of APOC2 and APOAS and anhibited by
APOCS,

The three genetic vanams affect gene ranseription by
lowering eneyme activity (s IROGS88 variant in HL), ™=
inducing 2 slent mutation (rs708272 in CETP),™ or gener-

85

ating a premature stop codon m the potein sequence (ra328
variant in LPLYL™ leading to an incresse in HDLe that is
sometimes accompanied by o decres TG lewels,

While polymorphisms in LPL, and HL protect
agamst AD, as sugpesied by the statisticall v significant dif-
fernces m allele frequencies between normolipidemic and
AD patients, o modulatory mle can be attributed 1o some of
the other polvmorphisms studied.

Among our HIV-infected patients, those carrving paly-
morphisms in APOAS and LRPS tended 10 have a more
atherogenic profi le owing to increased plasma TG, decreased
HDLe, and ineme ased cholesterol transported in RLP, which
socumulates in antirstmyviral-meated HIV-infected patiens
and is 4 cardiovascular risk factor®’ These findings were
stmilar 1o those reported in the literatune, >~

APOAS plays an important rol in modulating TG metab-
olism, postprandi ‘G, lipoprotein size, and other athero-
sclerotic markers? " Our results for the APOAS gene
variants are consistent with those of a previous study in which
we analyzed the effea of a promoter polymorphism in
APOAS and found that those HIV-infectad patients with an
APOAS varisnt who were recciving Pl-based  therapy
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presented sigmficanily higher TG and decreased HDLc levels
than those without the varian, ***%

We also described a new genetic association with AD.
LRPS is u meceptor linked to the Wnt signaling pathway,
which plays a key role in glucose metabolism, Mice lacking
LRPS™ develop glucose intolerunce and present increased
cholesteral levels®® We penotyped an LRPS (agSNP
(m7116604) in ow HIV-infected patients and found that
carriers of the rare all eles had significantly b gher cholesterol
levelsincinulating RLPe. Thisresult is consistent with those
of astudy showing that another member of the LDLR-related
oteins, LRPL, 18 mvolved in chylomicron memnant clear-
ance from the bloodstream, ™

The crosssectionnl design of our study and the small
sumple size do not allow us 1o draw robust conclusions on the
association between pol vinorphism in genss associated with
lipid metabolism and the effect of ARV treatment in HIV-
infected patients. However, our results provide relevant datu
that warrant prospective and lurger studies.

In summury, we describe how polymorphisms m LPL,
CETP, and HL protect HIV-infected patients from deve lop-
ing AD in a dose-dependent manner, Since some genetic
variations are predictors of changes i lipid parameters, ge-
netic information could help physicians w individualize pa-
tient management and thus reduce cardiovascolar nsk.

Acknowledgments

This stwdy was supported by the Spamsh ATDS network
“Red Temitica Cooperativa de Investigacitn en SIDA™
(RO 0004). the Gala contra la Sida, Bareelona 2011, and
grunts from the “Instituto de Salud Carlos T (P11 201706,
Madrid, Spain). Montse Guardiola and Patricia Echevernia
contributed equally to this work.

Author Disclosure Statement
Mo competing financial interests exist.

Referances

k. Womm SW, Sabin C, Weber K, & ol Risk of myocardial

infarction in patients with HIV infection exposad to specific

individual antiretroviral drugs from the 3 major drug clas-
ses: The data collection on adverse events of anti-HIV

dmgs (DA sudy. 1 Infect Dis 20 10201:3 18-330.

Arathoon E, Schncider S, Baraldi E, ef al: Effeds of once-

daily darumavirfritonavir versus lopimavir/ritonavir on

metaholic parameters in treatment-naive HIV-1-infected

patients ut week 96; ARTEMIS. IntJ STD AIDS 201 3;24:1

217

Calvo M and Martinez E: Update on metabolic issnes in

HIV patients. Curr Opin HIV AIDS 2014:9:332-339.

4. Fontas E, van Leath F, Sabin CA, ef al @ Lipid profiles in
HIV-infected patients meceiving combination antinetroviral
thempy: Are different antietroviral drugs sssociated with
different lipid profiles? 1 Infeet Dis 2004188 1056- 1074,

5. Maninez E, Gonmlez-Comdon A, Femer E, er al:
Early lipid changes with atazanavirfitonavir or demnayir!
ritomavir. HIV Med 2014:15:330-4.

fi. Santos TR, Maltd J, Llibre IM, er al: Antiretrovital sim-
plification with darunavir/itonavir monotherapy in rontine
clinical practice: Safety, effectiveness, and impact on lipid
profile. PLoS One 212723742,

ra

1

86

11:55am  Page 6

=

L3

GUARDIOLA ET AL.

Mayle G: Metabolic issues associated with pmicase in-
hibitors. 1 Acquir Immune Defic Syndr 2007:43 Suppl
11:519-26,

Friiz-Maller N, Sahin CA, Weber B, o al.: Combination
antiretroviml therapy and the nsk of myocardial infanction.
N Engl J Med 2003;34%:1993-2003,

Sacks FM: The role of high-density lipoproten (HDL)
chalesteral in the prevention and treatment of comnary
hean disease: Expent gmup recommendations. Am J Car-
diol 200290135143,

. Jeppesen 1, Hein HO, Suadicani P, and Gyntelberg E Re-

lation of high TG-low HDL cholesieml and LDL choles-
terol to the incidence of ischemic heant disease. An -year
follow-up in the Ci ngen Male Study, Arterioscler
Thomb Vise Biol 1997;17:1114-1120.

. Submmanian & and Chait A: Hyperirighycendemia sec-

ondary to obesity and disbetes. Biochim Biophys Acta
2012 1E21:819-825.

Kersten 8. Physiological regulation of lipoprotein lipase.
Biochim Biophys Acts 2014, 184 191933,

Williams KJ and Chen K Recent insight= into factors affeot-
ing remmant lipoprotein uptake, Curr Opin Lipidol 201021
218278,

Austin MA, Breslow JL. Hennekens CH, er af* Low-den-
sity lipopmotein subclass pattems and risk of myocandial
infarction. JAMA F9EE:260:191 71921,

Clay MA, Newnham HH, Forte T™, and Barer PL Cho-
lesteryl ester transfer protein and hepatic lipase activity
promate shedding of apo A-l fom HDL and subsequent
formation of discoidal HDL., Biochim Biophys Acta 1992,
1124:52-58,

Nakajima K, Sato T, Tamum A, ef al: Cholestem] in
remmnant-like lipoproteins in human senum wsing manoclo-
nal anti upo B-100 und anti apo A-l immunoaffinity mixed
gels. Clin Chim Acta 1993:223:53-71.

. Arza MJ, Sanchez-Chaparro MA, Baron FJ, er al: Ad-

ditive effects of LPL, APOAS and APOE variant combi-
nations on trighycende levels and hypentnglycendemiz
Results of the KCARIA genctic sub-study. BMC Med Genet
2010;1 1266,

Lin Y, Ordovas IM, Gao G, er ol Pharmacogenetic asso-
clation of the APOALCYANAS gene cluster and lipid
responses to fenofibrate: The genetics of lipid-lowering
drugs and digt network snedy, Pharmucogenet Genomics
2009 19: 16 1-169.

Van Acker BA, Botma GJ, Pwinderman AH, ef ol : High
HDL cholesterol docs not protect agmnst coronary artery
disease when sssociated with combined cholesteryl ester
transter protein and hepatic lipase gene variants. Athero-
sclemsis 2008, 300161 147,

Riancho I, Gamia-Tharhia C, Perez-Munez ML, er al® Ge-
netic polymorphisms of the Wit receptor LRFS ame dif-
ferentinlly associsted with trochanteric and cervical hip
fractures, Caleif Tissue Int 20012;90:1 37-143,

. Phillips C, Mullan K, Owens D, and Tomkin GH: Micro-

somal trighycenide transfer protein polymorphizms and Li-
poprotein levels in type 2 disbetes. QIM 204,97:211-218,

. Carpentier A, Patterson BW, Utfdlman KD, et al> Me-

chanism of highly sctive antiretmviml therapy-induced
hy pedipidemia in HIV-infected individuals, Atherosclemsis
2005;178:165-172,

. Ginsherg HN: New perspedtives on atherogenesis: Role of

abnomal trighyceniderich lipoprotein metabolism, Cireu
lation 2002;106:2137-2142.



Publicaciones

AID-2015-0061-verd-Cuardiola 1P.3d  07/04/15

SNPS PROTECTING FROM DYSLIPIDEMIA IN HIV

24,

26,

29,

30

3L

33

34,

11:55am Page 7

T

il

Velozn 8, Peraime 1, Vilades C, ef al : Phar ics of
the metabolic distorhances and athemsclerosis associated
with antretmviral therapy in HIV-infeded patients, Curr
Phamm Des 2010:16: 33793389

. Humphries SE, Berglund L, Isasi CR, ef al: Loci for

CETP, LPL, LIPC, and APOCY affect plasma lipopro-
tein size and suh-population distribution in Hispanic and
non-Hispanic white subjeas: The Columbia University
BioMarkers Study. Nutr Metab Cardiovasc Dis 2002:12;
163-172,

Ardi H, Yamamoto A, Matsuzawa Y, et 4l Polymorphisms
in four genes related to trighveeride and HDL-cholesterol
levels in the geneml Japanese population in 2000,
1 Atheroscler Thromb 2005:12:240-250.

5 I-hthglugil U, Williamson DW, and Mahley RW,; Poly-

morphisms in the hepatic lipase gene uffect plasma HDL-
cholestero] Jevels in o Turkish population, J Lipid Res
0151 A22430.

. Lin Y, Zhou D, Zhang Z, er al.: Effects of genetic variants

on lipid parameters and dyshipidemia in 2 Chinese popu-
Iaticmn, 1 Lipid Res 2011 52354360,

Freeman DF, Gritfin BA, Holmes AP, er al Regulation of
plasma HDL cholesterol and subfmction distribution by
genetic and envimonmental factors, Associations between
the Tagl B RFLP in the CETP gene and smoking and
ohesity. Anerioscler Thromb 194 14:336- 14,

Clee SM: A mle for MMP-3 genetic variation in athem-
scherosis susoeptibility? Atherosclemsis 2010:208:30-31
Anmrad E, Thomas-Geevarghese A, Devamj §, o al:
Increased lipopmtcin emnmt cholestem] levels in HIV-
positive patients during anfiretroviral therapy, Athem-
scberosis 008 198192107,

. Sotos-Pricto M, Frances F, and Corells v Impact of

apalipoprotein AS on cardiovascular risk. Genstic und
environmental modulation, Rev Med Chil 2000;1 38 868—
GO,

Razzaghi H, Aston CE, Hamman RF, and Kamboh ME
Genetie screening of the lipoprotein lipase gene for mutn-
tions associated with high triglyeenide/low HDL-cholesterol
levels. Hum Genet 2000107, 257-267.

Lee KW, Ayyohi AF, Frohlich 11, and Hill 15: APOAS
gene polymarphism modulates levels of mglyceride, HDL

87

35,

3.

M),

4

ol and FERHDL but s not a risk factor for coro-
mary anery diseasse. Atherosclemsis 204 1TH: 105172,
Elosm R, Omdovas IM, Cupples LA, er al» Variants ot the
APOAS locus, association with carotid atherosclersis, and
medification by obesity: The Framingham Study. J L1|11'd
Res M00647990-99,

. Hsu LA, Ko YL, Chung CI, er al: Genatic varations of

apalipopmitein A5 gene is associsted with the risk of cor-
arery discase among Chinese in Taiwan. Athero-

aclerosis 2006;185:14 3149,

Guardiola M, Femre R, Salazar 1, & ol @ Pmtease inhibitor-

mssociated dyslipidemia in HIV-infected patients is strong ly

influenced by the APOAS-1131T- >0 gene variation, Clin

Chem 2006:52:1914-1919.

. Arnedo M, Taffé P, Sahli R. er ol Contribution of 20

single nucleatide polymaorphisms of 13 genes to dyslipi-
demin msocised with antiretrovinl therapy. Phammaco-
genet Genomies 20071 7:755-764.

. Fujino T, Asaba H, Kang MI, er al: Low-density lipo-

pmicn weeptor-reluted profein 5 {LRPS) is essential for
normal cholestem] matabolism and gluoose-induced insulin
secretion. Proc Natl Acad Sci USA 2003:100:229-234,
Magoon K, Kang MI, lio MR, ef al: Severe hypercho-
lesterolemia, impaired fat tolerance, and advanced athero-
sclerosis in mice lacking both low density lipopmoicin
meceptor-related protein 5 and apolipoprotein E. 1 Biol
Chem HN3;278:11331-11334,

. Laatsch A, Merkel M, Talmud PJ, er ol Insulin stimulates

‘hepatic low density lipoprotein receptor-related protein |
(LRP1) to increase postprandisl lipoprotein clearance.
Atherosclemais 2009:204:105-111,

Address cormspondence to:

Josep Ribalia

Unitat de Recerca en Lipids i Armenoscierari
Facultat de Medicina

Universitat Rovira § Virgili

Samt Lloreng, 21

43200 Reus

Spain

E-mail; posepribaltn@ ury cat



Publicaciones

AlD-201 5-0061-ver% -Guardiola-Suppl_1P.3d  07/04/15

Supplementary Data

12:00pm- Page 1

SUPFLEMENTARY TABLE 81, MiNOR ALLELE FREQUENCY DISTRIBUTION

MAF in MAF in patients
normaolipidenic with high TG and low

Gene i number SNP patients (n=I73) HDLc levels (n=148) P
APOAS 662799 -13IT>C 007 0.8 NS

53135506 S19w 006 008 NS
APOCS rs5128 Satl 010 000 NS

45X H0C>T 029 029 NS
LPL 328 S44TX .16 0.08 0.018

rs268 N2915 0007 0 NS
APOE 87412 RiS8C 046 (L6 NS

420358 Cl1ZR 009 012 NS
CETP 708272 Tagl 41 035 0,037
LRPS 47 1 16604 0.14 013 NS
VLDLR 454626 025 024 NS
HL sl 80588 = 5140T 026 022 0037
MTE sl BO0591 = 4030 T 023 0.30 NS

MAF, minor allele frequency; TG, iriglycerides; HDLe, high-density lipoprotein cholesterel.
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Pulse Wave Velocity as Index of Arterial Stiffness in
HIV-Infected Patients Compared With a Healthy Population
Patricia Echeverria, MD.* Anna Bonjoch, MD, PhD,* José Molto, MD, PhD,* Antoni Jou, MD*

Jordi Puig,* Arelly Ornelas, f Nuria Pérez-Alvarez, *t Bonaventura Clotet, MD, PhD,*
and Eugenia Negredo, MD, PhD*

Background: Chronic HIV infection leads to premanre athero-
sclerosis. Arterial stiffiess is considered a subclinical marker of
eandiovaséular disease.

Methods: Pulse wave velocity (PWV) was determined in 254
individuals (174 HIV-infected patemnts and 80 healthy controls, 2:1
matched by age and gender) to compare the prevalence of arenial
stiffness and to identify sssocistod facors, PWV was determined
using noninvasive awimated device {Complion). Factors msociated
with impaired PWV were asesssed among candinvascular nisk
factors, HIV infection parameters, and labomiory data. Logistic
mgression analyses were performed © detemine differences
between groups and facers asocisted to anerial stiffness,

Results: Overall, §1 4% of participants were male, modian age was
4654 [nerquartile moge (QR) 41-32] years. Higher percentages
of HIV-infected subjects showed dyslipemia (P = 0.012) and smok-
ing habit (P = (.002). The median tme from HIV diagmosis was 13
(R 6-18) years and the median time on antiretroviml therapy was
11 IQR: 315) years. Nearly, all patients were virologically sup-
presged {E9.7%) at the ime of PWV. Amerial stiffvess in the global
population was 20.5%, 189% in HIV-infected group, and 23.8% in
comtrols (P =10.405). High diasolic blood pressure and high levels of
wighycerides at time of PWV were associated with increased PWV
{P= 0009 and P = (.023, respectively).

Conclusions: Vinlogically supprossed HIV-mfocted  patients
showed similar arenial elasticity to non-HIV-infected patients.
HIV-elated conditons were not asociated with arterial stiffess,
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probably because of the good immumelogic and virokgical satus
of tis group, However, high dizstolic pressure at the time of PWY
and high kevels of righeerides were associated risk faciors,

Key Worde arterial stiffuess, atersclaosis, pule wave velocity,
Complior, candiovascular risk, HIV infection

I Aegudr Frmoes Defie Svndr 2014;65:50-56)

INTRODUCTION

Premature athemsclemsis s more common in HIV-
infected patients than in the age-matched noninfected
population.'* This condition is caused not only by the high
prevalence of tmditional risk factors among these patients but
also by a series of speci fic factors, induding a direct effect of
HIV infection, the HIV related inflsmmation, and the use of
antiretmviral drugs,”* Paradoxically, although long-term
exposure to antiretroviral therapy, mainly protease inhibitors,
s associted with an increased risk of candiovascular
events, "M interruption of antiretoviral therapy has also
been associated with increased candiovascular risk,™

Many disgnostic methods ane curently availuble for
detection of viscular damage, Noninvasive imaging methods
can identify coronary artery caleium {computed tomography),
detect vulnemble plagues (magnetic rsonance), or measure
carotid intimae media thickness (dimensional echocardiogra-
phy). However, recent studies indicate that endothelial
dysfunction is an early prognostic marker of coromary
disease, " This primary alteration of the vascular bed is
the first stage of atheroscherosis and precedes the formation
of atheroscherotic plaque. Several noninvasive finctional tests
to assess vascular endothelivm have been created by medical
research companies. One such test involves study of arterial
stiffness by measuring pulse wave velocity (PWV), The re-
sults of this simple and reproducible technique to measure
subchnival dherosclerosts are associated with all<ause and
cardiovascular mo‘rl.ulii}',ﬂ'u'u coronary artery disease, ™
and stoke”™ in non-HIV-infectsd individuals,

The first published studies on artenal stiffness in HIV-
infecled patients, all shont case-control studies #7552+
reveal that HIV-infected individuals show greater arterial stiff-
nes thun age-matched and se-mached noninfected controls.
This finding is probably associted with premature aging of
this population and other characteristics of HIV mfection,
inchiding duration of antiretrovinl therq}j',w-!"” coneomitant
impaired ghicose tolernce, ™™ and time since diggnosis.™
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Arterial Stiffnes and HY

Larger-ak stdies am necesarny 1o betier define the
effisct of various Belors on visoular elasticity in e HIV-
mfecied padent. We wad PWY 10 assess anerlal elasticity,
& marker of subclinical sthemackmss, in & group of HIV-
infeced patients compared with healthy eontrols and identify
factons assocted with impalred ebdiciny,

METHODS
Study Design and Participants

We perfomiad a emes-sectional observationsl gudy &
deemine WY Eing & nondnvasive sutomated device (Com-
pior, Anoch-Medical, Pantin, Franeei m 8 cohort of HIV-
infected patients compared with a goup of nen—HIV-infected
aibjects (contel groupl We included all HIV-infecied patients
comsacutively stended in the ougstient clinic of o hospinl
{(CGerrmans Triss | Pujol University Hospital, Barcelona, Spain)
hetween January 2010 and December 2011 whao agreed to par-
tcipate. Comroel: were heallyy vohintey, older than 18 veas,
with a negative st for HIV in the previous & maoathe, recruiiad
fromty hesspita] staf¥ and by a local advertisement who agreod o
paficipai. One heslihy subject was selecisd by each 2 HIV-
infected patients maiched by gender and age { 23 years), HIV-1
mfection was ndad out in &1l of them by semlopic esting
Writken infemed consent was obisined from all panicipating
individusls before study entry, trial protoecols wene reviewad
and apqrowed by the spoprise mstintioml efhics sommitiees
anvd heslth suthorities and were undétaken in socondance with
the Dheclarstion of Helinki and Good Clindcal Practice.

Study Objectives

The primary objective wes & compare the prevalence of
arierial stiffness botween HIV-infactd patients and comtrols by
measuring arterial ebsticity in he carolid and femoral aneries
wing PWV, Anerial stiffness was considerad 10 be present
when PWV was =11 m& in patiens aged 2040 years,
=12 wi's in patients aged 41-5% years, and > | 3 s in patients
aged 6 years acoonling 10 establishes neference and normal
valwes for PWV basad on 8 large Ewopean populstion, ™

The seomdary oljoctive was o identfy faeioes asoeistad
with impaired elagicity, swessng HIV-reled charseterstics,
antiretroviral herapy, and traditional candiovasoular ns Bciors.,

Assessments and Definitions

Before the PWV study, 2 questionnaine was sdminis-
ket od 10 recond the following: sociodemographic fealres (age,
fender, and race), personsl or family higory (Ar-lepres
relmives) of premature coromary hean disease, hyperiension
digbetes mellies, dyslipldemia, and other concomitan dis-
e (kidney disease, beputiti confection); use of concom-
itant therapy (reatment for dyshpidemia, lypertension and
digbetes); the practioe of regulyr exercize (at least 3 hiwk of
candlovascuber exerelse), and conmmmption of dngs, coffse,
alcohol, and tobaceo.

HIV-relsod data (time since HIV disgnosis, risk
behavior, nade CD4 T-cell comt, time on antiretovil

D23 Lppmos Filliows & Flkm

therapy, cumen! exposwe 10 nonmuclenside reverse tranaerip-
tave mbibitors, nucleoside reverse trnseripisse inhibdiors, and
protease mhibitors) were reconded from the patient's records
of the HIV-infacted patienis,

Laboratory data were reconded in both groups (HIV-
infecied patients and controk) and included: ghoose level,
lipid prefile jtonl cholegtersl, w-demsity lipoprokein cho-
lesterol, high-density lpoproein choleseml, and triglyoer-
ides), hepatie profile, and estiraked glomenlar flmtion rae
by die Modification of Digt in Renal Disesse equation, In
addition, plasma HIV-1 BNA and CD4 T-cell count wene
deermined in HIV-1-nfected patiens.

Blowwd pressune (2 conseoutive readings abiaised on the
right amn by manusl sphygmomanomeler), hean rale, weight,
and height wene recorded immediaiely before the détermina-
tion of aneral elasticity by FWV,

The PWV meaacnements were performed by the same
clinclan, in the same room, af the sme time of day (from @ A
0 12 am) socording W0 user guidelines™ Canid-femiral
PWY (CF-FWV) and cartid—mdial PWY (CR-FWV) were
determmed using e Complior device (Anech-Meadical, Pan-
tin, France), which mcords FWY (cakulaked as the distince
Ietwoen recording sites messmed over the surfse of the body,
divided by the time inierval betwveen the foet of the pressure
waves, m/5) &8 an index of snenal ebsticity. Participants were
axamined afler redting 31 kad § mimites In 2 Augrine position &
& lemperature-contolled room, Mo caffeine ingestion of clga-
refe smoking was allowed 2 hows before die examination,

High blood cholesierol in adults was defined scoonding
10 the Third Repont of he MNational Cholesieral Bdueation
Progtam Experl Panel of Deection, Evalation, and Treal-
ment of High Blosd Chasterol in Aduls,™ hypenension
was defined &5 sysielic blod pressure = 40 mimn Hg, dia-
stolie blood pressure =90 mm Ha, or the nead for antilyper-
lensive  dmgs  andir  anpiclensin-converling  enzyme
inhibiters Patiens were consdered 1o have dydipidemia
when their ital cholesieml level was =190 mg/dL andlor
low-density lipogrotein cholesternl level was =130 mg/dL
andior triglyeerides =15 mg/dL {acconding w0 our reference
labomatory) o if dey wene 1aking lipid-lowenng dmgs.

Statistical Analysis

T sssess the difference in sneral stiffness beween
HIV-infected patients and non—HIV-infactad patients (¢ onnol
goougs), the sample size was caloulsied 1o ensure a power of
0% and & eonfidence lvel of 95% to detect differences
Iemwoen the 2 groups. The mquired sample size was T8 pa-
tients in the Heshhy contrel and 15 in the HIV-infected
patients The match was done 1o reduce variability and mabe
comparable both groups

The dats were analyead in 8 nonpeied way lut with the
benefit of having groups of comparism comparsble in gender
and age values,

Wiean {SDH, median [intergeantile moge (TOR): 294 and
T8ih percentils], and frquencies (%) had been wsed 1o
describe patient’s characteristic a5 apqropriste. The differences
betwoen groups were asessed by roed procedure or Mann—
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TABLE 1. Characteristics of the Sludy Peulation
HIV dafeeked Groug ju = 174) Contrel Lasup o= W) "
Ade, ym fmriian ()| 44 (41-52) 443 f41-92) 0533
Pl <400 v (%) [ &) fa Lkl
o s 4080 yrs [ T (18] [1fre
\Pogt et 0 yra () L] T4 0358
Lieaker fmale) { %) 41 TRE ulsl
i ehec g ETE 100 s
By mzan imds 15 (%) E3R ] 415 one
Hepumrtia  vizs eomiomon (4) [ - —
Hepnis B s coinBaion () UL -
HIV-mized chnneenzcs
Mo wih e asy Wik mes %) 23 — -
Tome sinee duganis of HIV mfeomon, v | matan (0K} 13 {815} -
HIV i emion =5 veard (%) 213 - -
Nevet sxpead 9 amimsovin| Seapy (%) ig — —
{malave svpode o amreovinls {medu (140 ]| 11 {3-B) o
(et annEmval Sengpy a4 = =
Poiaae mhibios ) ] - -
Abacave (%} %7 -
Hadir O eedl commtiul | medion (1R} 219 {115-310) - -
Nadir C14 <208 call comial. (%) 45k - -
€4 cell commul [medim {I0R)| S5 (119717 = =
HIV-RNA <30 copieniml (%) s - -
HIN-RXA =30 copiesiml. (%) 111 - -
Lipadpmmphylpamcphy (4} 4 -
Cadiovasculy risk factom
Hmnlig M) 4 Tak oo
Comalarive sxpeees o sbwicn soke, v fmean S0 Ha(HT) 1421 {zh% oo
Regelar exariee () 33 41E .0
Hypeeremaion (%) 119 15 1
lise of anibypersmaive Tamen () ThE a7 157
[Vt el (%) 10E 93 0in
Use of anndinbetic oot () 2 m i
Drysliudemu (%} ae 03 LLE!
Une of lpisd eermg ageess (%) w1 m (1]
Trea wemm reprted s e il K

* P 15 comprnd with artm] grag

Withney test, for the conlinuois varsbls, snd x* or Fisher
exact st for he caiegorical ones

Univariate amd muliivarisie logitic regression. models
were condtructed 1o evaluate te mpact of tese fBctors on the
ik of suffering arerial stiffness and for the comparnson
between HIV-infocted patients and contml groupy respoc-
tively, Twio s of inkerest were considered separaiely; HIV-
infecied patients and controks,

All analyses had been performed using SPSS software
version 150 (8PSS Inc, Chicage, IL). A P valee <005 had
been considensd sutistically significant

RESULTS

Anerial elssticity was mesaed in 261 panicipants
(17 HIV-infecied patients and BT contiols), Because clinical
and By dals were not available from 7 contols, these

52 Lweww jalici.com

subjecis were excluded, and, finally, dats from 174 HIV-
infoced mtents and 80 contmk were analyred

Overall, #1.4% of subject were mak and the median
age was 465 (QRA41-50) vears As for candiovascular risk
factors, 153% of patients had 3 history of hyperiension,
34,94 dyslipidaemia, and 109 dishotes mellitus; 3% weme
cument smokers and 37% had a body mas index =285,

Reganding HIV-infected patients (Table 1), 84, 1% wene
male and the median (IQR) age was 465 (42, 52) years The
madian time from HIV disgnosis was 13 (I0R: 6-18) years
and the median time on antintrovical therapy was 1] (TQR:
§-15) years. Neaily, all patients {%4,4%) were taking anlire-
toviral therapy and were virokgically suppressed (B9.7%).
At the time of PWY messure, | 26% of patienis had 2 sysiolic
blood presaune =140 mm Hg and 172% o diagolie Hood
prissun =% mm Hg.

Reganding the controls (Table 1), T8 8% were male and
the modian (I0R) age was 46,3 (41-52) years. At the time

© 2077 Lippincas Willians & Filkins
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TABLE 2. Chinical ared hMelabolie Data at Time of PAWV Sludy

HIY Group jo = 174)  Contred Greup (o = 8] » Regression Estmat (%% )
Chmca dam
Systolic bloat presize 140 mm Hy (% 13 i [ies 1785 {069-4.47)
[Higmalic Hood pessare 30 mm Hg (%) 1" 4 s LITH(A9-41%)
Bty ma et > 14% 4 a3 ang =
labeaeary dasy
Serm waal cholemmol, mpidl [watus ()] 197 (174-20) 16 {12y (] 1000 { L)
Senam total cholemrol > 190 mgd., mti) 9 {¥1.8) 5 413 (L 1439 L13-332)
Senm HOL chobaem], myd fmedan (K)H)] 44 (37-55) 5 il uk) ST 0559 {00 55)
Serum HOL ¢heismens] <40 mgdl %) 1 (i) 89 < 4443 (13- 13.40)
Senm LI chedenend, mgitl. fmedim (KJRY] 115 54137) 2 S-158) a0ls 058 {09E-1.00)
S LI chodssnl 130 mgil, s} £ 03) 0 46} (] 0538 (0190 573}
Serum mighyeeritss, mgidl. fmedian (10R))] 133 {5199 = (71-14) B 1013 { LOGT-1.00%
Senam ighycerides 130 mpiEl n%) 5704} W {13 S| 3430 L6437 388
{ityremia, mgdl. feedio (108)] 4 8Ll & (77-51) e 1008 LT ot
Ciiyeemi =110 mgMl w%) 15 411) 14 ] 1038 (885 10.637)

mulek wem wad for st sedyas. Doin were spusnd o moke el KR

Lypur wamion
HIL, by bedesmty lipoprotzn; LTI kowdmmiy Egupmins

WY was measpred, 8% of patiens had a systolic blod
presaute 140 mm Hg ad 9% a diasiolic blood pressure
=00 mm Hy,

There were no differences in raditoml cardiovasoular
rigk faciors betwaen HIY -infecied patiens and controls exoept
in the percentages of aibject with dvslipidemis (P = 0.013),
curreil anoking habit (P = 02, and cumulstive exposune i
inbacon (P = (UWRY, always higher in HIV-infecied patients.

The charseteristics of the study population ane dwwn in
Table 1.

Clinical and Ishomiory dats af ime of the sudy are
shown in Table 2.

Arterial Basticity and Factors Associated With
Increased PWY

Arterial stiffnes (inereasad CR-FWV and'or CE-PWY)
in the global popubstion was ncondad in 52 patents (20.5%),
Of these, 44 (84.6%0) bad meressed CR-FWV and 13 25%)
CF-FWV.

Ther: were o differerce i de meda (IQR) PWY
values between HIV-mfected patients and HIV.iminfecied
ndividusk, CR-FWV/CF-PWY median (IQR) valoes was
S.00 (7081102 miz) and BOT (7049 18 mA&) in HIV-infected
ptients and 9.5 (RA -1 L3YT 4 (6.41-T.74) in control group.

In HIV-infected patents CR-FWV andbor CF-FWV
impairment was moconded in 33 patens {18.9%), Acconding
a, incressed CR-PWY and'or CF-PWV was odserved in 7ol
33 {21.2%) subjects apad <40 years, 24 of 125 {19.2%) b
Jects aged 41-59 yoars, and 2 of 16 {12 346) subjects aged =60,

No siatistically significant associations were seen with
mpaired FWY when we statifed HIV-infected patiens
acoonding 1o the viral load (suppressed viml boad defined as
=50 coplesiml, or unsuppressed viral load defined as
=50 copiesinL) (P = DATT)

L2003 Lippinmne Williams & Wilkins

In eonurok, areral giffess was moonded in 1% patienis
(3.8%). Of tese, 17 (89.5%) bad increased CR-FWV and
5 (6.3%) had increased CF-FWY (Tabk 31 Actording 1o age,
inerezsed CR-FWV andior CF-PWVY was olserved in | of
20 (5%) subjects aged <40 years, 2 of 54 (3.7%0) aubjects
aped 41-5 yoare, and 2 of 6 (33.3%) aubjects aged > 6,

Despite descriptive analysis showed a higher rate of
impaired FWY in dwe youger age abgmup when we
comiderad the HIV group, and a ligher mie in the older
age bgmup in the contml, no stligical differences were
seen in PWV for age using legistic sgression (P= 0405,

Logistic regression analysis melding all population
showed no sssocision between the fctors included in
unadjusid amalysia Only among HIV- 1-infeciod patiens,
andalysis ngvealed an swociation betwoen high dissolic Hood
pressune 3t the tme of the Qudy [pdds rmto {OR); 3211; 95%
confidence interval (CT): 1 3M53-T666; P = 0009] and semum
trighreerides levels (OR: 2632, 98% O 1.144-0050; P =
{023 and inereased PWV (Table 3), CD4+T-cell count and
viral lpad a1 time of the study no showed ay satistically
significant ssaoctation with PWY,

Mo madels with combination af 2 or more vanshles
with significant eoefficients (P < 0.08) showed an OR dif-
Terent from 1. For fhis resson, it was not able to perfom the
multivariste logstic model.

DISCUSSION

Prevaknce of anerial giffness i our vimlogeally
suppressed HIV-infecied pations, a5 ssseseed using FWY,
was similar 0 that observed i contrel subject, even
comsidering the higher prevalence of some candiovaseular
risk factors in infected subjects. Only high diastolic Hood
presure and high levels of iriglycerides at te tme of the
stwdy were sssocived with los of anersl elsticity in
subjects with HIV infection, In contrast, other HIV- related
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TABLE 3. Clinical, Labosatory, and HV-Related Detemminants
of PWV (ms) of 261 Participants Considering HIV-infecied
Patients (A) and Non-HIVantected Subjects (B)

Lnirinee Viede] (hR

¢A) HIV. Infocted Pasients (n = 174) 5% Q)" P

Tk fmals) 04K OL13R-1TIT7) [l ]
Pt =50 yeas L% 0 T-ad4sdy axn
Duorened smkoer GRT 4T LB
Dbt el limw 1 @IT3-3840) L]
Boddy mass index =25 L83 @ TR-3483) oz
Sywiolic Bood panae > 145 mm/Hg 1267 UGS 60} 0LI0T
[amole blod pessee > 50 mn'Hy 3Z0 (1 345-Thbl) [ 3
Sanum s choleteml, myd. 0T I8 10da) e
Senam foan ] elodaneind =190 mgial R @347-1 5% 04T
Serem wighoendas, mpidl 1L S0 e
Serum wrighyeendes 140 maidl. 149 DAT0-1500) 04
Seram HOL chedemeanl, mgidl. AT 2681448 oI
Serem LUL dholesteml, mpdl 1.5 DATI-345T) a3
Impaind cholameml andior mgivesrides 130 @FTA-35E) 4
Givesm, mgdl L 0S57-501T) 0k
‘I'lrm:eclqmn‘le'l' et a5 @433 oy

{23 yem)

Thee i aememoviml tlempyi >3 vaas) 110 @A3EE343) 02
O T el ol
OO Tcell vovame =200 ol covamsy — =

¢ Tooadl oot 703500 0T IR 400} s
CIE Taall oo =300 0 0 1eE-445T) e
Badir (I T-cell coeame 100 -l [y
Ciament proceane inkibmor LR O4TI-2ITd) o
Cloment abacavir 040 @245 15940) 04T

sashility of the vascular wall depends on the balance between
the 2 main saffolding poteine  collagen and élastin
Dryaregulation of s balance, mamly by stimulstion of an
inflammatory miliew, leads 1o overproduction of alnomal
collagen and diminished quantities of normal ebagin, which in
tun leads 1o giffness ™ Gross vascular specimens neveal
these moleculsr changes a5 3 doubling © wipling of intima-
mudia hickness between ages 20 and W and 3 hypermophiad
vascular smooth musch layer,

Alhough thete changes oocer dunng mormal aging,
several conditions can speod up their development ™7 [n
adklition 1o he raditional cardiovaseular risk faewers that stim-
it expessive oollzpen produttion, arch 25 neressed hum inal
presuie (hyperension),” 337 processes that induce chonic
inflammation ae ako asocisied with anedal stiffiess by
indicing endothelisl dysfimetion™ and promoting sinetural
clanges™™™ In clineal terms, arterial stiffooss means tat
preaker pressure s necessary 10 expand e blood vessek lead-
ing 1o ventricular hypertrophy and left ventricular fadure®”
Therefiore, early diagnosk of arterial dysfunction is necessary
o ghow down e proces, epecially in these subjects with
clvonic inflammatery processes, sch a3 HIV infaction.

Some stufios lave already shown ligher WY levels in
chroneally HIV-infocied patients fian expected, 4422470
Among our popielation, 2 significant praportion {almost 20%4)
showed impaired anery elasticity, Chronic inflammatio re-
sulting from HIV infection may explain the high prevalence
of endotielial dysfimetion in HIV-infected subjects a3 iz the
cae for ofer chronie inflammatory disases, such o rhew-
matekd arthritis ™ Most of our patients showed 2 prolonged

(B} Comirsl Group in = £5) Univarisie Analysis L

Cemder {mak) 089 (016-24TT) LR
Primn =30 ymn LOM0 {a337-3.090 (L ;s
Cument smker B3T3 (01111 2608 oz
Inabeteq mesl vy 0559 | 0085279 L ]
Body mam inder =18 OTI8 (D282 011 0.5
Symolic blocd preagae > 145 mmHy  DEM(DEST-IRTN) 0034
Dzl Blood pessmae =90 mmHy 138004 THL 0T
Serem waal cholesml, myd. 0750 (B217-25% LR
Sewam foinl chaolenem] > 190 mghil QTS (02712270 &%
Sarum mighveendes, mgidl. TR {00E0-T 345 LEc, ]
Serem mighveendes 190 madl AT (0I4-400 076
Semam HINL cholemerl, mgidl. 10w (0297 l0FE) 00
Sarum LU choleman], mpidl. 0750 (03324170 oL
Irpaimd chodesens] aedior righveendes 1074 0A0S-109T) 0951
e s, el — oy

TamarEs hywas mgmean medeh wmw oal by saaec makn e moke
wih comdmmagan of 1 ar more varodien with sgpafcen caef o (P < 005 drwad
m OR Efenst fom [ For -t dewon, & won aol dbe i el She mubosois
lngpnie: il

b oz OR (#% CTL
P bl
HIHL highdomay by iom LT bowesdemmay lpurprriem

o cariovascular rek fclors wene nod zignificanty asocised
with impaired ebaicity.

Arerial stiffess is & conplex process resulting from
functional and structoral changed in e aneris] wall. The

54 | woww jakds.com

ET 1 HIY infection (mean time of 13 years), Addition-
ally, the fact that mest of the participans wene les than 50
years old (only 9% wene =6 yoars) could suppon premase
aging deseribad in this population. Nonetheless, this propaor-
tion was similar o thal observed in non—HTV-infoctad sulb-
jeck in accordance with other reponted dats **™ even when
our patients showed a higher prévalence of cardiovascular
risk faciors (lobacco habit, dyslipidemia and hyperimsion)
than controls as expecied, Thes dals se contrary 1o tha
obaerved in other sudies "7 [y i betwoen dif-
ferent studies could be explained by the diffarent methodal-
oy used 0 ssiss anersl elaicity or differences in Audy
populaions. Almostall our patients wete receiving anliretro-
viral therspy and showed s suppressed viml replicstion
{almost W) a the time of PWY, The lack of viral noplica-
tign & the time of the explorstion could lead 1 a kower levels
of sysiemic nflanmation and explan e dmile esubs
between nfocted and noninfiected subject. Previous pub-
lished daty sugpea that uncontrolled viral meplication and its
effect on biomarkes of inflmmation sre msochied with
endothelial dysfmetion” Antietovial-neive HIV-infecied
patients showed more prenvalence of anerial stiffness com-
pared with tmated patients, probably because HIV mfiction
reduces carotid compliance,” Alhough our group was not
lage enoimh 10 sses diffrences bétween anliretroviral
dnigs, some varations have been reponed among e effec
of different antiretrovial deugs in anerial alasticity.

Ot other hand, our findings show od a lower mte of
arkeria] stiffvess among HIV-infected patients aged =60 year
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in comparison with younger panicipants. This was probably
because cardiovasculs A Baetors such a3 current smoking
dizstolic hypenension, and impuired pid parameters at the
fime PWY wene more prevalent in the younger age group

Thee st desoried independent determinants of ans-
mal slifficss in osubjects with HIV infection anre age,
Iyperiension, high cholesterol levels, and & nedir CEM T-cell
count <350 cells per microliter, *** " I scoondance
with fhese dats, leigh disgelie blood presune and kigh levels
of serum tHglyeerides wene asociated with anenial stiffness
among our palients, whensss other HIV-related charscteristic
and cardiovasoular nsk faciors wene not independent prodic-
tors of arterial stiffiess dmilar 1o that observed in other recent
Audy.™ The control of cardiovaseular risk Betors reduces the
moridity and morality. However, striet diagnogic and fer-
speutic strategies are not always implemented  reduce mor-
bdity and monality of fds populeaton when a considerable
rale of out patients has & keast | candiovaseular risk faetor.

The maln Hmitstions of the study were the sheence of
an adequate sample in extreme ape goups (<40 years and
sobl) years) s the low propomion of women Smong ot
patients tha prevent w8 from compurng differences in arterial
Aiffness betwoen genders and apes and no funclional meas-
wements have been analyzed o complete the sy,

In conclusion, vimlogeally suppressed HIV-infectad
patients showed similar anerial elasticity evalustad by PWY
o a-HIV-nfbeed patiat. HV-relsed coditions were
ol assocized with arterisl stiffnes protahly because of
the good immunolégc and virmlmical suus of this group
Himwe ver, high dizsiolic pressune af the tme of PWV and high
keveks of trighveendes wene risk factors. An optimal mans ge-
meit of raditional fsk Factors, offen present in HIV-infected
population, is essential in these patients for reducing thelr
codicvascular sk, Addifonally, measurement of camtid
and femoral PWY iz 2 simple noninvasive teclnique for iden-
tifying patients with subelinical sthemaelensis,
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Baskprawnd. There are conflicting data on the prevalence of coconary events end the quakity of the management of modifisbls
cardiovaseuchr risk factors (CVRF) in HTV-infected patients. Methods. We performed 2 retrospective descriptive stady to determine
the prevalence of corooary events and o evaluate the manag of CVHF in a Medi cohart of 3760 HIV-]-infected
patients from April 1583 through fune 2011 Results. We identified 1 patients with 2 history of 2 coronary event (prevalence 25%);
83% of them sisffered an acule myvcardial infarction. At the time of the coronary event, (VRF were highly prevalent (60.5%
hypertensina, 45% dysdipidemia, and 15% diabetes mellitns]. Other CVERE such ay smoking, ypertension. lack of exercise, and body
mmindn,mnalmusindjmﬂﬁ!ﬂh COTONAry svent, l!'.g;niﬁcmdacrurinmh] cholesierol (P = 0475} and LDL.
chalasteal (P = (1004} was observed. However, the percentage of patients who maintzined 10H.-cholesterol > 100 mg/dL remained
stabls (From 6% i 41%, P = {103}, Patients using protease inhibitors associated with 2 fovorable lipid profils increased aver time
(F = (1.028). Comclusinrs. The prevalence of cornnary svents in our cohort is low. CVRF prevalence is high and their mamagement is
far From optimal. More aggressive interventions shoald be implementsd to diminish cardiovascular risk in HIV-infected patients.

1. Introduction

The increased 1ife expectancy of the HIV-1-infected popu-
latton means that physiclans are mcreasingty belng faced
wilh previously umrecognized comarbld conditions and
antiretrovizal-refated complications. Atherosclerosis and car-
diovascular events, less of renal funcfion, osteopenal
osteoporosts, and non-ATDS-defining cancers are seme of the
emerging conditions obeerved In karge observatinnal cohorts,
and thelr Incldence seems to be higher than in the general
population [1-7). In addition. not only 5 HIV Infection

101

associated with AIDS-defining neurologlc conditions with
severe CD4 depletion, bt also HIV-associated newrocognt-
tive disorders seem more common tn HIV-infected individ-
uaks despile achleving a successful lImmune recovery.
Several studies, including the data collection on adverse
events of antt-HIV drugs {DAD) shedy, have demon-
sirated an increzsed rate of premsture cardiovascular events,
including myucardial infarction, in HIV-I-nfected mdivid-
uaks exposed to specific mdividual antiretrovirzl drsgs [8-
14]. Tradticnal cardiovascular risk factors (CVRF) hawe
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at beast a similar tmpact on cardlovascular disease (CVI)
in this populaiton as they do in the general population
[15-17]. However, both HIV replication and anttretroviral
therapy may contrbute independently o an increased risk
of CVD) |4, 8-14, 18-20]. Severnl hypotheses have been
formulated to explam o polential increass in the Incidence
of premshure aging and coronary events In these paknts
|3, 4, 18-23]. Some mechanisms are related to antiretroviral
therapy, sch as the mitochondrial dysfunction and oxtdative
stress Induced by thymidine analogues [10-13] or protease
inhibttor- (P1-] relatod dysiipemia [8, % 13, 14], while the
virus 1self contributes o mereased cardbovascular risk by a
chronk inflammatory effect or a direct effect on endothelial
and other cells [4, 20, 21]. These factors, logether with the
Increased Incidence of traditional CVRF tn HIV-1-infected
patients, could pave the way to the development of coronary
evens [4, B-14, 16, 19-24].

Encouraging data sugpest that the moidence of 1schemic
bearl disease tn HIV-Finfected patients could be decreasing
In recent years, probably due to the use of new antiretroviral
regimens associzbed with higher suppression mies of HIV-1
replication and more Bvorable lipid prodiles [25]. However,
data on the excellence in the contral of modifisble CVEF in
HIV-infiected tndividuals are scant.

We assessed the management of CVRF in the rouline
dinical practice tn HIV-infecied subjects already diagnosed
o & corgmary event.

1. Methods

2L Study Destgn and Popuiation. We performed a retrospec-
tve descriptive studv to identify all HIV-1-infected patients
with a previous coronary evenl recorded in the database of
the HIV onit, internal medicine and cardiclogy depariments
of two lertlary hospitals in Barcelona, Spaln, from Aprif
1983 through June 2011 The database contained informalton
on 3,760 HIV-1-nfected patients In matine olow-up. In
addmion, the causes of moriality in both coborts duning the
period of study (from April 1983 to June 2011) have been
checked to identlfy those refated to a cardiovascubar event.

A coronary evenl was defined & a definite or probable
acate myocardial infarciion or reinfarction, anging, per-
cufaneous coronary angioplasty/stenting, coronary bypass
surgery, target vessel revascularization for restenosls, stent
thrombosts, and death from ischemic compary disease
according to the criterta of the World Health Organization
Multinational Monttoring of Trends and Delerminants in
Cardiovascular Disease Project (MONICA) [26].

Cases of myocardis] mfarction were categorized as fatal
or nonfatal,

12 Study Obpectives and Engpomts. We determined the
prevalence of coronary evenls by assessing the mumbers of
subjects per 1040 HIV-infected patients in a Mediterranean
cohort to ientify all HIV-1-infocted patients with a previous
coronary vvent recorded in the database from April 1983 nntil
June 2011
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To evaluate changes \n modifisble CVRF before and
after the coronary event, we compared the prevakence of the
modifiable CVEF In the clinic af three Ume points: before
Initiating anttretroviral therapy, at the time of the coronary
event, and after the event (the last available vistt until June
2011},

Finally, we compared the Fremingham risk score at the
time of the coronary event and a2 last foflow-up visi.

23, Assessmenis, We recorded the following Information:
sociodemographic features (age, pender, and race); HIV-
refated data (time since HIV diagnosts, risk behavior, pre-
wious AIDS diagnosts defined according o the Cenlers for
Disease Control and Prevention category © [27], Hme on
antiretroviral therapy, tUme on HAART, nadir D4 T-cell
count, and cunmlative exposare o entlreirovil dregs sech
s nonnuckeosde reverse transcriptase Inhibitors [NNRTT],
the nuclepstde reverse transcriptase imbtbitor [NETT] aba-
cavlr, and protease inhibitors (Fls)); personal and famify
history of hypertenston, diabetes mellihs, dyslipidemta, pre-
wiols candiovascular events, nephropathy, hepatitis coinfec-
thom, wse of concomitant therapy (treatment for dyslipidemia,
hypertension, and dlabetes mellitus); body mass mdex; the
practice of regular exercise (al least 3 hours per week
of cardiovascular exercise); consumplion of drgs, codfee,
afcohol, and tobacoo,

In addition, at each of the three time potnts mentoned
above, we recorded laboratory data performed afier af least 8
hiowars of fasting (plasma HIV-1 ENA levels, lymphocyte CD4
T-cell count, fotal cholesterol, low-denstty Upoprotetn [LDL]
cholesterol, high-densty lpoprotein [HDL] cholesterod,
trighycerides, glomerular fltralion rate, and glocoss bevel) and
the Framingham risk score. Glycosyiated hemoglobin was not
considered because 1t was nol a routine lboratory parameter.

Cardicvascular risk was classtfied acconding to the Fram-
Ingham score a5 Jow (<10%), moderate (10%-200), or high
(220%).

Hypertension was defined as sysolic blood pressure
=l40mmHg, diastolic blood pressure =99 mmHg, or the
newd for antihyperiensive drugs. Patients were considered o
have dyshpidemia If they were taking lipid-lowering drogs
or when the total cholesterol kevel was >200 mg/dL, LDL-
cholesterol level was 100 mg/dL (criteria for HIV-infected
pattents according to the “Furopean Cutdelines on candio-
wascular disease prevention Lo clinical practice” [28]), andfor
trighycerides were =200 mg/dL.

Anttretrovirl drugs were classified according to thelr
tmpact on [ipkd metahaltsm in two groups: those with a neg-
attve impact on trighyceride and cholesterol levels (lopinayir,
Indinavir, and fosamprenavir) and those with & neutral etfect
{atdasnavir, saquinavlr, darunavir, and NNETTs),

24 Stutishcal Amaifysts. Demographic and clinical param-
eters were expressad as mean (S0, median (interquaritle
range, IR, or frequency and percentage, as appaopriate.
Contineous repeated measorements were compared
using the t-test, Wilcowon test. or Friedman test; proportions
were compared using the McMemar test or Cochran test.
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Untvariate P values <003 were constdered stgnificam.
ARl staristical analyses were performed using SPSS software,
verston 15,0040 [SPSS Inc, Chicago, [Minods, USA).

3. Results

We identified 1 HIV-Finfected patients with a previous
ooronary event In a cohort of 3760 pattents. The prevalence
of & coronary event was 2.15%.

3.1 Coronery Bvent. The most frequent event was acule
myocardial mfarction (67 patients, 82.7% ), Ellowed by unsta-
ble angina (10 patients, 12%), reinfarction, or angor following
scute myocandial infarction (4 pattents, 5.3%).

Comnary anglography was underiaken in 43 patients
{53%) and revealed stenosts with single vessel tmolvement In
19 of them {41.9%) and 2 or mome vessels In 25 (58.1%).

Forty-slx patlents (57%) recetved Invasive treatment: 14
of them {30%) recelved a percutanecds anghoplasty, 18 (22%)
open bypass surgery, and & (5%) vessel revascularization for
restencsts and stent thrombosts. The rematning 35 patients
{439 only required medical treatment.

‘The mortaltly rate regstered in oor cohoert among sub-
Jects with previous coronary events af the end of study (June
2000} was 13.6% (11781). OF these, 9 (11%) pattemts died due
to moncardbovascular causes such as kidney fatlure, liver
fathure, opportunistic infeciions, brain subdural hematomas,
resplralory infections, and others, and cnly two patients
[2.5%) died as a result of a coronary event [one of them was
related to o drug use, cocaine).

3.2 Puftenf Dhata af the Time of the Coromary Event. Table |
shows the traditional CYRF and the epidemiciogic and HIV-
refated characteristics of the patients af the ume of the
COTOnary event.

From 81 HIV- Hinfected patients with 4 previsus coronary
event, overall 86% of them were mabes, the medtan age was 48
{40, 57) years, and 38% of patients were =50 years old.

As for CVEE, 60.5% of pattents kad a history of hyper-
lensien, 48% dyslipidaemia, and 16% disbetes mellitus; of
them, 12.2%, 23.1%, and 1L4% required treatment for these
conditions, respeciively, but they did not recetve 0l or this
information was oot avallahle in the patlent’s records. Forty-
four percent of patients were curren smiokers and 8% had 2
by mass index +25. The information In the medical records
revealed that only 3 pattents {3.7%) were questloned about
phvsical exercise.

At the time of the coronary evenl, the median follow-
up since diagnosts of HIV infoction was 149 (10.4; 192)
years, the median time (I0R) from staruing antiretroviral
treatment until the coronary event and the median time from
the coronary event untll the last folkm-up vistt (June 2000}
were 815, 12) and 7 {4; 11) years, respectively. and the medisn
time of recetving entiretroviral treatment was 127 (93,
162} years. Reganding antiretroviral treatment, 33 patients
{41%:) were recetving a Pl-based regimen: 22 patients (67% )}
were recelving I'l-based reghmen with zn unfaworable lptd
profile and 11 {33%) @ PI-based regtmen with favorable lipid
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profile; 26 {32%) were recetving 8 NNATT-based regimen: 11
pattents were on efavirens (42%} and 15 on nevimpine (58%);
6 patients (7%) were roceiving other regimens (integrase
imhtbors, CCRS antagondst) and 17 patients (20%) werz not
taking antiretroviral treatment.

At the time of the coronary event, the caloulation of
Framingham score was anly possible In 12 patients {15%)
due o the lack of some necessary parameters (mainky
determination of HDL-cholesterol levels, tobacco, and blood
pressure). Among those 12 patients, the CVE was classified as
high in 1 patent (E%), moderate in 8 (67%) patients. and kow
{n 3 {25%,) patients.

3.3, Changes in Modlfiehle Candrovaesculnr Risk Facters af the
Three Thme Pomts. Changes among the three timie polnts of
the study in smoking habit, exercise, body mass index, wse of
lipid-towering drugs, and antthypertenstve and oral antidia-
betle drgsinsniin were nol mouttnely asessed or correctiy
registered i the rootime follow-up (were not coded). This
Information was manly svallable In the dinlcal record at
the time of the coromary event, but not tn other points tn
many patlents. Simifary, in most cases, 1t was not possthle o
evaluate variatbons in Framingham score, due to the lack of
necessary nformation to caboulate 18

Metabolic paramsters at the three ttme potnts are sum-
martzed 1n Tahle 2.

Levels of LDL-cholesterol and HDL-cholesterol were only
determined in 15.5% of subjects at {he baseline visit {previous
antiretroviral therapy); 46% of them had an LDL-chedestern]
levet of =100 mg'dl. At the tome of the coronary event,
an LOL-chobester determinastion was avallable for 47% of
pattents. and i was = 100 mg/dL in 45% of them. Finally, a1 the
last avatlable wistt {afier the coronary event), LDL-cholesternd
determination was avallable for 73% of patients, and in 41% 1t
was > 100 mghdL.

A sygmificand decrease from the tme of the coronary event
to the Inst visit availshle was observed In fotal cholesterol
[from 182 (152, 230) mg/dL to 174 (147, 205), P = 0.025) and
LDL-cholesternl [from 14 {98, 194) me/dl o 95 (86, 124),
£ =npod].

Mo significant differences amony the three time polnls
weme observed In HDL-cholesternd, total/HDL-cholesternd
ratlo, triglyceride keveds, and ghycemia.

The percentage of patients recetving Pls with an unfavor-
able lipid profile decreased from 67% during the coronary
event b 37% at the last folkow-up visil (F = 0028}, while
change 1o Pls with better Bpid profile was from 33% io 63%
{# = D.p28) (Table 3).

The rate of pattents with suppressad HIV-1 RN A viral load
significantly mereased after the coronary event (P < 0000},

4, Discussion

“The prevalence of coronary events in our cohort of HIV-1-
Infected subjects (2.15W) was lower than that observed by
other groups [29, 30]. The most frequent coronary events
were acule myocandial infarction and wnstabe anging, and
25% of them were Blal
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TagL |- Patient characteristics at the trme of the corooary event.

Characteristice HIV.infected patients (n = 81}
Age, years (median [IQR]) LR (40,57
Patients - 50 pears (%) 383
Gender {mals} (%) gl
Bady mass index 525 {%) L5 ]
Men who bave wx with men (%) 38,6
HEV coinfection (%) 43
HEV cainfectiva (%} 123
HIV- related characteristics
Time sincz diagnasis of HIV-infection, yeam {median [IQR]) 14.9{10.4,192)
Cumulative sposure o antiretrovirals (median [FGHRD 127(83, 15.2)
E.Lmuhm‘r:ecpmrewl’ll'fmeim |IQR]:I siozE
Cumalative exposare to NNETE (median [IQR]) oL D
Cumulxtive sxposare to sbacavir (median [IQR]) Zin, 1)
CIM cells countp. {median [IGR]} 134 (B9, 423
HIV-RNA £ 400 copiesim. (median [IGR]) 14 (56.8%)
Liodpstrophy {including ipoatrophy) (%) 31
Family history of cormmary heart disease (%) 17 {205%)
Smoking (%) 36 [ 4%)
Cumulative expasare io obecco smoke, years (mean [SD]) 134
Hyperiension (%) 40 (60s)
"Use of antibypertensive treatment (%) 43 {878}
Diiabetes mellibas (%) 13116
" Use of antidishelic treatment (%) 10 {76.9)
Dyslipiclemia (%} 44 Tega
Serum total chalesteral, mgd. (medisn [KOR]) 182 (152, 230)
Serum HDL-cholesteral, mgdl {median [500]) 1205, 52)
Serum LDL-cholesteral, my/dl (median, (3R] 104 (98, 1)
Serum trighyeerides, mgfdL (median, [IOR]1 168 {106, 248)
*Use of lgid-bwering e (4] T

Tata was reposied as median and mlenguartile mage [0,

* Perceniages of patients using anidhypertantve drugs, antidiabetic treatment or lipid-lowering ageals wene caiculated considering the oumber of paticnis
teceiving thal treatment with respect 1o Uome whio required treatment (consid eving tarpet parameters according io the poiddines.

Tradittonal CVEF were highly prevalenl in patienis with
a history of coronary heart disease al the fime of the event.
‘The percentage of patients mutinely anderiaking fasting Lipid
profiles significantly increased afier the coronary event and
2 decrease In total and LDL-cholesterod levels was observed
after the evenl. Nevertheless, many palients (ai%) did nol
achieve the recommended target I lipid parameters. Addl-
tionally, other CVRF such as smoking, lack of exercise, or
hypertension were not regularly controfled.

HIV-l-infected individuals recetving HAART have o
Tigher risk for tschemic heart diseass than the gemeral
population 1, -4, 17, 19, 24, 31, 32|. Previous studles repor
Incidence rales mnging from L33 to 6.00 cases por 100D
person-years in patbents exposed o protease Inhibiiors [9]
and a progresshve increase assoctalad with the prolonged
exposire to antiretroviral therapy, particularly tn patients on
a Fl-containing regimen [8, 9, 12-14].

A meta-analysts inchuding 19 studbes evahuating cardio-
vascular and cerchrovascular events m Spanish population
showed that the prevalence of angina tn Spaln was aboul 7%,
while It was 26% In men and 3.5% In women aged from 25
to 74 years In aoother cohort [32-36]. In our HIV-1infected
population, ¢n the other hand, the prevalence of coronary
avenls was slightly Tower (215%). Although the search was
exhaustive, It could be the possihility that not all cases were
recorded due to the retrospective design of the study:

The pathogenic mechantsm of premature atheroscle-
mosis In HIV-Hnfected individuals bas oot been clearly
defined, although It Is constdered a multifactorial process.
HIV infection and anttretrovirl therapy might accelerale
atherogenests, & do tradittonal risk factors. Pirst, 3 chronic
systemic Inflammatory stale, endothellal dysfunction, and
prothrombotic state cawsed by the virus tself contribute to
the pathogenests of coronary disease (4, 18-22]; therefore,
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]

TafiE X Changes in modifizhle cardiovascubir risk fuctors and Framingham score af the three time paings of the study in the B includsd
patisnls.

tdore  Atthe timeal , Pue i
e starting ARV ‘!":f_t.f“““‘ e m‘;ﬁ“‘fm‘fﬂ {event 1o presers)
CD4, cellixL. (median [IOR]} 134 (89,4230 497 (384,776) 550 (375, 767) 0000 201
HIV-ENA, log (median [IQR]} 16035,53) LE{4,27 L4 (L3 17 0000 0000
Serum totel cholesterct, mp'dL (median [IQR]) S (154, 19 182(152 1300 (74 (47 20} 402 s
Serum HIM.-cholesterol, mgidl (median [I0R])  41(30,43) 4203552 45133, 53) ] 0574
Serum LI -cholestered, mghfl (mestian [IQRY  f02 (o7 o) 104 o, 1m0 95086, 124) B35 0.004
CTHDL-chalesternl ratin mmobl. 433856  AL{IL5E) 40(3L53 o0 0334
Serum trigherides, mgidL (median [IGR]) 15 (106, 204} 168 (106, 248) 142195 204 077 om
Glycemia, mg/dl. (median JIGR]) boiRs, 103)  O7(Rg, 108b S {s8.108) 0440 0.230
Glomeraler Kliration rate, mlimin (median [IQR]) 66(60, 600 60480, 60) 60 (60, 60) 037 oy
Serum total cholesterol > 20mg/dL (n, %) 18 {48) =) 552 265 0738
Serum HIH.-chaleserol < 4 mg/dl e, %) 73 (50 i) 50397) 0001 Lona
Serum LDL-cholesternd » 100 mgid. . %) 7 [44) 17 145) 25 (1% -y (1108
Serum triglycenides > 200 mg/dL b, %) 1541} 0 (37 (321} o022 0238
Serum trighcerides »500 mg/dL [, %) 12y 4163 34 s i
Glycemia 5110 mgfdL I, %) SIS} 5] IT{:3) (] 52
Framingham <10% (ow) {n, %) 2150) 325 i) = =
Framingham 109%- 20% {moderate) i, %) {50 sl&7) B(32) -y -
Framingham > 20% (high) (n, %) = 1(8} 6124} = =

*Medun (e (108} from stariing astirelrovind treatment unil the oronary evend: & (5; 12 pears; Lmﬂhu Limmee {BR) from thecoromary event unl the kst
falloow-uzp vt {fame 20110: 7 (£ 11) pears

1 value denotes chanpe from baselize & the tme of the oommary svent; 2 valne denoles dange from the commary event i the last folow.up visi

T intad cholssiernl; HIL: high-densiy lipopmotein; L0 low.-density lpoprotein.

TaBLE 3: Current antiretroviral therapy during comonary event and at the last follow-wp visit.

= R
nm:afr{!erun L:nfnﬂl;nm']upml‘ B vabae
Withoat ireatment G = 281 17 (20} 1414} 3
Pl-based regimen (1 = 68} 33k 3543 0E
PI iwith an unfavorable lipid profilel 1671 13437 0028
Indinzvir'e 7l 28 043
Lopinavir/r 15 {45) 102 a3
Fostmprenavic/t ] 163) 1
PI fwith a favorable lipid profile) IREE]] 22{6 0.028
Saquinavirir 25} ] 045
Atzmravirit &{18) 143 3
Dhurunayisir 34} FIRE: ] 0148
NNRTI-based regimen (x = 57} 25 (370 3138 151
Nevirapine 15 {58} 15} 05
Efavinenz 1 {4z} 17 {55} s
Other treatments (n = 10} 471 405 [
Withea! trealment ] 5033 1
Nudeoside reverse transcriptase inhibitor
Abacavir 15 {520 1148} 1

“Modtan b (1) from the comnary event untdl the last fiollow-up visit {lene 200017 (412 yeam.
Vg values express tragrop diiferences between corvmary event time and last visit (afier event).
1" prodease inbibntoms; KNET]: nonnodeosds amlog revene-tmnsciplass mhibiion
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viral suppression should be mamtamed to reduce vascular
dsmage |20, 37, 38]. The higher prevalence of coronary
atherosclerosts In young asymgiomatic men with bong-
standing HIV mfection in comparison with nen-HIV-1-
Infected subjecis supporis the mbe of the virs |4, I8, 19,
32). In our group of patients, viral suppression was present
In only half of them, &t Ume of coromary event. Second,
although seemingly paradoxical, anttretroviral therapy could
also Increase the risk of CVI 1, 8-14, 20], partly explained
by Pl-related metabollc and ipld changes [9, 39, 40]. Both
HIV mfection and antiretroviral therapy may contribuie
Independently 1o the Increase of the cardiovasoubar risk and
acceleration of the pathogeness of other condibions nol
relaled to AIDS. Thas, physiclans must be maore proactive
with the management of HIV and inferventions related o
switching trestments to drugs with better profile to limit the
potential cardiovascular damage.

Fimally, traditional CVRF and smoking, cocalne use,
or cotnfectlon with hepatitts C virus (all of which are
proatherogenic factors) gre more common n HIV-1-infected
Incliviuaks than o the general population, [15-17, 34, 41]. The
very high rates of smoking, hypertension, dyslipidemla, and
diabetes we ohserved tnour group were conststent with those
of nther cohoris of HIY-1-infected patients with myocardial
Infarction [19, 31, 41, 42].

Fortunately, the incidence of cardiovascular events In the
HIV-}-infected population has fallen In recent years. This is
possibly as & resull of more aggressive management of the
risk of CVTY, the use of drogs with better cardiovascular
profile [25], and the viral suppression in almost all HIV-1-
Infected paticnis in our seiting that has limited the damage
of susiained wviral replication in the vascular system. A
higher proportion of owr patients showed viral suppresion
In the last visil than & time of the coronary event. In
addiion, the percentage of patients in our cohort moetving
antiretroviral drugswith a negative efect on pkd metabobism
heas decreased over Ume,

Surprisingly. tn our cohort, the oumber of patients
who were receving treatment for concomitant conditions
{lipld-lowering agents, antihyperiensive drugs, or antidia-
betic drugs) was extremely high. Stmilarly, LTYL- and HDIL-
cholesterols were more frequently determined during recenl
years, indicating increased eforis tn achieving a better con-
trol of iiphd metsbollsm. However, treatment for dysiipidemia
was suboptimal or poordy controfled in most cases. Lipkd
levels improved after the coronary event, although almost
half (41%) of the patlents maintained an LDL-cholestorol
level = 100 mg/dl after the coronary evenl. Second, other
CVRE such as smoking, hypertension, lack of exercise, and
body mass Index, are nol routlnely assessed These data
were not availsble In the cimical histortes of most of our
patients, suggesting poor monlioring of these risk fctors In
our chintcal practice.

The moriality rate registered in oor cohori among
subjects with previous coronary evenls was 25%. shightly
lower than thal observed by other groups (42%) |30].
Abhough our search was exhaustive, we cannot rule ouwl
{given the retrospective study design) the posstbility thal
some cardiovascular- related deaths were not incuded tn oor

106

BioMed Besearch Intemational

database or were attributed to “onknown causes” and have
not been captured in the analysis.

The retrospective destign of our study did not enahle us o
determine the real rate of some risk fctors and thos évaluste
changes. However, the study provides us & clear plciure of
real clinical practice. In additton, despite performing an
exhazstive search, we cannot exchude the posstbility of missed
cornnary events atended 2l other centers and na reporied i
our datshase. However, this rate would be low and ts unltkely
to drive a signitficant change in the study resuls,

In summary, the management of CVHF In our cohort
was [ar from cptimal, in subjocts already diagnosed for prier
CV major events. However, as this group 1s aghng, we expecl
1 progresiive increase In the incidence of CVD parallefing
the age group. Cardiovascular health plans are a priority if
this increass 15 b be curbed and need to carefully monllor
the CVEF to assess the cffeciveness of such plans. Optimal
selection of antiretroviral treatment, together with aggresstve
management of other modifinble risk factors, will diminish
cardiovascular risk in HIV-$infected patients.
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DISCUSION

Esta ampliamente aceptado que los pacientes infectados por el
VIH tienen mayor riesgo de enfermedad cardiovascular que la
poblacién general. Los factores tradicionales de riesgo predicen
la mayor parte del riesgo cardiovascular en la poblaciéon no
infectada por el VIH. Sin embargo, en la poblacion VIH el
mecanismo subyacente es mas complejo, interviniendo los
factores comunes a la poblacién general, como los genéticos y
los ambientales, y otros factores propios de la infeccion, como
el tratamiento antirretroviral, la accidn directa del propio VIH y
la inflamacion sistémica que acompafia a la infeccion en
cualquiera de sus fases.

Entendiendo que éste es un tema de extrema actualidad que
merece una especial atencién en la poblacion infectada por el
VIH, nuestro grupo de trabajo ha llevado a cabo distintos
estudios al respecto. Los trabajos que se presentan y que
conforman esta tesis doctoral estan dirigidos a analizar
diferentes aspectos de esta problematica. Pretenden evaluar
aspectos basicos (desde el ambito genético), al terreno mas
clinico del diagndstico y manejo.

Esta tesis, como su titulo refleja, tiene como objetivo global el
estudio metabdlico y cardiovascular de una cohorte de
pacientes infectados por el VIH, a través de: 1) el analisis de
determinados genes involucrados en el desarrollo de dislipemia
aterégena; 2) el estudio de las técnicas de deteccién temprana
de aterosclerosis subclinica a través de la determinacién de la
rigidez arterial; y 3) desde un punto de vista mas clinico,
calcular la prevalencia de eventos cardiovasculares
(enfermedad coronaria) en nuestro medio y determinar el
manejo de los factores de riesgo tradicionales, como control de
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calidad de nuestra practica clinica, con el objetivo de identificar
los factores de riesgo modificables mal controlados.

Con ello pretendemos aumentar el conocimiento de esta
patologia en diferentes dambitos y mejorar el diagndstico,
manejo y prondstico de esta poblacién con respecto al riesgo
cardiovascular.

El primer articulo presentado (Articulo 1) fue disefiado con el
propdsito de comprobar si un andlisis combinado de diversas
variantes genéticas en algunos de los genes responsables de las
alteraciones lipidicas ayudan a discriminar a los pacientes
infectados por el VIH con triglicéridos altos y bajos niveles de
colesterol-HDL (pacientes con un perfil aterogénico), marcador
claro de riesgo cardiovascular.

Se llevd a cabo la caracterizacion metabdlica y genética de 321
pacientes infectados por el VIH en tratamiento antirretroviral, a
través de la determinacion del perfil lipidico, determinacién de
las particulas remanentes de colesterol y la determinacion de
genes implicados tanto en la formacion, como en la eliminacion
de particulas remanentes de la circulacién. Se identificaron
varios genes como responsables de la modulacion de los
parametros lipidicos en esta poblacién, en concreto con la
presencia de hipertrigliceridemia y niveles bajos de colesterol-
HDL (dislipemia aterdgena). Esta correlacion no habia sido
estudiada previamente.

En concreto, se identificaron 13 polimorfismos en nueve genes

(seleccionados por su papel clave en el desarrollo de la
dislipemia aterdgena: ApoA5, ApoC3, LPL, ApoE, CETP, LRP5,
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VLDLR, LH, y MTP) en una poblacién infectada por el VIH con
dislipemia.

Considerando las variantes genéticas de forma individual, los
polimorfismos genéticos rs1800588 en la LH y rs708272 en la
CETP fueron un 10% mas frecuentes, en ambos casos, entre los
pacientes infectados por el VIH normolipémicos, en
comparacion con los que presentaban dislipemia aterdgena;
este porcentaje aumentd a 40% para la variante rs328 en LPL.
Cuando se considerd la presencia de alguno de los 3
polimorfismos, los pacientes normolipémicos contaban con
alguno de ellos en un 65% mas, respecto a los pacientes que
presentaban dislipemia aterogena.

Esta cifra sugiere que estas variantes genéticas parecen tener
un papel protector contra la dislipemia aterégena, lo que fue
posteriormente confirmado al estudiar su asociacion con los
lipidos de forma individual. La combinacion de los tres
polimorfismos se asocid, en mayor medida, a un descenso de
los niveles circulantes de triglicéridos y lipoproteinas
transportadoras de particulas remanentes y un ascenso de los
niveles circulantes de colesterol-HDL. Hasta ahora, éste ha sido
el primer estudio disefiado para analizar el efecto acumulativo
de las variantes genéticas en genes seleccionados por su
participaciéon en el desarrollo de dislipemia aterdgena, en
pacientes infectados por el VIH.

Los mecanismos a través de los cuales estos genes protegen
contra la dislipemia aterégena son multiples. Las proteinas
codificadas por estos genes son elementos clave en el
metabolismo lipidico, especialmente en la modificacion de las
particulas de colesterol-HDL.

La LH es una enzima lipolitica que hidroliza triglicéridos vy
fosfolipidos en fracciones de lipoproteinas, con especial
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afinidad para particulas de colesterol-HDL enriquecidas con
triglicéridos.

La CETP es una proteina plasmatica que facilita el transporte de
triglicéridos de las particulas de VLDL o colesterol-LDL y el
posterior intercambio por ésteres de colesterol desde las
particulas de colesterol-HDL, induciendo cambios tanto en el
contenido de lipidos, como en el nimero y/o tamafio de las
particulas de colesterol-HDL y colesterol-LDL.

En consecuencia, variantes en estos genes, tales como las
detectadas en nuestro estudio, pueden modular los niveles de
colesterol-HDL. (259, 260)

La LPL estd ligada al endotelio vascular, donde su funcién
principal es la hidrélisis de los triglicéridos contenidos en las
lipoproteinas. Su actividad es inducida por la accién conjunta
de la ApoC2 vy la ApoA5 e inhibida por la ApoC3.

Las tres variantes genéticas afectan la transcripcién genética
por los siguientes mecanismos:

a) la reduccién de la actividad enzimatica (variante rs1800588
en HL) (261, 262)

b) la induccion de una mutacion silenciosa (rs708272 en CETP)
(263)

c) la generacion de un coddén de parada prematuro en la
secuencia de las proteinas (rs328 variante en la LPL), que
conduce a un aumento del colesterol-HDL que a veces va
acompafiado de una disminucién en los niveles de triglicéridos.
(264)

Este estudio demostré también, que pacientes infectados por el
VIH, portadores de polimorfismos en ApoA5 y LRPS5,
presentaban un perfil mas aterogénico debido a un aumento de
los niveles plasmaticos de triglicéridos, disminucién del
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colesterol-HDL y un aumento de las particulas remanentes, lo
cual se considera un factor de riesgo cardiovascular. (265)

En referencia a las variantes genéticas en ApoA5, nuestros
resultados son similares a los reportados en estudios previos,
en los cuales se analizé el efecto de un polimorfismo promotor
en ApoA5. (265-267) Los pacientes infectados por el VIH con
variantes en ApoA5 y que recibian terapia antirretroviral
basada en inhibidores de la proteasa, presentaban un aumento
significativo de los triglicéridos y un descenso de los niveles del
colesterol-HDL, en comparacion con los pacientes que no
presentaban esta variante. (268-272)

Referente al polimorfismo en la LRP5 rs7116604, observamos,
gue los pacientes portadores de este alelo raro tenian los
niveles circulantes de colesterol plasmatico y particulas
remanentes mas altos. Este resultado se corresponde con los
resultados reportados por un estudio previo que demuestra
gue otro miembro de las proteinas relacionadas con la LDLR, la
LRP1, estd involucrada en el clearence de particulas
remanentes de quilomicrones de la circulacion sanguinea. (273)
Igualmente, otros autores han descrito una nueva asociacién
genética con la dislipemia aterdgena, el receptor ligado a la via
de sefializacion Wnt (LRP5), que desempefia un papel clave en
el metabolismo de la glucosa. Los ratones que carecen de LRPS5,
(274) desarrollan intolerancia a la glucosa y presentan un
aumento de los niveles de colesterol. (275)

La hipertrigliceridemia es una condicidn compleja que esta
influenciada por las interacciones entre diversos factores
genéticos y ambientales. El andlisis del efecto de la genética en
la aparicion de la dislipemia asociada al tratamiento
antirretroviral indica que varios genes juegan un papel
importante en la modulacién de los parametros lipidicos. (276)
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A pesar del efecto negativo, bien definido, de algunos
antirretrovirales en el desarrollo de dislipemia (definido en el
apartado 2.2.a), algunos pacientes infectados por el VIH
presentan niveles normales de lipidos, lo que indica que los
factores genéticos estan involucrados. Un estudio de la
asociacion del genoma publicado en 2009 reporté que la
presencia de polimorfismos en un solo nucledtido seleccionado
(SNP) inducia variacion en los lipidos de pacientes infectados
por el VIH en una proporcion del 6-7%, efecto que fue similar o
incluso mayor al atribuido a la terapia antirretroviral. (277)
Estos datos sugieren que la carga genética deberia ser
considerada a la hora de seleccionar el tratamiento
antirretroviral, y que el mismo debe ser adaptado a cada
paciente.

Este estudio aporta informacion distinta a la previamente

publicada, al distinguirse en 3 puntos:

1. Evalua el impacto de la asociacién de varios polimorfismos
relacionados con alteraciones lipidicas, y no de
polimorfismos aislados.

2. Los genes evaluados son los considerados de mayor
relevancia en la formaciéon y eliminacion de las particulas
remanentes de la circulacion, altamente asociadas a un
mayor riesgo cardiovascular

3. Los pacientes han sido estratificados segun la presencia o
no de dislipemia aterégena, considerada en la actualidad
un marcador claro de riesgo metabdlico y cardiovascular,
en lugar de considerar los parametros lipidicos aislados.

Sin embargo, el disefio transversal de nuestro estudio y el

pequefio tamafio muestral no permite sacar conclusiones

definitivas sobre la asociacion entre los polimorfismos en genes
asociados con el metabolismo de los lipidos y los trastornos
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lipidicos en pacientes infectados por el VIH, pero proporciona
datos relevantes, suficientemente sdlidos como para animar a
llevar a cabo otros estudios prospectivos y de mayor tamafo
muestral, con el mismo objetivo.

En definitiva, este estudio permite concluir que dado que
algunas variantes genéticas son predictores de cambios en los
parametros lipidicos, la informacién genética podria ayudar a
los médicos a individualizar el manejo de los pacientes y, por lo
tanto, a reducir el riesgo cardiovascular, por lo que deberia ser
incorporado en la practica clinica. Sin embargo hay que tener
en cuenta el coste relacionado con la determinacién de las
mismas y la aplicabilidad clinica en estos procesos.

El segundo articulo presentado (Articulo 2) fue disefiado con el
objetivo de identificar a los pacientes infectados por el VIH con
aterosclerosis subclinica.

La rigidez arterial es el primer estadio de la aterosclerosis,
precedente a la formacion de la placa aterosclerdtica. En
términos clinicos, la rigidez arterial significa que es necesaria
una mayor presiéon para expandir los vasos sanguineos, lo que
conduce a la hipertrofia ventricular y al fallo ventricular
izquierdo. (278) La deteccion de esta alteracién, antes de que
progrese a fases mas avanzadas y una correcta actuacién,
puede evitar la progresion clinica y la aparicion de eventos
cardiovasculares. El uso de técnicas no invasivas para el
diagndstico de las alteraciones de la elasticidad arterial, puede
ser, por tanto, de gran utilidad para el diagndstico temprano de
aterosclerosis subclinica y el manejo adecuado de la misma.

La deteccion de rigidez arterial, midiendo la elasticidad arterial
en las arterias cardtidas y femorales a través de la
determinacion de la velocidad de la onda de pulso, ha resultado
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ser un método simple y reproducible. La rigidez arterial es un
proceso complejo que resulta de cambios funcionales vy
estructurales en la pared arterial. La estabilidad de la pared
vascular depende del equilibrio entre 2 proteinas principales:
colageno y elastina. La no regulacion de este equilibrio,
principalmente por estimulacion de un estado inflamatorio,
conduce a la sobreproduccién de colageno, mientras que la
elastina estd en menores cantidades de lo normal. Estos
cambios conducen a una alteracion de la elasticidad. (278, 279)
Estudios vasculares revelan que estos cambios moleculares
duplican o triplican el espesor de la intima media entre los 20 y
los 90 afios e inducen una hipertrofia de la capa del musculo
liso vascular.

Aunque estos cambios ocurren durante el envejecimiento
normal, varias condiciones pueden acelerar su desarrollo. (278-
280) Los factores de riesgo cardiovascular tradicionales
estimulan la produccién excesiva de colageno, incrementando
la presion intraluminal (o hipertension). (278-282) Los procesos
gue inducen inflamacién crénica también se asocian a una
rigidez arterial y disfuncion endotelial, (283) al promover
cambios estructurales. (278-280) Es por ello que nuestra
hipédtesis inicial sustentaba que los pacientes con infeccion por
el VIH tendrian mayor rigidez arterial que los controles no
infectados. Sin embargo, no fue asi.

Una proporcidn significativa de nuestros pacientes (casi 20%)
mostré disminucion de la elasticidad de la arterial. La
inflamacién crénica resultante de la infeccién por VIH puede
explicar la alta prevalencia de disfuncién endotelial descrita en
pacientes infectados por el VIH, como es el caso de otras
enfermedades inflamatorias cronicas, tales como artritis
reumatoide. (282, 283) Adicionalmente, el hecho de que la
mayoria de los participantes tuvieran menos de 50 afos de
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edad (sélo el 9% eran mayor de 60 afios) podria apoyar la
hipotesis del envejecimiento prematuro descrito en esta
poblacién.

No obstante, este estudio mostrd una prevalencia de rigidez
arterial, determinada a través de la medicién de la velocidad de
la onda de pulso, similar entre nuestros pacientes infectados
por el VIH, virolégicamente suprimidos, y los sujetos control, no
infectados por el VIH. Algunos trabajos muestran resultados en
esta misma direccion. (284-286) Otros estudios, en cambio, han
demostrado disminucion de la elasticidad arterial en pacientes
con infeccidn crdénica por el VIH, alteraciones de la elasticidad
arterial con valores mds altos de lo esperado en Ia
determinacion de la velocidad de la onda de pulso. (18, 22, 148,
149, 165, 288).

Nuestros resultados no mostraron diferencias entre ambos
grupos, en contra de lo esperado, incluso teniendo en cuenta la
mayor prevalencia de algunos factores de riesgo cardiovascular
en los sujetos infectados por el VIH y que la mayoria de
nuestros pacientes mostraron una prolongada exposicion a la
infeccion por el VIH (un promedio de 13 anos).

Las discrepancias entre los distintos estudios podrian explicarse
por los diferentes métodos utilizados para evaluar la elasticidad
arterial o bien por las diferencias de la poblacién estudiada.
Casi todos nuestros pacientes estaban recibiendo tratamiento
antirretroviral y un 90% mostraba una supresion de la
replicacion viral en el momento de la determinacion de la
velocidad de la onda de pulso. La falta de replicacion viral en el
momento de la exploracién podria llevar a un nivel inferior de
inflamacién sistémica y explicar los resultados similares
obtenidos entre los sujetos infectados y no infectados por el
VIH. Estudios publicados previamente, sugieren que la
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replicacion viral no controlada y su efecto sobre los
biomarcadores de inflamaciéon se asocian con disfuncién
endotelial. (287) En este sentido, pacientes infectados por el
VIH sin tratamiento antirretroviral previo mostraron una mayor
prevalencia de rigidez arterial en comparacion con los
pacientes tratados, probablemente debido a que la infeccién
por el VIH reduce el compliance a nivel de las carétidas. (287)
Aunque nuestra poblacién de estudio no era lo suficientemente
grande como para evaluar las diferencias en la elasticidad
arterial por grupo de farmacos antirretrovirales, algunas
variaciones sobre la elasticidad arterial han sido reportadas en
la literatura, referentes al efecto de diferentes farmacos
antirretrovirales. (24, 25, 38, 149, 286 ).

Varios  estudios describen que los determinantes
independientes mas frecuentes de rigidez arterial en sujetos
con infeccidn por el VIH son la edad, hipertensidn, niveles altos
de colesterol, y un nadir de linfocitos T CD4+ <350 células por
mm?. (15, 284, 286, 287, 290, 291) En concordancia con estos
datos, en nuestro estudio, la presion arterial diastélica alta y los
niveles altos de triglicéridos en suero se asociaron con
alteracion de la elasticidad arterial o rigidez arterial en la
poblacion infectada por el VIH, mientras que otras
caracteristica relacionadas con el VIH u otros factores de riesgo
cardiovascular  tradicionales no  fueron predictores
independientes de la rigidez arterial. Estos datos son similares a
otros observados en estudios publicados recientemente y
podrian atribuirse, tal y como ya se ha mencionado, al buen
control virolégico e inmunoldgico de los pacientes estudiados.
(286)

Las principales limitaciones del estudio fueron la ausencia de
una muestra adecuada en los grupos de edades extremas
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(menores de 40 afios y mayores de 60 afios) y la baja
proporcién de mujeres en la poblacién de estudio, lo que nos
impiden la comparacién de las diferencias en la rigidez arterial
por género y edad. La supresion viral plasmatica en la mayor
parte del grupo de pacientes estudiados también limita evaluar
el impacto de la replicacién viral sobre la funcidon endotelial.
Ademas no han sido analizadas mediciones funcionales como la
determinacion del grosor de la intima-media de la carétida por
eco-doppler, ni marcadores de inflamacién sistémica, que
pudieran completar el estudio.

Este articulo aporta informacién distinta a otros previamente
publicados, ya que muestra la prevalencia de rigidez arterial
comparando una poblaciéon infectada por el VIH,
virologicamente suprimida en tratamiento antirretroviral, con
otra no infectada.

Todo ello nos permite concluir que la supresion virolégica y un
manejo 6ptimo de los factores de riesgo tradicionales, a
menudo presentes en la poblacién infectada por el VIH en
nuestro medio, son esenciales para reducir la alteracién de la
elasticidad arterial.

El tercer articulo presentado (Articulo 3) fue disefiado con el
objetivo inicial de determinar la prevalencia de eventos
coronarios en una cohorte mediterrdnea de pacientes
infectados por el VIH.

Desde el advenimiento de las terapias antirretrovirales eficaces
y el aumento de la expectativa de vida de esta poblacion en los
paises occidentales, se ha observado un mayor riesgo de infarto
de miocardio en pacientes infectados por el VIH, en
comparacion con la poblacion general. (34, 37, 117, 291, 292)
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La fisiopatologia de este proceso aterosclerdtico acelerado, es
compleja y multifactorial, tal y como hemos descrito
previamente.

Los individuos infectados por el VIH que reciben tratamiento
antirretroviral tienen un mayor riesgo de cardiopatia isquémica
qgue la poblacion general. (18, 34, 37, 117, 291-293) Estudios
previos reportan unas tasas de incidencia que van desde 1,53
hasta 6,01 casos por 1.000 personas-afio en los pacientes
expuestos a inhibidores de la proteasa (37) y un aumento
progresivo asociado con la exposicion prolongada al
tratamiento antirretroviral, especialmente en pacientes en un
régimen que contiene inhibidores de la proteasa. (34, 37, 112,
294, 295)

Si comparamos con la poblacién no infectada, un meta-analisis
que incluyo 19 estudios para evaluar la prevalencia de eventos
cardiovasculares y cerebrovasculares en la poblacion general
espanola, mostré que la prevalencia de angina en Espafa era
cerca de 7%. ) Otra cohorte reportd una prevalencia de eventos
coronarios de sdlo el 2,6% en hombres y 3,5% en mujeres de
edades comprendidas entre 25 y 74 aios.

En nuestra poblacion de pacientes infectados por el VIH, la
prevalencia de eventos coronarios fue discretamente mas baja,
un 2,15%. Existen diferentes explicaciones al respecto.

En primer lugar, aunque la busqueda de casos con eventos
coronarios fue exhaustiva, podria darse la posibilidad de que no
todos los casos fueran registrados e incluidos en el andlisis,
debido al disefio retrospectivo del estudio.

La tasa de mortalidad registrada en nuestra cohorte de
pacientes infectados por el VIH con eventos coronarios fue de
2,5%, ligeramente menor que la observada por otros grupos
(4,2%). (299) La posibilidad de que algunas muertes de origen
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cardiovascular no se incluyeran en nuestra base de datos o
fueran atribuidas a "Causas Desconocidas" podria explicar que
algunos casos no hubieran sido incluidos en el analisis.
Tampoco podemos descartar la posibilidad de que algunos
pacientes fueran atendidos por eventos coronarios en otros
centros y no tuviéramos constancia en nuestra base de datos.
Sin embargo, creemos que estas pérdidas serian pocas y es
poco probable que condujeran a un cambio significativo en los
resultados del estudio.

Una segunda explicacion posible a la baja prevalencia
detectada, hace referencia al estado inflamatorio crénico, la
disfuncién endotelial y el estado protrombético causado por el
virus en si. Todos ellos contribuyen a la patogenia de la
enfermedad coronaria, tal y como se ha explicado previamente
en este documento. (300, 301-304) Por lo tanto, la supresiéon
viral ayuda a reducir el dafio vascular.

Aunque no disponemos de la carga viral del resto de la cohorte
de pacientes que no presentaron evento cardiovascular, es muy
probable que un elevado porcentaje de ellos presentara una
carga viral indetectable, especialmente en la ultima década,
reduciendo la inflamacion y, por tanto, el riesgo cardiovascular.
Por el contrario, solo la mitad de los pacientes con evento
coronario estaba con supresion virologica en el momento del
evento.

Sin embargo, aunque parezca paraddjico, el tratamiento
antirretroviral, necesario para conseguir la supresion viral,
aumentaba el riesgo de enfermedades cardiovasculares. (18,
34, 37, 117, 291, 292) Esto fue especialmente evidente con los
inhibidores de la proteasa de primera generacion, debido
principalmente a los cambios metabdlicos. (145, 305, 306)
Afortunadamente, la incidencia de eventos cardiovasculares en
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la poblacidn infectada por el VIH se ha reducido en los ultimos
afios. Esto es posiblemente resultado de un manejo mas
agresivo de los factores de riesgo de las enfermedades
cardiovasculares, el uso de farmacos antirretrovirales con
mejor perfil metabdlico, (307) y la supresion viroldgica lograda
en casi todos los individuos infectados por el VIH en nuestro
medio. La mayor parte de nuestros pacientes estaban
suprimidos viroldgicamente durante la dltima visita, en
comparacion con la proporcion de pacientes que lo estaban al
momento del evento coronario.

Como tercera posible explicacién, estaria la relativamente baja
edad media de nuestra poblacién infectada por el VIH. Es bien
conocido que la prevalencia de enfermedad cardiovascular
aumenta con la edad vy, por tanto, seria esperable una baja
prevalencia en sujetos jovenes, como es esta poblacidén. Sin
embargo, los eventos cardiovasculares podrian aparecer de
forma mas precoz en estos sujetos, segun datos recientes.

La menor edad media a la que los sindromes coronarios agudos
se presentan en los pacientes infectados por el VIH, deberia
hacer cambiar la prevencion cardiovascular para incluir
pacientes menores de 45 afos de edad. Tal y como se ha
mencionado con anterioridad, las ecuaciones para la
determinacion del riesgo cardiovascular disponibles para la
poblacién en general no serian Optimas para los pacientes
jovenes infectados por el VIH. Los nuevos factores de riesgo
vasculares identificados en la infeccién por el VIH, como la
inflamacién crdnica, la activacién inmune, y algunos agentes
antirretrovirales, no son considerados en las ecuaciones
disponibles para la determinacién del riesgo cardiovascular, lo
gue lleva a una subestimacion del riesgo en esta poblacion. Se
requieren nuevas herramientas para evaluar este mayor riesgo
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y de estudios para determinar si la prevencién primaria es
suficiente o es preciso una actitud mas agresiva ante los
pacientes de moderado/alto riesgo.

En este sentido, este estudio intenta, como objetivo
secundario, evaluar los cambios en los factores de riesgo
cardiovascular modificables antes y después del evento
coronario y determinar si el manejo de estos factores de riesgo
fue adecuado en la priactica clinica, una vez identificados.

Los factores de riesgo cardiovascular tradicionales, el
tabaquismo, el consumo de cocaina o la coinfeccién por el VHC
(todos considerados factores proaterogénicos) son mas
comunes en los individuos infectados por el VIH que en la
poblacién general. (293, 308-310) En nuestro estudio, una alta
proporcién de pacientes presentaban factores de riesgo
importantes como tabaquismo, hipertension, dislipidemia y
diabetes, similar a los hallazgos descritos en otras cohortes de
pacientes infectados por el VIH con infarto de miocardio. (302,
310)

Tras la evaluacion de estos factores de riesgo a lo largo del
tiempo, destacan distintos puntos que se citan a continuacion:

- La determinacion del perfil lipidico con la inclusidon de la
determinacion del colesterol-LDL y colesterol-HDL se incorporo
en la practica clinica en los ultimos afos, lo que refleja un
aumento en los esfuerzos para lograr un mejor control. El
porcentaje de pacientes a los que se les realizé rutinariamente
la determinacién del perfil lipidico en ayunas aumenté
significativamente después del evento coronario.

- Se observo una disminucion en los niveles de colesterol total y
del  colesterol-LDL  después del evento coronario.
Sorprendentemente, el numero de pacientes que estaban
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recibiendo tratamiento para condiciones concomitantes
(agentes hipolipemiantes, antihipertensivos o antidiabéticos)
era extremadamente alto posterior al evento coronario. A
pesar de ello, el tratamiento para el manejo de la dislipidemia
fue subdptimo en la mayoria de los casos. Muchos pacientes
(41%) no alcanzaron el objetivo recomendado en los
parametros lipidicos.

- Adicionalmente, otros factores de riesgo, como el
tabaquismo, la practica de ejercicio, o la medicion de la tension
arterial y del indice de masa corporal, no fueron controlados
regularmente por el personal sanitario durante las visitas
médicas. Estos datos no estaban disponibles en las historias
clinicas de la mayor parte de nuestros pacientes, lo que sugiere
un mal seguimiento de estos factores de riesgo en nuestra
practica clinica.

- Ademas, el porcentaje de pacientes de nuestra cohorte que
recibia tratamientos antirretrovirales con un impacto negativo
sobre el metabolismo lipidico disminuyd significativamente con
el tiempo.

De todo este andlisis observacional, destacan 2 puntos
positivos respecto al manejo de estos pacientes. Por un lado, la
determinacion de un perfil lipidico completo ha ido en aumento
en los ultimos afios, como parte de la rutina clinica. Por otro
lado, es evidente el mejor uso de los antirretrovirales,
prescribiéndose aquellos con un mejor perfil metabdlico. Sin
embargo, preocupan otros 2 puntos negativos: el bajo
porcentaje de pacientes con niveles dptimos en los parametros
lipidicos después del evento coronario y el mal control de los
factores de riesgo no lipidicos. Aunque es probable que ambos
aspectos hayan mejorado en los ultimos anos, reflejdandose en
el descenso de la mortalidad por eventos cardiovasculares en la
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poblacién infectada, deberiamos hacer énfasis especial en ellos
para disminuir aun mas el riesgo cardiovascular de estos
pacientes, que sin duda ira en aumento, al aumentar su edad.

El diseno retrospectivo de este estudio no nos permite
determinar la tasa real de algunos factores de riesgo y por lo
tanto evaluar cambios en el tiempo. Sin embargo, nos
proporciona una imagen clara de la practica clinica real y nos ha
dado a conocer las deficiencias en este contexto.

Este estudio pretendia evaluar la prevalencia de eventos
coronarios en nuestro medio y hacer una autocritica sobre el
manejo de los factores de riesgo modificables, para identificar
de esta manera, los puntos a mejorar. Los resultados nos
permiten concluir que debemos ser mas proactivos en el
diagndstico, manejo y seguimiento de estos factores de riesgo
en la poblacion infectada por el VIH y que los planes de salud
cardiovascular son una prioridad para implementar y asegurar
el correcto control de los factores de riesgo cardiovascular en
estos sujetos.
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Las conclusiones de los trabajos que comprenden esta tesis doctoral
son:

Respecto al Articulo 1:

1. Distintas variantes genéticas en los genes LPL, CETP, y LH parecen
tener un papel protector contra la dislipemia aterdgena (definida
como hipertrigliceridemia y niveles bajos de colesterol-HDL), lo que
fue posteriormente confirmado al estudiar su asociacién con los
lipidos en particular.

2. Otros polimorfismos en genes como la ApoAS5 y LRP5 se asociaron
a un peor perfil lipidico, especialmente hipertrigliceridemia.

Respecto al Articulo 2:

1. La elasticidad arterial fue elevada en un 20% de los pacientes
infectados por el VIH.

2. La medicion de la elasticidad arterial, a través de la determinacion
de la velocidad de onda de pulso, fue similar entre los pacientes
infectados por el VIH, virolégicamente suprimidos, y los pacientes no
infectados por el VIH (grupo control).

3. Las condiciones relacionadas con el VIH no se asociaron a
alteraciones de la elasticidad arterial, probablemente a causa del
buen control inmunolégico y viroldgico de este grupo de pacientes,
gracias al uso de antirretrovirales.

4. El aumento de la presion arterial diastdlica en el momento de la
determinacién de la velocidad de la onda de pulso, junto a los niveles
altos de triglicéridos, fueron factores predictores de la alteracién de
la elasticidad de la pared arterial.

Respecto al Articulo 3:

1. La prevalencia de eventos coronarios en una cohorte mediterranea
de pacientes infectados por el VIH de dos hospitales universitarios de
Barcelona fue baja, un 2.1%.
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2. La evaluacion de los cambios en los factores de riesgo
cardiovascular modificables antes y después del evento coronario
indican, que el manejo de los factores de riesgo cardiovascular en
nuestra cohorte era subdéptimo en sujetos infectados por el VIH con
antecedentes previos de eventos coronarios.

3. Aunque la determinacion de los niveles plasmaticos de
colesterol total y sus fracciones y los niveles de triglicéridos ha
aumentado a lo largo de los ultimos afios, y que el uso de
tratamiento concomitante para el tratamiento de dislipemia es
comun entre los pacientes con evento coronario, solo un 59%
de los pacientes presenta niveles dptimos en los parametros
lipidicos.

6. El control de la tension arterial, peso, hdabito tabaquico,
actividad fisica, etc., no fueron controlados regularmente en las
visitas médicas de rutina,

Con este trabajo hemos identificado los puntos a mejorar en

nuestra practica clinica para poder reducir el riesgo
cardiovascular de nuestra poblacion infectada por el VIH.
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