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RESUMEN

Introduccion: El tratamiento antirretroviral, ha aumentado la esperanza de vida en
pacientes VIH, observandose enfermedades asociadas a alteraciones

arterioescleroticas, con expresion en la microvasculatura retinal.

Objetivo: Determinar la utilidad de la oftalmoscopia directa en la deteccion temprana
de arterioesclerosis retinal en pacientes con VIH atendidos en el IPK, desde

septiembre 2018 hasta septiembre 2019.

Material y Método: En un estudio descriptivo, de corte transversal, se incluyeron 51
pacientes con VIH y 51 sin VIH. Se les realizé una oftalmoscopia directa,
determinacién de carga viral y CD4+ al primer grupo, asi como colesterol,

triglicéridos y glicemia a ambos grupos.

Resultados: Las lesiones arterioesclerdticas retinales en el paciente VIH se ven con
mas frecuencia en el grupo de 32-35 afios de edad (42,8%), con 10 o mas afios del
diagnéstico de VIH (64,3%) con cargas virales no detectables (57,1%) y asociadas a
la Hiperglicemia y la hipertrigliceridemia. En pacientes VIH el 23,5% tenian
retinopatia arterioesclerética grado | y 3,9% grado Il, con una probabilidad 6 veces
mayor de sufrir retinopatia arterioesclerética que en pacientes no VIH, los que solo
mostraron alteracion grado | para un 5,6 %.

Conclusiones: La oftalmoscopia directa es, util para el diagndéstico temprano de
arterioesclerosis retinal en pacientes con VIH. Més frecuente en el grupo de mayor
edad, de mayor tiempo con diagnostico de infeccion y con cargas virales no
detectables, ademas se asocian a hiperglicemia e hipertrigliceridemia. Las lesiones

son mas frecuentes en infectados por VIH que en no infectados.
Palabras claves: VIH, arterioesclerosis, oftalmoscopia.

IPK: Instituto de medicina tropical Pedro Kouri.
VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana.
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INTRODUCCION

La historia del VIH comenzé cuando se reconocio la infeccion por primera vez a
mediados de 1981, fecha en que se informaron grupos inusuales de neumonia por
Pneumocystis jiroveciiy sarcoma de Kaposi en hombres homosexuales joévenes y
previamente sanos en la ciudad de Nueva York, Los Angeles y San Francisco;*
desde entonces hasta la fecha han sido millones los afectados; para 2016 a nivel
mundial, habia alrededor de 37 millones de personas que vivian con el VIH;
alrededor de un millbn de muertes se habia producido y 1,8 millones de nuevas
infecciones.? La carga de la epidemia varia considerablemente entre las regiones del
mundo y dentro de los paises. Africa subsahariana representa aproximadamente el
70% de las personas que viven con el VIH en todo el mundo y sigue siendo la region
mas gravemente afectada con una prevalencia del VIH en adultos del 4,4%. En el
resto del mundo, la prevalencia del VIH es inferior a 1%, excepto en algunos paises
del Caribe como Haiti y las Bahamas. Incluso en Africa subsahariana, la carga o la
epidemia varia significativamente. Por ejemplo, la prevalencia del VIH en adultos en
Swazilandia, Botswana y Lesotho supera el 20%, mientras que en Somalia y Senegal
es de alrededor del 0,5%. Sudafrica, con una prevalencia estimada del VIH del
19,2%, es el pais con la mayor poblacién de personas que viven con el VIH, con un
estimado de 7 millones de personas que viven con el VIH en 2015.% Las tasas de
infeccion por VIH entre la poblacion general en América Latina se han mantenido
estables en menos del 1%, pero el Caribe sigue siendo un &rea con algunas de las
tasas de prevalencia de VIH mas altas del mundo.* En la mayorfa de los paises de
América Latina, la epidemia se concentra en poblaciones claves como hombre que
tienen sexo con hombre (HSH) y mujeres transgénero que tienen las tasas de
prevalencia mas altas (10,6 y 17,7% respectivamente) y la mayoria de las nuevas

infecciones ocurren entre HSH.®

En Cuba, desde 1986 hasta diciembre de 2017 se han diagnosticado 28 659

personas con VIH de las cuales 4 159 han fallecido por esta enfermedad, 23 500



vivian con VIH y de estas 5 789 con 50 o mas afios de edad para un 24,66 % del
total. Datos que nos hacen reflexionar sobre la tendencia actual hacia el
envejecimiento progresivo de los pacientes viviendo con VIH. La mortalidad en
ambos sexos por el Sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) en el 2018 fue
de 477 defunciones para una tasa de 4,2/100 000 habitantes, ocurriendo en el sexo

masculino 396 defunciones y en el sexo femenino 81 defunciones®

Mientras que aproximadamente 20 millones de personas infectadas por el VIH estan
ahora en tratamiento antirretroviral (ARV), un numero similar de personas aun
necesitan iniciarse en el tratamiento para obtener plenamente sus beneficios de
supervivencia individual y sus beneficios de prevencién a nivel de poblacién.” Sin
embargo esta cobertura de grandes poblaciones accediendo a la terapia
antirretroviral (ART), ha conseguido un aumento exponencial de la esperanza de vida
de los pacientes VIH lo que ha generado un nuevo problema, como son las
comorbilidades asociadas al VIH, incluidos los trastornos neurocognitivos y las
enfermedades cardiovasculares (ECV) asociados al VIH® es decir, que tras la
introduccion de la terapia antirretroviral, diversas alteraciones metabdlicas se han
observado, principalmente relacionadas al perfil lipidico y resistencia a la insulina, lo
cual es debido al propio VIH, a la terapia antirretroviral y a la elevada prevalencia de
factores cléasicos de riesgo. Varias lineas de evidencias han sugerido que la
aterosclerosis puede ser mas frecuente o desarrollarse mas rapido en individuos
VIH+, especialmente los tratados con las potentes combinaciones de
antirretrovirales.’ De tal manera que desde el inicio de la terapia antirretroviral, los
pacientes VIH+ tienen un riesgo cada vez mayor de sufrir complicaciones
cardiovasculares mas comunes asociadas con la aterosclerosis, como infarto de

miocardio, accidente cerebrovascular e insuficiencia cardiaca.'®

Los datos sugieren que los pacientes VIH+ tienen una mayor prevalencia de factores
de riesgo tradicionales (FRT), como hipertension, diabetes y dislipidemia.’* Existe
una amplia evidencia que sugiere que incluso cuando se controlan estos FRT, los
pacientes con VIH adn tienen un riesgo mas alto (1,5 a 3 veces) de desarrollar

ECV'?, ademé&s, en estos pacientes se observan complicaciones asociadas al
2



tratamiento, como dislipidemia, hiperglucemia o diabetes y lipodistrofia, factores que
predisponen a una mayor incidencia de ECV, con otra problematica farmacoldgica y

nutricional.*®

Esta demostrado que los pacientes infectados con el VIH pueden presentar lesiones
de aterosclerosis subclinicas con una frecuencia mayor de la esperada en la
poblacion general, aunque en diversas series publicadas los estudios de incidencia y
mortalidad son limitados, y hasta a veces contradictorios, dado que, mientras que en
un estudio con andlisis de multivarianza se establecié que solo los factores clasicos
(tabaquismo, hipercolesterolemia, hipertension e historia familiar) se relacionaban
con la enfermedad coronaria en pacientes tratados con ARV, en otra, se vio que tras
la aparicion de los ARV en los tratamientos, la incidencia del infarto agudo de
miocardio (IMA) pas6 de 0,86 a 3,41/ 1000 pacientes /afio.**

Las personas infectadas por el VIH tienen una aterogénesis acelerada, en
comparaciéon con la poblacién general con un inicio mas temprano.’® Los

mecanismos biolégicos subyacentes a dicho riesgo no estan claros.*®

Se han propuesto mecanismos de activacion inmunitaria e inflamacién como la causa
de una EAC anterior en el VIH. Se cree que el VIH desempeiia un papel crucial en la
patogénesis de la aterosclerosis en la infeccion por VIH. Ademéas de la alta
prevalencia de los factores de riesgo de ECV tradicionales en individuos infectados
por el VIH, se ha hipotetizado que varios factores, como la inmunosupresion, la
inflamacion, la capacidad del VIH para inducir la transformacién de las células
espumosas, la exposicion acumulativa a los medicamentos antirretrovirales y las
disfunciones mitocondriales y metabdlicas estdn implicados en la aterosclerosis

asociada al VIH.Y’

Las caracteristicas patoldgicas distintivas de la aterosclerosis inducida por el VIH son
placas inflamatorias y no calcificadas que son mas vulnerables a la ruptura, lo que
resulta en infarto de miocardio y accidente cerebrovascular. Se ha reconocido el
papel aterogénico de la activacion e inflamacion de las células inmunes en la

infeccion por VIH. Los eventos inmunes de la aterosclerosis son complicados en
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pacientes VIH+ con ARV, factores de riesgo de estilo de vida y comorbilidades. La
infeccion por VIH, ya sea productiva o latente, media una serie de vias de
sefalizacion molecular, que incluyen la activacion del inflamacion, la inhibicién de la
autofagia y la induccion de estrés oxidativo (EO) y especies reactiva (ER), todos los
cuales tienen un papel patogénico establecido en la aterosclerosis. La contribucion
de estas vias a la activacion de las células inmunes y la inflamacién en la
vasculatura, lo que lleva a la iniciacion, progresion y ruptura de la aterosclerosis, ain

requiere mas investigacion.®

La aterogénesis asociada al VIH puede complicarse aun mas por ARV, abuso de
drogas, infecciones oportunistas (I0) y enfermedad renal y factores de riesgo de
aterosclerosis tradicionales, como se mencionaron anteriormente.*® En pacientes con
ARV, la infeccion por VIH no solo media la activacion de las células inmunes y la
disfuncion endotelial, sino que también activa una variedad de vias celulares, como
la formacion de inflamasoma / activacion de caspasa-1, autofagia, estrés oxidativo y
reticulo endoplasmico estrés. Estos mecanismos tienen una contribucion establecida
en el desarrollo de la aterosclerosis tradicional. Sin embargo, nuestra comprension
de las funciones patogénicas de la infeccion por VIH, la activacion de las células
inmunes y los mecanismos celulares y moleculares subyacentes a la aterogénesis
asociada al VIH es muy limitada y se obtiene en gran medida de la observacion

clinica.

Esto es particularmente cierto ya que los datos emergentes indican que incluso
después de controlar los factores de riesgo tradicionales (incluida la edad), los
pacientes infectados por el VIH tienen tasas mas altas de aterosclerosis que las
personas seronegativas al VIH.?® Varios factores pueden contribuir a este riesgo,
incluyendo los efectos directos de la replicacion del VIH en el endotelio. En un gran
estudio clinico aleatorizado que comparé la terapia antirretroviral continua con la
terapia antirretroviral intermitente el estudio Estrategia para la Administracion de
Terapia Antiretroviral (SMART), interrumpir la terapia (0 no comenzar la terapia) se
asocié6 con un mayor riesgo de eventos cardiovasculares,?! lo que sugiere que

cualquiera de estos factores asociados con el VIH (replicacion viral,
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inmunodeficiencia, inflamacion) puede estar causalmente asociada con enfermedad

cardiovascular prematura.

Entre los hombres infectados por el VIH, Lo et al.?

Demostraron previamente una
mayor prevalencia de placa aterosclerdtica no calcificada. En datos mas recientes de
la misma cohorte, también demostramos que los niveles solubles de CD163
(sCD163) aumentan en los hombres infectados por el VIH y estan asociados con la
placa no calcificada.?® El CD163 es un receptor captador especifico de monocitos-
macrofagos escindido de monocitos y macrofagos activados durante la
inflamacion. Entre los pacientes no infectados por el VIH, se ha encontrado que los
niveles elevados de sCD163 estan asociados con la enfermedad de las arterias

coronarias.?*

Una de las estructuras vasculares notables y sensiblemente afectadas, son las
arterias retinianas, las cuales se producen importantes cambios ateroscleréticos que
se caracterizan por el engrosamiento de la pared arterial y el depdsito de lipidos en la
intima, a menudo asociados con fibrosis e incluso calcificacibn de arterias mas

grandes.?

El sistema microvascular de la retina puede considerarse como parte del sistema
cerebrovascular. La arteria retiniana central es una rama de la arteria oftalmica e
indirectamente de la arteria carétida interna. El estudio de las arteriolas retinianas
como sustituto del estudio de las arteriolas intracraneales puede ofrecer posibilidades
para una evaluacion no invasiva del sistema cerebrovascular. La vena central de la
retina drena hacia la vena oftalmica superior y, finalmente, hacia el seno cavernoso
intracraneal. Los cambios en las venas retinianas pueden reflejar cambios en el
sistema venoso intracraneal. Numerosos estudios han revelado relaciones entre la
hipertension arterial y los cambios microvasculares de la retina, como los signos de
cruce arteriovenoso, el adelgazamiento de la arteria retiniana y un aumento de la
relacion arteriovenosa. Otras investigaciones han mostrado una correlaciones entre

anormalidades microvasculares de la retina, defectos de la capa de fibras nerviosas



de la retina y una mayor prevalencia de accidentes cerebrovasculares agudos o

previos.?

Por todas las consideraciones anteriores, la retina es un sitio Unico donde la
microcirculacion se puede visualizar directamente, brindando la oportunidad de
estudiar in vivo la estructura y la patologia de la circulacion humana y la posibilidad
de detectar cambios en la microvasculatura relacionados con el desarrollo de
enfermedades cardiovasculares. Ademas, la vasculatura retiniana se puede ver
directamente no solo por oftalmoscopia sino también por fotografia, lo que permite

registros duraderos en una serie de puntos temporales.?’

De tal manera que las lesiones ateroscleroticas que suelen aparecer en pacientes
con VIH podrian ser sospechadas tempranamente a través de la oftalmoscopia
directa e indirecta, estudios que son métodos sencillos, minimamente invasivos y de
bajo costo de las arterias retinianas. Esto podria ayudar a descubrir pacientes con

alto riesgo de aterosclerosis de arterias coronarias y carotidas.

Esta novedosa necesidad de abordar el riesgo cardiovascular como parte del
cuidado del paciente VIH resalta la importancia de tratar al paciente de forma
integral, ya que la aterosclerosis subclinica se asocia con un mayor riesgo de
eventos fatales, contribuyendo al abordar este problema a reducir las consecuencias
de la aterosclerosis asociada con el VIH y sus complicaciones como carga
importante para la salud humana. Es necesario comprender cémo la infeccion por
VIH contribuye al desarrollo de la aterosclerosis y determinar cémo los factores de
riesgo subyacentes pueden acelerar este proceso. Este conocimiento podria ayudar
en el desarrollo de la medicina personalizada para la aterosclerosis y las
complicaciones aterosclerdticas en pacientes con VIH, por lo cual en la presente
investigaciéon se plante6d el siguiente problema cientifico: ¢Es posible detectar
tempranamente la arterioesclerosis en pacientes con infeccion por VIH evaluando el

dafo retinal por medio de la oftalmoscopia directa?



OBJETIVOS

Objetivo General

Determinar la utilidad de la oftalmoscopia directa en la deteccion temprana de
arterioesclerosis en pacientes con VIH, atendidos en el Instituto de Medicina

Tropical “Pedro Kouri”, durante el 2019.

Objetivos especificos

1. Identificar las lesiones arterioesclerdticas en vasos retinianos por medio de
la oftalmoscopia directa.

2. Caracterizar las lesiones arterioescleréticas en vasos retinianos en el
paciente con infeccién por VIH segun variables a estudiar.

3. Comparar los hallazgos oftalmoldgicos obtenidos entre pacientes con y sin
infeccion por VIH.



MARCO TEORICO

1. VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA HUMANA (VIH)

1.1. Aspectos generales®

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) es un lentivirus (de la familia
Retroviridae). Fue descubierto y considerado como el agente de la naciente epidemia
de sida por el equipo de Luc Montagnier en Francia en 1983. El virion es esférico,
dotado de una envoltura y con una capside proteica. Su genoma es una cadena de
Acido ribonucleico (ARN) monocatenario que debe copiarse provisionalmente al
Acido desoxiribonucleico (ADN) para poder multiplicarse e integrarse en el genoma
de la célula que infecta. Los antigenos proteicos de la envoltura exterior se acoplan
de forma especifica con proteinas de la membrana de las células infectables,

especialmente de los linfocitos T4.

El proceso de conversibn de ARN en ADN es una caracteristica principal de los
retrovirus y se lleva a cabo mediante acciones enzimaticas de transcriptasa inversa.
Con la demostracion de la existencia de la transcriptasa inversa, se inicié en la
década de 1970 la busqueda de los retrovirus humanos, que permitio el aislamiento
en 1980 del virus de la leucemia de células T del adulto, HTLV-I. El VIH tiene un
diametro de aproximadamente 100 nandmetros. Su parte exterior es la "cubierta”,
una membrana que originalmente pertenecia a la célula de donde el virus emergio.
En la cubierta se encuentra una proteina del virus, la gp4l, o "glicoproteina
transmembrana". Conectada a la gp41 estéa la gp120, la cual puede unirse al receptor
CD4 localizado en la superficie de los linfocitos T para penetrar en ellos. El nucleo
tiene la "capside", compuesta por la proteina p24. En su interior esta el ARN, la

forma de informacién genética del VIH.



1.2. Estructura del VIH
Genes estructurales

gag: grupo antigénico. Codifica para proteinas de la nucleocapside (Gag).
pol: codifica para la transcriptasa reversa, ARNasa, proteasa, integrasa (Pol).

env: codifica para las proteinas de la envoltura viral, gp 120 y gp4l o

transmembrana.
tat: acelerador de la transcripcién reversa.

rev: regula la expresion viral, el transporte de ARN del nucleo al citoplasma y
la unién de secuencias del ARN viral.

Genes accesorios

nef: factor “negativo” regula a la baja los CD4+ y los complejos mayores de
histocompatibilidad o CMH-I, se une a las quinasas celulares, esencial para la

induccion de la enfermedad in vivo. Activa las células T.

vpu: proteina viral desconocida, regula a la baja los CD4+ y CMH clase I:

promueve la liberacion viral.
vif: factor de infectividad viral, facilita la maduracion del virién
vpr: proteina viral reguladora, detiene la proliferacion celular.

vpx : proteina viral X solo en VIH-2.%

1.3. Epidemiologia
La infeccion por VIH es considerada, hoy en dia, una epidemia a nivel global de dificil

control. Se trata de una infeccion cronica que, sin tratamiento, origina importantes

tasas de mortalidad. Para las Naciones Unidas, poner freno a las nuevas infecciones

VIH ha sido uno de los objetivos iniciales en la lucha contra la epidemia v,

actualmente, el nuevo plan global para la infancia seria conseguir la eliminacion de

nuevas infecciones en nifios y mantener a sus madres con vida, una estrategia
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denominada “Start Free, Stay Free AIDS Free”. Los registros epidemiologicos
publicados por ONUSIDA estiman que, a finales de 2017, se encontraban viviendo
con VIH en el mundo 36,9 millones de personas, la mayoria en Africa Subsahariana

(25,8 millones), de las cuales 1,8 millones son nifios y adolescentes.*

1.4. Patogenia
Los virus que producen la infeccion por VIH son retrovirus, los cuales son virus ARN

gue se replican mediante un ADN intermediario, que depende del ADN polimerasa o
retrotranscriptasa, proveniente del ARN y que se encuentra dentro del virién. Este
conjunto enzimatico permite copiar o transcribir informacion genética de tipo ARN a
ADN. Este proceso para sintetizar una particula a partir de una informacion genética

en forma de ARN, solo es atribuible a estos virus.

Asimismo, la familia de los retrovirus esta dividida en varias subfamilias: oncoviridae,
espumaviridae y los lentiviridae, las cuales tienen, desde el punto de vista de sus
acciones biolégicas, diferentes caracteristicas. Estos Ultimos producen
inmunodeficiencia, pues causan la destruccion lenta y progresiva de las células que
infectan. Dentro de este subgrupo los que provocan la enfermedad en los seres

humanos son el VIH- 1y 2, descubiertos 1983 y 1986, respectivamente.

El virus VIH- 1 tiene varios serotipos y se clasifican en 3 grandes grupos: M (main), O
(outlier) y N (New, No M, No O). El primero causa la mayoria de las infecciones que
registradas a escala mundial y se conocen los serotipos siguientes: A, B, C, D, E, F,
G, H, J, K. Dentro de este grupo se han identificado las cepas recombinantes, las
cuales han incorporado genes de combinaciones de algunas de las cepas. El grupo
O aparece en cierta parte de Africa y tiene el inconveniente de que los examenes de
laboratorio para su deteccidon no son sensibles y el N se ha identificado poco,

generalmente en Camerdn.

El serotipo que mas circula en Cuba es el B. Las cepas recombinantes se asocian a
la progresion acelerada a la fase de caso sida, poca respuesta a la terapia

antirretroviral y no son detectadas por los equipos de lectura de carga viral y
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posibilidad de transmisibilidad en la poblacion que vive con VIH, lo cual favorece el

fenémeno de la reinfeccion.

Por su parte, el VIH-2, por ser de menor circulacion mundial, tiene pocos serotipos:
A, B,CyE?*

1.5. Vias de trasmisién

1.5.1. Via sexual
Representa la principal via de infeccibn en Cuba y en el mundo. Incluye las

relaciones heterosexuales, asi como la penetracién anal, vaginal y el sexo oral;
también se incrementan los hombres que tienen sexo con otros hombres, asi como la
presencia de alguna infeccién de transmisién sexual al momento de las relaciones

sexuales desprotegidas.

1.5.2. Uso de sangre y hemoderivados contaminados
Esta via se logré controlar en Cuba y sobre ella se mantiene vigilancia

epidemioldgica, pero no es posible eliminar por completo la posibilidad de trasmision,
dada la existencia del periodo de ventana (corresponde a los primeros meses de la
infeccion, en que las pruebas serologicas son negativas por la ausencia de
anticuerpos. Por su parte, la drogadiccibn como via de transmisibn no es un

problema de salud en este medio.

Cabe sefalar que el VIH no esta en el aire como otros agentes (Mycobacterium
tuberculosis), es el contacto con las secreciones infectadas lo que resulta
potencialmente contaminante, pero se toman las medidas de precaucion universales
para que el personal sanitario no se contamine, por lo cual no se justifican las

acciones de rechazo y estigma durante la atencion a estos pacientes.

1.5.3. Trasmision de la madre al feto o trasmisién vertical
Esta incluye 3 momentos: via transplacentaria, durante el trabajo de parto por

contaminacion en el canal y lactancia materna.

El riesgo de trasmision al feto varia entre 15y 45 %, pero hoy dia se puede reducir a

1 % con la administracion de la terapia antirretroviral sumamente activa, la cual
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consiste en la combinacion de, al menos, 3 drogas antirretrovirales. Entre los
esquemas utilizados figuran: nevirapina, zidovudina y lamivudina y en caso de lograr
mayor proteccion se recomienda usar la combinacion de lopinavir/ritonavir (Kaletra),
a partir de las 14 semanas de embarazo. Realizar ceséarea electiva a las 39 semanas

y administrar zidovudina por via endovenosa antes del parto.

Algunos expertos recomiendan el parto transvaginal si la paciente tiene en ese
momento la carga viral indetectable, pero en Cuba, segun el programa se opta por la
operacion ceséarea. Finalmente, se administra al recién nacido la zidovudina en

jarabe durante 6 semanas y no lactancia materna.

Se recomienda mantener de por vida, luego del parto, la terapia antirretroviral
recibida durante al embarazo, independientemente de los resultados de los estudios
inmunolégicos. Este udltimo elemento ha resultado un factor determinante para
mejorar la salud reproductiva de la mujer, pues le sirve para prevenir este tipo de

infeccién en préximos embarazos.*?

1.6. Manifestaciones clinicas®
El término sida es con frecuencia mal empleado, ya que la infeccién por el VIH se

caracteriza por una amplia variedad de fases clinicas con sus respectivas
manifestaciones, tales como la infeccibn aguda retroviral o retrovirosis aguda, asi
como las fases siguientes: asintomatica de la infeccion por VIH, sintomatica y por

ultimo la de caso sida.

1.6.1. Fase de infeccion aguda retroviral
Se corresponde con la llegada del virus al paciente y se caracteriza desde el punto

de vista clinico por 2 situaciones: puede ser asintoméatica, como ocurre en la mayoria
de los casos, o sintomatica, donde el cuadro clinico presenta sintomas muy variados,
entre los cuales figuran: generales (fiebre, faringitis, linfadenopatias — cuadro
parecido al de la mononucleosis infecciosa—, artralgias, mialgias, anorexia y pérdida
de peso); dermatoldgicos: erupcion eritematosa maculopapular, urticaria difusa y

alopecia; gastrointestinales: nauseas, vomitos, diarrea y ulceraciones mucocutaneas;
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neurolégicos: cefalea, dolor retroorbitario, meningoencefalitis, neuropatia periférica,

radiculitis y sindrome de Guillain-Barré.

En su mayoria, como son sintomas tan inespecificos, es frecuente que médicos y
pacientes no les den importancia y a su vez sea dificil determinar con exactitud la
frecuencia de este cuadro agudo; no obstante, en diferentes estudios realizados se
describen entre los mas comunes: fiebre asociada a fatiga, erupcién eritematosa
maculopapular y sindrome adénico, parecido al de la mononucleosis infecciosa. De
forma general, estos sintomas tienen un periodo de 6 a 8 semanas
aproximadamente y no requieren tratamiento especifico, solo sintomatico. Durante
esta fase existe el inconveniente de que la serologia del VIH es negativa, aunque los

antigenos virales sean positivos.

1.6.2. Fase asintomatica de la infeccién por VIH u oportunistas menores
Después de la primera, el paciente pasa a la fase mas larga de la enfermedad, la de

portador asintomatico, que en Cuba tiene una duracion promedio de tan corto tiempo
como de un afio y tan larga como de 8,5 afios, aungque los nuevos tratamientos la

prolongan cada vez mas.

De forma general, puede estar asintomatico por completo o presentar un sindrome
adénico con las caracteristicas siguientes: mas de 3 meses de evolucion, con
ganglios firmes pero no lefiosos, maviles, no dolorosos, sin cambios en la piel que los
recubre y que ocupan 2 0 mas regiones contiguas. Se llama linfadenopatia
generalizada persistente, puede haber esplenomegalia o no y el diagndstico en esta
fase es por medio de la serologia VIH, por lo cual es importante estimular por todas
las vias posibles que las personas se interesen por saber su seroestatus.

16.3. Fase sintomatica de la infeccion por VIH u oportunistas menores
Segun pasan los afios y progresa la enfermedad, le sigue la fase sintomatica de la

infeccion por VIH, la cual va a representar un periodo intermedio entre el portador

asintomatico y el de caso sida o final.

Aparecen los primeros sintomas o se presentan enfermedades relacionadas con una

inmunodeficiencia subyacente, de modo que estos pacientes ya no estaran tan bien
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como en la fase anterior, pero los problemas no seran tan graves como en la

siguiente.

Clinicamente se caracteriza por distintos sintomas: generales: malestar general,
astenia persistente, sindrome febril prolongado, acompafado de sudoracion nocturna
y pérdida de peso que puede llegar a 10%; hematologicos: anemia Yy
trombocitopenia, con sindrome purpurico o sin él; linfadenopéticos: pueden disminuir
los ganglios linfaticos; respiratorios: tos seca persistente; digestivos: diarrea que
puede durar mas de un mes; dermatolégicos: candidiasis bucal, dermatitis
seborreica, herpes simple recidivante (anal o genital), herpes zoOster y verrugas
genitales, asi como neuroldgicos: polineuropatia, sindrome ansioso depresivo y

meningitis aséptica.

La duracion de esta fase depende de diferentes factores, entre los cuales figuran:
tipo de cepa viral infectante y respuesta inmunolégica del huésped, entre otros.

16.4. Fase sida u oportunistas mayores
Es el estadio final de la infecciobn por VIH y se caracteriza por la aparicion de

infecciones oportunistas y tumores raros. Desde el punto de vista inmunoldgico,
representa una inmunodepresion severa, con una deplecién notable del nimero de
linfocito CD4, cuya funcién en la respuesta inmune es bien conocida. Hay una alta
replicacion viral, favorecida por la debilidad del sistema inmunolégico. Desde el punto
de vista clinico, se considera que un paciente es un posible caso sida cuando tiene

varias afecciones oportunistas mayores que asi lo indiquen.

Actualmente, ademéas de las enfermedades indicadoras de sida, también se ha
incluido el término sida inmunoldgico, el cual incluye a pacientes con numero de
células CD4 menor de 200 mm?y clinicamente asintomatico; también se ha incluido
en la practica clinica el término "debut" sida para todos aquellos casos que al
momento de ser detectados tienen alguna enfermedad oportunista definitoria de sida
o CD4 por debajo de 200 células. Estos casos, al ser diagnosticado en esta fase tan
avanzada de la infeccion, se asocian con una alta mortalidad por poca respuesta a la
terapia antirretroviral, reacciones adversas, irreversibilidad de la infeccion oportunista
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que tenga en ese momento, asi como dificultad para lograr la recuperacion del

sistema inmunoldgico.

1.6.5. Clasificacion clinica
En 2014, el Centro de control y prevencion de enfermedades de Atlanta (CDC)

establecen una nueva clasificacion basada fundamentalmente en criterios clinicos y
nivel de CD4", reclasifican los sintomas segn tres estadios: Estadio (A) (sintomas
leves), Estadio (B) (sintomas moderados) y Estadio (C) (sintomas graves o SIDA) y
enumerados en 1, 2, 3 segln si CD4* méas de 500/mm? (>29%), 200 - 499/mm? (14 —
28%) y menos de 199/mm?® (<14%) respectivamente. Del mismo modo, las
categorias inmunologicas también se han redefinido. Esta nueva clasificaciéon no
ofrece un mayor beneficio clinico si se usa en lugar de la clasificacion anterior, por lo
que habitualmente los pacientes se siguen clasificando segun las categorias de los

criterios antiguos.3*

1.6.6. Diagndstico de infeccion por VIH
No hay consenso sobre un algoritmo de diagnéstico de infecciones pulmonares en

pacientes con VIH. Algunos investigadores han recomendado un enfoque empirico
basado en las caracteristicas clinicas y la epidemiologia local. También han sugerido
que las técnicas de diagndstico solo deben considerarse para pacientes en los que la
terapia empirica falla. Otros autores piensan que el objetivo siempre deberia ser
lograr un diagnostico etiolégico mediante muestras no invasivas inicialmente,
seguidas de técnicas invasivas si estas muestras no son diagnésticas. Un estudio
mostré que no tener un diagnéstico etiolégico se asocié con un aumento de la
mortalidad. De esta manera, es importante recordar que si bien siempre es atractivo
hacer un diagndstico Unico e iniciar la terapia, los procesos simultdneos multiples son
comunes en pacientes con VIH, particularmente en aquellos con un recuento de CD4
mas bajo. La aparicion de mudltiples infecciones simultaneas puede retrasar y
complicar la terapia apropiada. Ademas, debe tenerse en cuenta que el diagnéstico
diferencial de los infiltrados pulmonares en pacientes con VIH incluye condiciones

infecciosas y no infecciosas.
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El enfoque inicial para el diagnostico de infecciones pulmonares en pacientes
infectados por VIH comienza con una historia clinica y un examen fisico adecuados.
Dado que el diagndstico diferencial es amplio, las pistas histéricas pueden ser utiles

para reducir las posibilidades y seleccionar la terapia empirica inicial.

1.6.6.1. Evaluacion clinica
La historia debe incluir informacién sobre: 1) empleo actual y anterior, aficiones y

habitos (riesgo de R. equino en criadores de caballos y Cryptococcus neoformans en
espeledlogos y criadores de palomas); 2) residencia o viaje a regiones prevalentes
de tuberculosis u hongos endémicos; 3) evaluacion de cualquier posible exposicién a
la TB activa; 4) uso de drogas intravenosas; 5) duracion prolongada de la
neutropenia (mayor riesgo de infeccion Gram-negativa o Aspergillus); 6) historial de
infecciones previas y exposicién a los antimicrobianos (riesgo de reactivacion de
infecciones antiguas cuando disminuye el recuento de células CD4 y mayor riesgo de
organismos con resistencia a los antimicrobianos utilizados anteriormente); 7) uso
actual de profilaxis de infecciones oportunistas; 8) historia y uso actual de ART; y 9)
recuento de células CD4 mas reciente (ver mas abajo). Se deben obtener las quejas

de presentacién y la duracion de estas quejas.

El examen fisico debe buscar signos que sugieran una enfermedad extrapulmonar o
diseminada que pueda unir las afecciones respiratorias y los hallazgos pulmonares.
La piel puede mostrar manifestaciones de infecciones bacterianas, fungicas o virales
asociadas a los pulmones. El examen del fondo y el disco 6ptico pueden sugerir la
presencia de infeccién viral por citomegalovirus (CMV), micética o micobacteriana

(principalmente tuberculosis (TB).

1.6.6.2. Recuento de CD4
La secuencia de complicaciones pulmonares que ocurren en personas infectadas por

el VIH es paralela al agotamiento de los linfocitos CD4. Como resultado, el recuento
de CD4 proporciona informacion sobre las enfermedades pulmonares a las que el
paciente es susceptible. Sin embargo, el recuento de linfocitos T CD4 medido

durante la fase aguda de las infecciones no debe utilizarse para determinar la etapa
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de la enfermedad del VIH, ya que se han observado disminuciones en el recuento de
células CD4 en diversas infecciones.

La neumonia bacteriana (especialmente S. pneumoniae) y la TB pueden ocurrir al
principio del curso de la infeccion por VIH, cuando el recuento de CD4 es> 500
células por mm3, aunque ambas aparecen con mas frecuencia a medida que

disminuye la funciéon inmunoldgica.

La neumonia por pneumocystis jirocencii (PCP) y otras enfermedades fungicas
(criptococosis e infecciones fungicas endémicas, generalmente diseminadas),
micobacteriosis no tuberculosas diseminadas con afectacibn pulmonar,
toxoplasmosis e infecciones por CMV generalmente ocurren cuando los recuentos de
CD4 son < 200 cel/mm?.

1.6.6.3. Estudios de imagen
La radiografia de térax simple es un estudio de imagen inicial apropiado para un

paciente infectado con VIH con sospecha de infeccién pulmonar. Se debe buscar
cualquier diagnostico de anormalidades nuevas, incluidos los infiltrados pulmonares,
los derrames pleurales y / o la adenopatia intratoracica. Ciertos patrones
radiogréaficos, asi como el tiempo de aparicion y la tasa de progresion pueden ayudar

en el diagnéstico inicial.

Las tomografias axiales computarizadas (TAC) de térax se han convertido en una
parte importante de la evaluacion diagnéstica de los pacientes con VIH que se
sospecha que tienen infecciones pulmonares, ya que son mas sensibles que las
radiografias de torax simples en la deteccion de enfermedad pulmonar intersticial

temprana, linfadenopatia y nédulos.

1.6.6.4. Pruebas de diagndstico especificas
Cabe mencionar el alto rendimiento general del andlisis microbiologico de la muestra

de esputo expectorada espontaneamente (> 50 %) en pacientes infectados por VIH
con infiltrados pulmonares. En el caso de la neumonia bacteriana, el rendimiento del
cultivo de esputo varia de 35 % a 60 %. Ademas, su disponibilidad y facilidad de

rendimiento resaltan la utilidad de esta técnica. Ademas, debe considerarse la
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necesidad de realizar cultivos de esputo sisteméticos para las micobacterias en estos
pacientes.

El esputo inducido no es superior a una buena muestra expectorada para
diagnosticar la TB pulmonar, pero es util en pacientes que se sospecha que tienen
TB y no pueden producir esputo. El esputo inducido, si es positivo, es diagndstico
para PCP. Se desconoce el valor de la induccion de esputo en el contexto de otras

infecciones pulmonares.

El rendimiento diagndstico de los hemocultivos es alto en las neumonias bacterianas
(principalmente neumonias neumocdcicas y H. influenzae) entre las personas
infectadas por el VIH. Ademaés, los cultivos de sangre para H. capsulatum y
micobacterias pueden proporcionar un diagndstico definitivo; La frecuencia de

resultados positivos esta inversamente relacionada con el recuento de CDA4.

Las pruebas de antigenos y anticuerpos son generalmente de poco valor en el
diagnostico de infecciones agudas en el huésped infectado por el VIH. Entre las
excepciones notables se incluyen ensayos disefiados para detectar el antigeno
polisacarido del histoplasma y el antigeno criptocécico. El antigeno de histoplasma
se puede detectar en la orina del 90% de los pacientes con infecciones diseminadas
y en el 75% de los que tienen histoplasmosis pulmonar aguda difusa [146]. La
sensibilidad es mas alta cuando se analizan la orina y el suero. El antigeno
criptocdcico sérico es menos probable que sea positivo en la neumonia criptocdcica
localizada en comparacion con la criptococosis diseminada. El ensayo tiene una
excelente especificidad. El histoplasma y el antigeno criptococico también pueden

ser Utiles para evaluar la respuesta o la terapia.

Otra prueba no invasiva que probablemente tiene un papel diagndstico importante es
la deteccidon de antigeno neumocadcico en la orina. No hay estudios especificos en
pacientes infectados por el VIH, pero los resultados obtenidos en la poblacién

general sugieren una utilidad probable en este grupo.

18



La ausencia de diagnéstico de neumonias atipicas (diferente de Legionella
pneumophila) en diferentes series sugiere que el analisis seroldgico de rutina para el
diagnoéstico de estos agentes etioldgicos probablemente no sea necesario en la

mayoria de los casos.

Debido a su alto rendimiento y baja tasa de complicaciones, la broncoscopia de fibra
Optica sigue siendo el procedimiento de eleccion para diagnosticar muchas
enfermedades pulmonares en pacientes infectados por el VIH. En un estudio, esta
prueba logr6 un diagndstico etiologico en el 56 % de los casos de infiltrados
pulmonares. Las infecciones mas comunmente diagnosticadas con broncoscopia
incluyeron infecciones causadas por P. jirovecii y micobacterias, hongos y patégenos
virales. La broncoscopia fibrooptica rara vez se realiza en pacientes infectados por el
VIH para el diagndstico de neumonia bacteriana. En estos casos, para evitar la
contaminacion de las vias respiratorias superiores, se recomienda un sistema de
catéter de doble lumen o un BAL protegido. Se deben realizar -cultivos
semicuantitativos de las muestras recolectadas. Cualquier uso de antibidticos antes
del procedimiento broncoscopico disminuye notablemente su sensibilidad.

La aspiracién con aguja transtoracica mediante guiado por tomografia computada
tiene un alto rendimiento en el diagnostico de la causa de ndodulos periféricos e
infiltrados localizados; El rendimiento es mucho menor en pacientes con enfermedad

difusa.

La biopsia pulmonar quirdrgica, realizada mediante toracotomia o cirugia
toracoscopica asistida por video, sigue siendo el procedimiento con mayor
sensibilidad en el diagnéstico de la enfermedad pulmonar parenquimatosa.
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2. RETINA

2.1. Estudio de la microvasculatura

La retina es un sitio Gnico donde la microcirculacibn se puede visualizar
directamente, brindando la oportunidad de estudiar in vivo la estructura y la patologia
de la circulacion humana y la posibilidad de detectar cambios en la microvasculatura
relacionados con el desarrollo de enfermedades cardiovasculares.?” Ademas, la
vasculatura retiniana se puede ver directamente no solo por oftalmoscopia sino
también por fotografia, lo que permite registros duraderos en una serie de puntos
temporales. Estos registros fotograficos se pueden ampliar y estudiar en detalle mas
adelante. Avances tecnoldgicos recientes en programas de software de fotografia
digital y procesamiento de imagenes de alta resolucion han permitido la medicién
cuantitativa y reproducible de varios cambios en la vasculatura retiniana,

denominados signos vasculares retinianos (Figura 1).*

Figura 1. Medida del calibre retiniano arteriolar y venular utilizando un programa de
software de imagen.

Una observacién importante de los estudios iniciales es que varios signos vasculares
de la retina, incluidos microaneurismas y hemorragias aisladas, estrechamiento
arteriolar focal y muescas arteriovenosas, son relativamente comunes en la
poblacion adulta y son detectables a partir de fotografias de la retina en 2 a 14% de

6

la poblacién no diabética de adultos mayores de 40 afios,*® con nuevos signos que

se desarrollan en 6 al 10% de las personas cada 5 afios (Figura 2).%’
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Figura 2. Ejemplos de signos vasculares retinianos. Flecha negra: estrechamiento
arteriolar  focal. Flecha blanca: mellas arteriovenosas. Flecha amarilla:
hemorragia. Flecha azul: microaneurisma. Flecha roja: mancha de algodon.

Los estudios histopatologicos han demostrado que estos signos retinianos reflejan
dafio vascular por envejecimiento, hipertensién y otros procesos.*® Los estudios
patologicos han sugerido ademas que los signos retinianos estan estrechamente
relacionados con las patologias microvasculares de otros 6rganos (Ej., en personas
con hipertension, la arteriola retiniana se estrecha y sus medios se engrosan y
desarrollan esclerosis), cambios escleréticos similares se han observado en
pequefias arteriolas intramiocardicas, que en presencia de la hipertension
espectaculo estrechamiento luminal como en la retina.*El aumento de la relacién
media / luz de las arterias en la grasa subcutanea predice independientemente el
riesgo de eventos de enfermedades cardiovasculares, incluido el infarto de
miocardio.*’ Las biopsias de estas pequefias arterias subcutaneas (generalmente
obtenidas de biopsias de glateos) indican que la remodelacion vascular es una de las
primeras manifestaciones de dafio a oOrganos diana, que ocurre antes de la
proteinuria o la hipertrofia cardiaca, y que es un proceso dindmico reversible.*' De
importancia clinica, la magnitud de la remodelacion de las arterias pequefias tiene
importancia prondstica a lo largo de un periodo de 10 afios, con peor prondstico para
sujetos hipertensos con mayor magnitud de remodelacién.*’Las arteriolas tienen una

estructura similar a las arterias pequefias pero menos fibras elasticas y
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musculares. Los vasos retinianos ofrecen acceso para estudiar estos pequefios

cambios arteriales y arteriolares de manera no invasiva.

Se ha demostrado un rango distinto de signos vasculares retinianos mas
frecuentemente asociados con un accidente cerebrovascular lacunar agudo en
comparacion con otros subtipos de accidente cerebrovascular isquémico, lo que
respalda la visiobn de patologias arteriolares predominantemente localizadas en la
patogénesis del accidente cerebrovascular lacunar, y también sugiere un potencial
para imagenes retinianas para ser utilizadas en el estudio de la enfermedad de los

vasos pequefios.*?

De manera analoga al vinculo entre la retina y el cerebro, hay indicios de que los
cambios vasculares retinianos son paralelos a los cambios patolégicos tanto en la
microcirculacion como en la macrocirculacion coronaria. En un estudio de 234
pacientes, el estrechamiento arteriolar retiniano se asocié fuertemente con la
reduccion de las medidas de perfusion miocardica en la resonancia magnética
cardiaca.** En otros estudios, las lesiones de retinopatia se correlacionaron con la
calcificacion de la arteria coronaria (medida en la exploracion por tomografia
computarizada cardiaca) de una manera de respuesta a la dosis, con lesiones mas
graves asociadas con peor enfermedad de la arteria coronaria en la
angiografia.*> Por lo tanto, hay razones anatémicas, fisiolégicas y patolégicas
sugestivas para creer que los cambios en la microvasculatura retiniana pueden ser
indicadores Utiles de las patologias estructurales vasculares de la microcirculaciéon
coronaria, y que la evaluaciéon no invasiva de la retina puede ayudar a estratificar el

riesgo de cardiopatia coronaria.*®

2.2. Signos vasculares retinianos y riesgo de enfermedad coronaria
Varios estudios han informado que los signos vasculares retinianos estan asociados

con la elevacién crénica de la presién arterial (PA)*" y los marcadores sistémicos de
inflamacién y disfuncién endotelial.”® Los estudios han demostrado que las arteriolas
retinianas mas estrechas estan fuertemente correlacionadas con la presion arterial

elevada y menos con los niveles previos de PA. En muchos estudios también se ha

22



demostrado un gradiente consistente de asociacion entre la PA elevada y el
estrechamiento arteriolar de la retina.** En contraste, las vénulas retinianas mas
anchas pueden ser un marcador de hipoxia cerebral, disfuncién endotelial,
hiperglucemia e inflamacion. Las lesiones de retinopatia, mientras tanto, se han
asociado con hiperglucemia, hipertension, disfuncion endotelial e inflamacion. La
evidencia acumulada de estos estudios previos implica que los componentes
especificos de los signos vasculares retinianos pueden transmitir informacion sobre
diferentes procesos de enfermedad vascular y explicar por qué algunos, pero no
todos, los signos retinianos estdn asociados con enfermedad coronaria (EC)
clinica. Puede ser que los signos vasculares retinianos, como el estrechamiento
arteriolar o el ensanchamiento venular, sean un marcador de la exposicion de por
vida de un paciente a factores de riesgo, y aquellos con un perfil de riesgo
predominantemente hipertensivo tienden a tener estrechamiento arteriolar, mientras
que aquellos con un perfil de riesgo de trastornos metabdlicos tienden a tener
dilatacién venular.®® Para el diagndstico de la lesiones ateroscleréticas en los vasos

de la retina se emplea la Clasificacion de Scheie (Figura 3)°".

Figura 3. Clasificacion de Scheie

Grado | Aumento de reflejo luminoso arteriolar con compresion arteriovenosa mfima.
Grado Il Aumento de los signos y desvfo de las venas en los cruces arteriovenosos.
Grado Il Arteriolas en hilo de cobre y marcada compresion arteriovenosa.

Grado IV Arteriolas en hilo de plata y cambios importantes en los cruces arteriovenosos

\

=
tF

GR.1I l GR.IV
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2.3. Calibre de vasos retinianos y riesgo de enfermedad coronaria
El estudio de Riesgo de Aterosclerosis en las Comunidades (ARIC), una cohorte

estadounidense de mas de 10 000 individuos, fue uno de los primeros estudios en
medir cuantitativamente los calibres arteriolar y venular, e informé que las arteriolas
mas estrechas, representadas como la relacion arteriola inferior a vénula (AVR),
predijo riesgo de 3 afios de eventos de EC. Esta asociacion se ha encontrado solo en

mujeres y no en hombres.

Los investigadores del Blue Mountains Eye Study (BMES, n=3654) trataron de
abordar esta cuestion examinando la asociacion de variaciones de calibre de ambos
vasos con la mortalidad por EC. Este estudio informd6 que las vénulas retinianas mas
anchas predijeron el riesgo de muerte por EC a los 9 afios en hombres y mujeres sin
antecedentes de EC preexistente, mientras que el estrechamiento arteriolar de la
retina también predijo la muerte por EC en las mujeres. Sin embargo, debe notarse
que el Beaver Dam Eye Study (BDES, n=4926) en los Estados Unidos no reprodujo
estas asociaciones con mortalidad cardiovascular. Un andlisis de datos agrupados de
BMES y BDES ayudo a abordar esta discrepancia. Las fotografias de la retina en
ambos estudios se clasificaron mediante protocolos estandarizados. Solo las
personas sin antecedentes de EC se incluyeron en los analisis. Durante un periodo
de seguimiento de 10 a 12 afios, tanto las arteriolas retinianas mas estrechas como
las vénulas retinianas mas anchas predijeron un riesgo de 40% a 70% mas alto de
mortalidad por EC en personas de mediana edad (43 a 69 afios), con debilitamiento
asociaciones en los> 70 afos. Estos andlisis se limitaron al resultado de mortalidad
por EC en lugar de los eventos de EC. Un estudio de casos y controles del BDES
sugirié que otros signos retinianos como la retinopatia y el estrechamiento arteriolar

focal también pueden estar asociados con la mortalidad por EC.*°

3. VIH Y ATEROSCLEROSIS

3.1. Infeccion por VIH y la aterosclerosis en la era de los ARV

Dos ensayos clinicos emblematicos han proporcionado informacién valiosa con
respecto a ART vy la infeccion por VIH en relacion con la ECV: los estudios SMART

(Estrategias para la administracion de la terapia antirretroviral) y START (Tiempo
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estratégico del tratamiento antirretroviral).”® El estudio SMART mostré que el uso
constante de ART en individuos con recuentos de células CD4 + por debajo de 350 /
pl resulté en una disminucion de los eventos adversos relacionados con el SIDA y de
los eventos de ECV. Para aquellos que difieren o interrumpen el tratamiento, hubo un
aumento del 70% en el riesgo de eventos cardiovasculares, lo que sugiere la
necesidad de ART continuo para prevenir la inflamacion cronica asociada al VIH y
mitigar el riesgo de ECV.>® En el estudio START, se observé una reduccién del 40%
en los eventos relacionados con el SIDA cuando se administré TAR inmediatamente;
sin embargo, esto no evitd6 los eventos de ECV.>* Aunque tanto SMART como
START respaldan la nocién de que el ART sobre la base de umbrales CD4 + mas
estrictos probablemente dard como resultado una disminucién de las tasas de ECV,
el ART no es suficiente para prevenir el riesgo de ECV en pacientes con VIH. Los
datos de la cohorte VACS (Veterans Aging Cohort Study) mostraron que los
pacientes con VIH tenian un mayor riesgo de infarto agudo de miocardio (cociente de
riesgo, 1,48), incluso después del ajuste por factores de riesgo de Framingham,
afecciones concomitantes y uso de drogas.'> Por lo tanto, se necesitan
intervenciones sin ART para disminuir el riesgo de ECV entre las poblaciones VIH +y

mejorar la funcion inmune.

Los individuos VIH + conocidos como "controladores de élite", es decir, aquellos que
tienen cargas virales plasmaticas indetectables sin ART, tienen un aumento de la
aterosclerosis coronaria y una alta activacion inmune, incluyendo CD163 soluble en
plasma elevado (sCD163).>° En otra cohorte, los controladores de élite VIH + tenian
un grosor intima-media de la car6tida (CIMT) mas alto que el observado en sujetos
no infectados, incluso después del ajuste por factores de riesgo cardiovascular
tradicionales®. Estos estudios refuerzan el papel de la inflamacion, y no el TAR o el

virus, como el mediador clave de la ECV asociada al VIH.

3.2. Caracteristicas de la placa aterosclerética de alto riesgo en el VIH
La presencia de placas no calcificadas detectadas por angiografia coronaria por

tomografia computarizada (CCTA) en la poblacién general se asocia con tasas mas

altas de sindrome coronario agudo en comparacion con las placas mixtas y
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calcificadas. Estas placas no calcificadas en pacientes con VIH representan una
etapa temprana de la aterosclerosis, y son mas propensas a la ruptura y la formacion
de trombos en comparacion con las placas calcificadas, lo que probablemente
conduzca al sindrome coronario agudo asociado al VIH.>" En pacientes con VIH bien
controlados, los estudios muestran una mayor prevalencia de aterosclerosis
coronaria subclinica y una mayor carga de placa aterosclerética coronaria,
particularmente placas inflamatorias no calcificadas, en hombres jévenes VIH + que
en personas con VIH con factores de riesgo cardiovascular similares. ) Los estudios
de imagen que utilizan CCTA han demostrado que los hombres VIH + tienen una
prevalencia del 59.0% de aterosclerosis coronaria en comparacion con el 34,4% en
los sujetos de control no infectados por el VIH (VIH).?> Ademas de los hombres
VIH +, las mujeres VIH + tenian porcentajes significativamente mas altos de
segmentos con placas no calcificadas (74% frente a 23%) en comparacion con los
controles femeninos de VIH.>®

La presencia de placas de alto riesgo se asocia sustancialmente con una mayor
activacion inmunitaria, mas que otros factores de riesgo. La placa mas propensa a la
ruptura tiene un nucleo necrético con una capa fibrosa delgada y numerosos
macréfagos.>’ Hay una mayor prevalencia de caracteristicas vulnerables de la placa
(baja atenuacion, remodelacién positiva y calcificacién irregular) entre los pacientes
jovenes VIH + en comparacion con los controles de VIH. Los pacientes con VIH
tenian mayor placa de baja atenuacion (22,8% vs. 7,3%), placa remodelada
positivamente (49,5% vs. 31,7%) y placa de 3 caracteristicas de alto riesgo (7,9% vs.
0%).>° Un estudio de metanalisis mostré una asociacién entre las placas de arterias
coronarias no calcificadas y el recuento reducido de células CD4 en pacientes con
VIH, lo que respalda la nocién de desregulacion inflamatoria sistémica en pacientes
VIH+ que contribuyen a la ECV.”" Esta evidencia indica que la inflamacién sistémica
y la activacion inmune en la infeccion por VIH contribuyen a la aterogénesis

acelerada observada en pacientes VIH+.

26



3.3. Biomarcadores de aterosclerosis asociada al VIH
Los biomarcadores también apoyan la contribucion de la inflamacion y la activacion

inmune en la ECV del VIH. Antes de ART, los estudios clinicos encontraron que la
gravedad de la aterosclerosis asociada con el VIH se correlaciona con la disminucion
de los niveles de CD4. Innumerables estudios también han buscado biomarcadores,
incluidos los involucrados en la activacibn de monocitos / macrofagos, células T,
células endoteliales, plaquetas, senescencia de células inmunes y translocacion
microbiana. Existe evidencia contradictoria de correlaciones entre estos
biomarcadores y la aterosclerosis asociada al VIH. Esto puede deberse, en parte, a
varios factores, incluidas las diferencias en el tamafio de la cohorte, el estado del
paciente, el estilo de vida, el TAR, las comorbilidades y los ensayos de medicién.®

Varios estudios han demostrado que los monocitos activados y los marcadores
especificos de macréfagos en plasma estan correlacionados con la ECV del VIH. Por
ejemplo, el CD163 soluble en plasma (sCD163), un marcador de activacion
especifico de monocitos / macrofagos, se correlaciond con la presencia de placa no
calcificada en una cohorte de hombres jovenes VIH+.?® Las pacientes con VIH
femeninas también tenian marcadores inflamatorios elevados, con sCD163 vy
CXCL10 en plasma aumentados, asi como monocitos inflamatorios CD14 + CD16+.
Las imagenes de tomografia por emision de positrones con fluorodesoxiglucosa
(18F) (18F-FDG-PET) mostraron un aumento de la inflamacion arterial entre los
pacientes con VIH + que coinciden con los factores de riesgo coronarios tradicionales
(23). El sCD163 plasmaético se correlacion6 con los datos de imagen de 18F-FDG-
PET que muestran una mayor presencia de macréfagos inflamatorios en la aorta
ascendente de individuos infectados por VIH, mientras que la proteina C reactiva
(PCR) y la interleucina (IL) -6 no.**

En el estudio SMART, los marcadores inmunes no especificos (IL-6, PCR y dimero
D) se asociaron con un mayor riesgo de ECV, independientemente de otros factores
de riesgo de ECV. La IL-6 y el dimero D estaban fuertemente relacionados con la
mortalidad por todas las causas, y sugieren que la interrupcion del TAR puede

aumentar la inflamacién y aumentar atin mas el riesgo de muerte cardiovascular®.
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La evidencia clinica muestra que incluso en presencia de ART, existe una ECV
extensa asociada a la aterosclerosis impulsada por la activacion inmunitaria asociada
al VIH y la inflamacion, lo que contribuye a la fisiopatologia Unica de la ECV asociada
al VIH. Sin embargo, se desconocen los mecanismos celulares y moleculares
exactos, y pueden complicarse aun mas por comorbilidades y factores de riesgo

conductuales.®

3.4. Contribuciones de factores de riesgo y comorbilidades
La ECV asociada a la aterosclerosis en pacientes con VIH se complica no solo por

un aumento de los factores de riesgo cardiovascular tradicionales, como la
dislipidemia y el tabaquismo, sino también por los efectos secundarios de la TAR. La
infeccién primaria por VIH se asocia con dislipidemia, medida por un aumento en los
triglicéridos séricos y una disminucién en el porcentaje de colesterol, y se complica
aun mas por las alteraciones metabolicas introducidas por ART. En el estudio D: A: D
(Recopilacion de datos sobre los efectos adversos de los medicamentos contra el
VIH), la presencia de dislipidemia fue del 45,9%.%® Ademas, el régimen de ART se
puede adaptar al riesgo de ECV del paciente.

Los factores de riesgo de comportamiento, incluido el uso de drogas ilicitas y el
consumo de tabaco, son mas comunes en la poblacion VIH + y aumentan el riesgo
de ECV.% La infeccion por el virus de la hepatitis C (VHC) en la poblacién general se
asocia con una mayor prevalencia de aterosclerosis, y la coinfeccion en pacientes
con VIH se asocia con una frecuencia ain mayor de placas ateroscleroéticas,

derrames cerebrales y MI.%

Sin embargo, cuando se tienen en cuenta los factores de
riesgo utilizando las puntuaciones de riesgo de Framingham y un nuevo algoritmo de
prediccibn de riesgo, el algoritmo de riesgo de enfermedad cardiovascular

aterosclerética (ASECV), se subestima el riesgo de ECV en pacientes con VIH.®®

3.5. Mecanismos celulares subyacentes
Nuestro conocimiento actual de la aterogénesis asociada al VIH se ha obtenido casi

exclusivamente a través de estudios clinicos, con pocos estudios experimentales
mecanicistas. Como tal, nuestro conocimiento y comprension de la aterosclerosis por

VIH esta limitada por lo que se conoce de la aterosclerosis tradicional (sin VIH). La
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aterosclerosis es una afeccion inflamatoria cronica en la que los mecanismos
inmunes y no inmunes inducen disfuncién endotelial, el primer paso en la
aterogénesis. A su vez, la disfunciéon endotelial induce la expresion de citocinas
protrombdticas y proinflamatorias y moléculas de adhesion que propagan ain mas la
respuesta inflamatoria, atrayendo monocitos y células T. Una vez en la intima, los
macréfagos fagocitan las lipoproteinas de baja densidad oxidadas (oxLDL), lo que
conduce a la formacién de células espumosas y, finalmente, a la formacion de
placas, el sello distintivo de la aterosclerosis. Finalmente, la ruptura de las placas
avanzadas conduce a accidente cerebrovascular, infarto de miocardio y trombosis
(Figura 3).

Un vinculo importante en la aterosclerosis asociada al VIH probablemente se centra
en los macrofagos y su papel critico en el proceso inflamatorio y la formacion de
placa.®” Aunque las células T son el principal reservorio celular para la infeccién por
VIH, los monocitos y los macrofagos también son compatibles con la replicacion del
VIH, y estas células permanecen infectadas cronicamente. La infeccién por VIH
persiste en pacientes con TAR estable y el virus permanece en estado latente en
células T y monocitos / macréfagos, donde se integra en el genoma del huésped,
solo para reaparecer cuando se suspende la TAR.®® Incluso en el estado latente,
donde las cargas virales son bajas o indetectables en la sangre, se producen
potentes proteinas reguladoras virales, incluidas Tat, Nef y otras, en células T y

monocitos a niveles bajos, y pueden alterar su funcién.®®

Los estudios de biomarcadores, como se discutié anteriormente, han proporcionado
informacion importante sobre los mecanismos celulares subyacentes a la
aterogénesis asociada al VIH. Hemos resumido estos estudios con respecto a la
correlacion de los marcadores celulares con el desarrollo de ECV asociada al VIH.
Estos estudios alcanzan un consenso que resalta la importancia de la activacién e
inflamacion de las células inmunes, principalmente a través de la activacién de

monocitos / macrofagos, en la patogénesis de la aterogénesis asociada al VIH.
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A. Cellular Players in HIV-Associated Atherosclerosis
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Figura 4. Mecanismos celulares y moleculares de la aterogénesis del VIH(A)
Celulares en el inicio, progresion y ruptura de la placa de la aterosclerosis asociada
al VIH. 1) El VIH mejora el ambiente inflamatorio, causando un aumento de
monocitos aterogénicos, células T HLA-DR + CD38 +, citocinas y quimiocinas. 2) El
aumento de monocitos aterogénicos y quimiocinas aumenta la migracion de
monocitos hacia la vasculatura. 3) El VIH aumenta la formacién de células
espumosas. 4) El VIH disminuye la proliferacion de las células musculares lisas y
aumenta la apoptosis de las células endoteliales y espumosas, haciendo que la placa
sea mas vulnerable a la ruptura. (B) Mecanismos moleculares en un macrofago
infectado por VIH que contribuyen a la aterogénesis: 1) aumento de la SG; 2)
aumento del estrés ER; 3) aumento de la activacion del inflamasoma y la produccion
de citocinas; 4) disminucién de la autofagia. Estos mecanismos moleculares se
amplifican entre si y se complican aun mas por los factores de riesgo y
comorbilidades de TAR y VIH. ART = terapia antirretroviral; CRP = proteina C
reactiva; ER = reticulo endoplasmico; VHC = virus de la hepatitis C; VIH = virus de
inmunodeficiencia humana; IL = interleucina; LDL = lipoproteina de baja densidad;
NADPH = nicotinamida adenina dinucleétido fosfato; OS = estrés oxidativo; oxLDL =
lipoproteina de baja densidad oxidada, PRR = receptor de reconocimiento de
patégenos; ROS = especies reactivas de oxigeno; TNF = factor de necrosis tumoral;
VCAM-1 = molécula de adhesion celular vascular-1."®
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Estos estudios respaldan la hipotesis de que el mecanismo celular subyacente clave
parece ser la inflamacién crénica mediada por macréfagos.”” A partir de estos
estudios clinicos de biomarcadores, se ha prestado poca atencion a las células del
musculo liso (SMC), las células endoteliales o la activacion plaquetaria, y se han
identificado pocas correlaciones con la ECV del VIH. Sin embargo, algunos estudios
con grandes cohortes han encontrado una correlacion significativa entre la ECV y la
activacion de las células endoteliales y las plaquetas. Es importante no pasar por alto

sus roles aterogénicos al dilucidar el mecanismo.”*

3.6. Potenciales mecanismos moleculares
Nuestra comprension de los mecanismos moleculares subyacentes a la

aterosclerosis asociada al VIH es menos extensa que la de los mecanismos
celulares. En pacientes con VIH, incluso aquellos en TAR, la interaccion del VIH con
las células inmunes del huésped y las células endoteliales puede desencadenar
varios eventos moleculares, incluido el aumento de la SG, el estrés ER, la formacion
de inflamasomas y la desregulacién de la autofagia (Figura central, B). Estos
mecanismos celulares tienen un papel establecido en la aterogénesis tradicional. Por
lo tanto, nos centraremos en el papel potencial de estos mecanismos moleculares en

el desarrollo de la aterogénesis asociada al VIH.*®

3.7. Modelos in vivo sobre la aterosclerosis asociada por VIH
Los modelos animales de ECV proporcionan informacion importante sobre la

patologia subyacente y proporcionan un modelo para probar tratamientos
farmacolégicos. Los ratones son resistentes al desarrollo de la aterosclerosis y, por lo
tanto, se necesita un fondo aterogénico para acelerar la aterogénesis. Se han
utilizado ampliamente dos modelos hipercolesterolémicos para estudiar la
aterogénesis: ratones ApoE -/ - y LDLR -/ - (105,106). Las principales ventajas de
los modelos de raton son la facilidad de manipulacion genética y un marco de tiempo
razonable para el desarrollo de la aterogénesis. Los modelos de ratones ApoE -/ -y
LDLR -/ - nos han ayudado a comprender mejor la aterogénesis durante las Ultimas
2 décadas. Como se discutid anteriormente en la seccidbn sobre mecanismos

celulares, se han examinado los roles aterogénicos de CCL2, CX3CR1 y CCRS5, asi
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como los roles de activacion de monocitos y orientacion / migracion a la vasculatura
utilizando ApoE - / - y LDLR - / - modelos.”® Aunque estos modelos se han utilizado
para examinar el efecto de ART"®, pocos estudios han investigado directamente la
patogénesis de la aterosclerosis asociada al VIH. EI mecanismo de activacion de
monocitos y de referencia vascular en la aterosclerosis asociada al VIH-1 se puede
probar en modelos animales con VIH usando inhibidores de quimiocinas, como
maraviroc (inhibidor CCR5) y centitricor (inhibidor CCR2 y CCR5). El desarrollo de
modelos de ratones con VIH en un contexto aterogénico es necesario para dilucidar
aln més estos mecanismos. Se han desarrollado varios modelos de roedores en las
Ultimas 2 décadas para estudiar la patogénesis asociada al VIH, incluido el trastorno

neurocognitivo asociado al VIH."
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MATERIAL Y METODO

DISENO DEL ESTUDIO
Se realizé un estudio descriptivo de corte transversal.

Universo (N)
Estuvo representado por 405 pacientes atendidos en consulta de oftalmologia en el

instituto de Medicina Tropical Pedro Kouri, desde septiembre 2018 a mayo 2019.

Muestra (n)
En este estudio la muestra estuvo constituida por 51 pacientes con infeccion por VIH

y 51 pacientes sin esta infeccion, lo cual se correspondié con 25,2% del universo.

Pacientes con infeccién por VIH

Criterios de inclusién
Paciente:

— Con edad entre 20 a 35 afios, en interés de un diagndstico temprano de la
arterioesclerosis.

— Con diagnéstico confirmado de infeccion por VIH.

Criterios de exclusion
Pacientes:

— Menores de 20 afios y mayores de 35 afos.
— Con historias clinicas incompletas.

— Con comorbilidades: hipertension arterial, diabetes, hipertiroidismo, etc.
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Pacientes sin Infeccién con VIH:

Criterios de inclusion
Paciente:

— Con edad entre 20 a 35 afios.
— Estudios serolégicos para VIH negativo.

Criterios de exclusioén
Pacientes:

— Menores de 20 afios y mayores de 35 afos.
— Con historias clinicas incompletas.

— Con comorbilidades: hipertension arterial, diabetes, hipertiroidismo, etc.

DEFINICION Y OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Las variables empleadas para caracterizar las lesiones arterioescleroticas detectadas
en vasos retinianos a través de la oftalmoscopia directa en pacientes con VIH

atendidos en el Instituto de Medicina Tropical “Pedro Kouri” fueron las siguientes:

e Edad.

e Sexo.

e Lesiones ateroscleroticas.

e Tiempo de diagnéstico VIH.

e Recuento de células TCD4+.

e Carga viral.

e Tiempo con terapia antirretroviral de alta eficacia (TARVAE).

e Alteraciones metabodlicas.
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Operacionalizacion de Variables

Definicion Tino de
Variable Conceptual/ Dimension P! Escala | Indicador | Instrumento
. Variable
Operacional
Afios cumplidos a 52 Z 23 Edad en | Historia
Edad partir de la fecha de ' Cuantitativa | Discreta ~ o
nacimiento -28 a 31. afos clinica
' -32 a 35.
Condicién bioldgica
que define los -Femenino. . Nominal | -N° Historia
Sexo . Cualitativa BN o
caracteres -Masculino. Dicotomica | -% clinica
sexuales.
Lapso de tiempo
transcurrido desde | - <5 anos
Tiempo de el diagnéstico - >5<10 afos Cualitativa Nominal | -N° Historia
diagnostico VIH | serolégico de VIH - 210 anos Politomica | -% clinica
hasta la fecha
actual.
Cantidad de 3
Recuento de | linfocitos CD4+ - Menos de 2030/mm ' s . Edad en | Historia
. - 200-499/mm°. Cuantitativa | Discreta ~ L
células TCD4+ | presentes en un : . 3 afos clinica
3 - igual y Mas de 500/mm?~.
mm~°de sangre.
Cantidad de - <100 000 copias/ml.
Caraa viral material genético - 100 000 — 299 000 copias/ml. Cuantitativa | Discreta Edad en | Historia
9 del VIH presente en | - 300 000 — 500 000 copias/ml. afos clinica

el suero sanguineo.

- > 500 000 copias/ml.
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Operacionalizacién de Variables

Variable Definicion Cc_)nceptuaI/ Dimension Tlp_o de Escala | Indicador | Instrumento
Operacional Variable
Conjunto de caracteristicas - Grado I*
Lesiones patologicas que se presentan en las | - Grado Il s : -N° Historia
o . Cualitativa | Ordinal o o
ateroscleroticas | paredes de los vasos arteriales y - Grado Il -% clinica
arteriolares de la retina. - Grado IV
*Clasificacion de Scheie”.
Operacionalizacion de Variables
Variable Definicion C(_)nceptuall Dimension Tlp_o de Escala |Indicador | Instrumento
Operacional Variable
Tiempo con Lapso en el Cl.JaI el paciente | _ Menor o igual a 5 afios. s . Edad en | Historia
se ha mantenido en X ~ Cuantitativa | Discreta ~ P
TARVAE : : : - Més de 5 afios. afos clinica
tratamiento antirretroviral.
Alteraciones Niveles aumentados de i H!percplgsterolemla. s Nominal | -N° Historia
oy . - Hipertrigliceridemia. Cualitativa L .
metabolicas macronutrientes en sangre. : . . Politomica | -% clinica
- Hiperglicemia.
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PROCEDIMIENTOS, TECNICAS E INSTRUMENTOS
DE RECOLECCION DE DATOS

Procedimiento General

Para determinar la utilidad de la oftalmoscopia directa en la deteccion temprana de
arterioesclerosis en pacientes con VIH, se procedié de la siguiente manera de forma

general:

Los pacientes fueron seleccionados a medida que iban acudiendo a consulta de
oftalmologia en el IPK como parte del chequeo médico periddico de seguimiento para
los infectados con VIH y como parte del chequeo médico general para los no

infectados con VIH y que cumplieran con los criterios de inclusion.
Se crearon dos grupos:

e Grupo 1: Pacientes infectados con el VIH.

e Grupo 2: Pacientes no infectados con el VIH.

Durante la consulta fueron abordados con el objetivo de comunicarles sobre la
presente investigacion e invitarlos a participar para lo cual tuvieron que acceder

mediante la firma del consentimiento informado (Anexo 1).

En ambos grupos se realizé estudio de los vasos arteriales de la retina a través de la

oftalmoscopia directa.

La medicion del grado de la arterioesclerosis se realiz6 mediante la observacion de
los vasos de la retina por oftalmoscopia directa empleando un oftalmoscopio
FUJIYAMA (FY OPH-250). Esta determinacion se realizé previa dilatacién pupilar con
el midriatico cicloplégico tropicamida (1%) en colirio oftdlmico, una gota en ambos
ojos cada 15 minutos en tres ocasiones, por el mismo meédico, en la misma consulta,

a la misma hora del dia (de 10am-12am).
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El grado de arterioesclerosis se establecié utilizando la Clasificacién de Scheie,” la

cual se basa en la premisa de que los cambios retinianos debidos a la hipertension y

a la arterioesclerosis tienen diferente significado y se han de graduar

separadamente. De esta manera divide los pacientes en dos grupos y cada cual en

cuatro grados.

Grupo | (para las alteraciones arterioescleroéticas) y dentro de este el:

Grado I: con reflejo Iluminoso arteriolar aumentado, signos de
entrecruzamiento arteriovenoso de grado ligero que incluye: Signo de Gunn
Grado |, donde existe un ocultamiento de la columna sanguinea venosa a
nivel del cruce arteriolo-venular y signo de Salus Grado |, donde encontramos
una ligera desviacion del segmento venoso. La vena no se cruza de manera
tan aguda y se hace algo mas perpendicular.

Grado II: Reflejo luminoso arteriolar con aumento marcado y Signos de
entrecruzamiento arteriovenoso moderados que incluye: Signo de Gunn Grado
II, donde la vena parece como si estuviera cortada, hay una falta de columna
sanguinea antes y después del cruce y Signo de Salus Grado I, donde el
segmento venoso a nivel del cruce con la arteria se hace perpendicular a ésta,
a este tipo de cruce se le conoce como cruce en bayoneta.

Grado Ill: con presencia de arterias en hilo de cobre y signos de
entrecruzamiento arteriovenoso severos que incluye: Signo de Gunn Grado llI,
donde debido a la dificultad de paso de la corriente sanguinea se produce una
dilatacién del cabo distal venoso y Signo de Salus Grado lll, donde existe una
inversion de la direccion venosa a nivel del cruce. También se le conoce como
cruce en Z.

Grado IV: con arterias en hilo de plata y signo de entrecruzamiento
arteriovenoso muy severos que incluye: Signo de Gunn Grado IV, donde
sumamos a los anteriores hallazgos la presencia de exudados y hemorragias

a nivel del cruce, este es un signo de pretrombosis.

Grupo ll: con alteraciones hipertensivas que no son de interés en este estudio.
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En la misma, la clasificacién del grupo |, se ajusta a los intereses propios de esta
investigaciébn por estar basada en los cambios progresivos que sufre la pared

arteriolar durante el desarrollo de la arterioesclerosis.

PLAN DE ANALISIS DE DATOS

Para relacionar las variables seleccionadas se emple6 el estadigrafo Chi cuadrado
de asociacion y tomandose como significativos aquellos valores con p< 0,05. En
aguellos casos que no se cumplieron los supuestos para realizar las pruebas de X2
de Pearson se utilizar4 la prueba de las probabilidades exactas de Fisher. Se
realizaron analisis de frecuencias absolutas y relativas para cada caso y las medidas
de asociacion correspondientes. Los resultados se expresaron en tablas y graficos

adecuados al tipo de variable.

CONSIDERACIONES BIOETICAS

El estudio involucré directamente a los pacientes a los cuales les fue solicitado su
consentimiento para participar en la presente investigacién (anexo # 1) también se
les realiz6 examen fisico, toma de muestras de sangre y oftalmoscopia, ademas se le
solicité datos generales y personales sobre su estado de salud, los cuales quedaron
expresados en un documento disefiado para tal fin (Anexo # 2), ya que los datos son
de interés de la institucion y los resultados representan indicadores del servicio que
brinda el hospital y pueden emplearse para su perfeccionamiento, el autor de la
investigacion asumié la responsabilidad de utilizar los datos del estudio Unicamente

con fines investigativos.

39



RESULTADOS Y DISCUSION

El riesgo de sufrir comorbilidades asociadas a la arterioesclerosis parece ser algo
mayor en los pacientes VIH que en los no infectados.’® Los pacientes infectados con
el VIH con patologia cardiovascular, representan un grupo que se ha ido
incrementando en los ultimos afios. Cada vez son mas frecuentes en ellos los
hallazgos de diversos tipos de ECV, entre ellas la enfermedad coronaria. En EE.UU.

ocupa ya un tercer lugar, siguiendo la tendencia de la poblacién general.”’

En las revisiones realizadas no hemos encontrado bibliografia alguna que estudie las
lesiones arterioescleréticas retinales a través de la oftalmoscopia directa en el
paciente infectado con VIH, por tanto los resultados obtenidos en este estudio han de
compararse con los obtenidos por otros métodos capaces de medir el desarrollo de
arterioesclerosis subclinica en el paciente VIH, tales como la Ultrasonografia o
ecografia carotidea, la angiografia coronaria por tomografia computarizada (CCTA)
que evalia el grosor de intima-media (GIM) y la presencia de placas
arterioscleroticas sobre todo las no calcificadas y estudios ecograficos que miden la

rigidez carotidea.

Del total de la muestra estudiada con VIH (51 pacientes) el 80,4% eran del sexo
masculino y solo un 19,6% femenino, proporcion (4:1) y en un rango de 20 a 35 afios
predominé el grupo de 28 a 31 afios con 33,3% casos, seguido de los pacientes que

se encontraban entre 24 a 27 y 32 a 35 afios cada uno con 29,4% (Tabla 1).

40



Tabla 1. Distribucién segun edad y sexo en grupo VIH+

SEXO
Total
Grupo de edad Femenino Masculino
N % N % N %
20 a 23 1 20 3 5.9 4 78
24 a 27 1 2.0 14 275 15 29.4
28 a3l 2 3.9 15 29.4 17 33.3
32a35 6 118 9 176 15 29 4
Total 10 19,6 41 80,4 °1 100

Fuente: Planilla de recoleccién de datos

Los resultados concuerdan con lo reportado en Cuba donde predominan los hombres
infectados con VIH sobre las mujeres en una proporcién (4:1).° También con los
resultados comunicados en un estudio en Espafioles infectados con VIH atendidos
en el Hospital Universitario Mutua Terrassa (Terrassa, Catalonia, Espafia) publicado
en el 2014 de Laura Ibafiez et al.'” donde los hombres constituyeron el 77,9% de la
muestra y las mujeres el 22.1%. Varios factores pudieran explicar esta proporcion: el
promedio de parejas sexuales es mayor en hombres que en mujeres, estas Ultimas
suelen tener parejas sexuales mas estables frente a una mayor frecuencia de

relaciones esporadicas entre los hombres'?.

También el grupo de riesgo es un factor donde el grupo de los HSH es el mas
vulnerable al contagio dado que la penetracion anal conlleva mas riesgo de
transmision que la vaginal por el traumatismo que exfolia la mucosa favoreciendo el
contacto con la sangre, en Espafa el 83,9% de los nuevos diagndésticos en 2016
eran hombres y de estos el 53,1% eran HSH segun los datos reportados en el Xl
congreso nacional del Grupo de estudio del Sida de la Sociedad Espafiola de

Enfermedades Infecciosas y Microbiologia clinica (GESIDA)*?3.
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Las alteraciones en los vasos retinianos fueron agrupadas segun la Clasificacion de
Scheie,” en tal sentido en la muestra estudiada se pudo observar que se
presentaron alteraciones Grado | en 23,5% de los casos, aportando el mayor por
ciento los grupos de edad entre 28-31 y 32-35 afios, con un 9.8 % y un 7.8%
respectivamente. El 3.9% present6 alteraciones grado Il y solo dentro del grupo de
32-35 afios de edad. El 27.4% del total presentdé algun tipo de alteracion,
predominando de 32-35 afios con 11.7%. El 72,5% de todos los pacientes no

presentaban ninguna alteracion (p<0,05) (Tabla 2).

Tabla 2. Distribucion segun examen retinal y edad en paciente VIH.

Arterioesclerosis retinal*
Total

Edad Total

) Grado | Grado II . General
(afios) Normal Alteraciones

(o] (o] o o o
N % | Vo | N | oo | N % | N %

2023 1 4 1784 Q9] 0| 9] o0 0 41 78
24-21 12 23.52 3 5.88 0 0 3 5.88 15 29.4
28-31 | 12 o359 O 98| O | 0 | ° | 981 | 1| 333
32-35 9 17.64 4 7.84 2 3.9 6 11.76 15 29.4
Total | 37 | 555 | 12 |35 2 | 39 | M| 2745 | P2 | 100

*Clasificacion de Scheie”
Fuente: Planilla de recoleccion de datos.

Resultados similares a los encontrados por Yuhana at al.”®”® Donde en una muestra
de 109 pacientes infectados con VIH atendidos en el Centro Médico de la
Universidad de Malaya, 2012, un total de 41,3% (45) pacientes tenian aterosclerosis
subclinica y de esos 91% (41) estaban en TARGA. La aterosclerosis subclinica se
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asoci6 significativamente con la edad, la circunferencia de la cintura, el colesterol
total, la duracion de la infeccion por VIH y la duracion de la exposicion al TARGA (p
<0,05). Fitch et al.?° reportaron los resultados de una investigacion realizada donde
las mujeres infectadas por VIH demostraron una prevalencia significativamente
mayor de placa coronaria no calcificada (35% frente a 12% en sujetos control
femeninos; p = 0,04), porcentaje de segmentos con placa no calcificada (media + DE,
74% + 28% frente a 23% + 39%; mediana [IQR], 75% [63% —100%] vs 0% [0% —
56%]; P = .0,07), y segmentos con placa no calcificada (media + DE, 0,92 + 1,48 vs
0,40 £ 1,44; mediana [IQR], 0 [0-2] vs 0 [0-0]; P = 0,04) . La prevalencia de placa no
calcificada se mantuvo mas alta entre las mujeres infectadas por el VIH ( p = 0,004)
cuando se controlaron los factores de riesgo cardiovascular conocidos, incluida la
edad; raza; Puntaje de Framingham; estado de fumar; niveles de triglicéridos, HDL y
LDL; e IMC. A partir de estos resultados Fitch et al.®’ Concluyeron que las mujeres
infectadas por el VIH tienen significativamente mas placa coronaria no calcificada
que las mujeres no infectadas por el VIH,. Las mujeres infectadas por el VIH no
tienen mas placa coronaria en general, pero demuestran un fenotipo alterado que
comprende mas placa no calcificada que la que se observa en las mujeres no
infectadas por el VIH o en los hombres infectados por el VIH. La observacion de més
placa no calcificada en esta poblacién es novedosa y de relevancia clinica potencial,
porque se sabe que la placa no calcificada tiene ndcleos necréticos mas grandes con
aumento de la inflamacion focal. Este tipo de placa se considera "vulnerable" y puede
asociarse con sindromes coronarios agudos debido a su susceptibilidad a la

ruptura.®!

El MACS es un estudio prospectivo en curso que da seguimiento a hombres
infectados por el VIH y no infectados que tienen sexo con otros hombres en cuatro
ciudades de América del Norte (Baltimore / Washington DC, Chicago, Los Angeles y
Pittsburgh). La inclusion de casos comenzo en 1987-1991, con nuevas inclusiones
en 2001-2003 y desde 2010 en adelante. Los pacientes se someten a dos entrevistas
anuales, que incluyen preguntas sobre comportamiento, examen fisico y pruebas de

laboratorio especificas y no especificas. Desde enero de 2010 hasta agosto de 2013,
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1001 hombres se sometieron a tomografia computarizada cardiaca, 618 de los
cuales estaban infectados por el VIH, tenian edades comprendidas entre 40 y 70
afios, y no tenian antecedentes de revascularizacion miocardica. Ese estudio
concluy6é que las placas coronarias, principalmente las no calcificadas, eran mas
prevalentes y extensas en pacientes seropositivos, independientemente de la
presencia de otros factores de riesgo.®

También concuerdan con un estudio en pacientes VIH realizado en Madrid en el
2016 por la Dra. Carmen Serna®® para determinar arteriosclerosis carotidea
subclinica medida por ecografia que es una forma de evaluar la carga de
arteriosclerosis asintomatica donde evalta el grosor de intima-media (GIM) y la
presencia de placas arterioscleréticas tanto no estenosantes como estenosantes
mayores al 50% (estas Ultimas consideradas equivalentes de riesgo cardiovascular
de enfermedad coronaria) y es considerada un marcador subrogado de riesgo
cardiovascular (Vlachopoulos C, 2015) donde encontré que en una h=93 presentaron
al menos una placa carotidea 25 pacientes (26,9%). La presencia de placa se asocio
a la edad, triglicéridos, GIM, sindrome metabdlico, al tiempo de evolucion de la
infeccion por VIH y al tiempo de ART. La fuerte asociacion del GIM carotideo y las
placas con la edad encontrada en dicho estudio, también ha sido ampliamente
reportada en la literatura cientifica en poblacion con infeccion por VIH (Maggi P,
2000%% Maggi P, 2004%°; Jeric6 C, 2006%; Johnsen S, 2006%"; van Wijk JPH, 2006%;
Martin L, 2006%; Kaplan RC, 2008,° Bernal E, 2011%Y). La poblacién del presente
estudio es una poblacién joven, por lo que es esperable que el envejecimiento de la

misma se asocie a una progresion de la arteriosclerosis subclinica.

Un estudio previo en pacientes coreanos con infeccion por VIH muestra una
frecuencia de placa similar (23,4%) (Jeong SJ, 2013)% Los estudios de Maggi P y
cols. mostraban en el grupo IP, un 29,1% de pacientes con placa carotidea (Maggi
P, 2000)®* Hsue y cols. mostraron una prevalencia de placa en su estudio muy
elevada en la poblacion VIH, del 50%, eran pacientes mas mayores, con mayor
duracion de infeccion por VIH, un 7,6% de pacientes con arteriosclerosis sintomatica

previa y un 7% de pacientes diabéticos (Hsue PY, 2012).%
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En el estudio en espafoles infectados con VIH antes mencionado de Laura Ibafiez et
al.'” por medio del ultrasonido en la arteria carotidea hallaron que los pacientes con
presencia de placa aterosclerdtica conformaron el 39% de la cohorte, a la edad
(n =83).

Tomando en cuenta la aterogénesis temprana y acelerada presente en el paciente
VIH™®, pensamos que mientras mayor sea el tiempo de exposicién a los factores que
la producen, mayor sera e riesgo de padecerla, factores como los propios de la
infeccion, pero en mayor medida los factores de riesgo tradicionales de alta
prevalencia en la poblacién VIH, como la HTA, Diabetes Mellitus, el habito de
fumar, el alcoholismo y la drogadiccién. Elementos que podrian explicar la asociacion
de la arterioesclerosis con los grupos de mayor edad donde estos factores son mas

frecuentes!®
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En la muestra estudiada se pudo observar que tanto las alteraciones Grado | como
las Grado Il se presentaron fundamentalmente en los pacientes con un tiempo de
diagnéstico igual o mas de 10 anos (13.7 y 3.9%) respectivamente, para un 17.6%
con algun grado de alteracion del total de la muestra y un 64,29% del total de

pacientes con alteraciones (p<0,05) (Tabla 3).

Tabla 3. Distribucién segun alteraciones en vasos retinianos y tiempo de
diagnéstico de VIH.

Alteracion en vasos retinianos
Tiempo de Total Total
diagnéstico Normal Grado | Grado |l .
- alteraciones
(afos)
N° | % Ne° % N° | 9% | N° % No %
<5 18 1 0 1 19
35,3 2,0 0,0 7,14 37,3
>5 <10 13 4 0 4 17
255 7.8 0,0 28,57 33,3
210 6 7 2 9 15
11,8 13,7 3,9 64,29 29,4
Total 37 12 2 14 51
72,5 23,5 3,9 100 100

Fuente: Planilla de recolecciéon de datos.

Resultados similares a los encontrados por Yuhana at el”® Donde en una muestra de
109 pacientes infectados con VIH atendidos en el Centro Médico de la Universidad
de Malaya, 2012. La aterosclerosis subclinica se asocid significativamente con la

duracion de la infeccion por VIH y la duracion de la exposicion al TARGA (p <0,05).

También concuerdan con el estudio de Sernal C. et al®*, antes mencionado donde el
GIM en ACC y en bifurcacion y la presencia de placa mostraron asociacion con los
afos de evolucién de la infeccion por VIH, ademas en el estudio de Desvarieux y
cols. (Desvarieux M, 2013)%, al comparar los pacientes con infeccién por VIH naive
con los pacientes con infeccion por VIH en TAR se observo que el aumento de la

arteriosclerosis carotidea estaba en relacion con la duracion de la infeccion por VIH,
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independiente del TAR. Ademéas en el trabajo de Lorenz MW, Atherosclerosis 2008;
Seaberg®, el aumento del GIM sugiere un riesgo vascular 4-14% mayor y una edad
vascular 4-5 aflos mayor en individuos VIH+ comparados con los individuos VIH

negativos.

La aterogénesis es temprana y acelerada en el paciente VIH™, pensamos que
mientras mayor sea el tiempo de exposicion a los factores que la producen, mayor
sera e riesgo de padecerla, sobre todo los factores propios de la infeccion: la injuria
directa viral endotelial, trastornos de coagulacién, la activacion inmunitaria e
inflamacion aguda y crénica, trastornos metabolicos de lipidos y glucidos relacionas
con la ART vy otros efectos, que aun controlados algunos de estos, la
arterioesclerosis es frecuente y se explica por el efecto de la inflamacién crénica y
activacion inmunolégica que permanece, ademéas de los factores de riego

tradicionales de alta prevalencia en la poblacion joven con VIH.'
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Al relacionar los cambios arterioescleroéticos de los vasos retinianos con el tiempo de
administracion del tratamiento antirretroviral se obtuvo que de los 14 pacientes con
alteraciones arterioescleroticas retinales el 35,7% habian recibido antirretroviral
altamente activa (TARGA) por menos de 5 afios y el 64,3% por mas de 5 afos,

siendo significativa la asociacion entre estas variables (p<0,05) (Tabla 4).

Tabla 4. Distribucion segun alteraciones en vasos retinianos y tiempo de
tratamiento antirretroviral.

Alteraciones vasos retinianos
Ti q Total
Iempo de eneral
tratamiento Normal Grado | Grado |l Tot_al g
~ alteraciones
(anos)
N©° N©° N©° N©° N©°
% % % % %
<5 27 5 0 5 32
52,9 9,8 0,0 35,71 62,7
>5 10 7 2 9 19
19,6 13,7 3,9 64,29 37,3
Total 12 2 14 51
37 72,5 23,5 3,9 100 100

Fuente: Planilla de recoleccion de datos.

Resultados que concuerdan con el estudio de Sernal C. et al®®, antes mencionado
donde el tiempo total de exposicion al TAR se asocio a arteriosclerosis carotidea
subclinica, medida como GIM en ACC y en bifurcacion y presencia de placa, tras el
ajuste por los factores relevantes cardiovasculares, metabdlicos y relacionados con
la infeccion por VIH con un riesgo 8 veces mayor de presentar una placa a partir de

25 meses de exposicion y 9 veces a partir de 71 meses de duraciéon de TAR.

La importancia de la duracion del TAR en la presencia de arteriosclerosis subclinica
ya habia sido reportada en estudios previos. El TAR y el uso de IP (Bernal E, 2011)%
durante 2 o més afios (Sankatsing RR, 2009)% producia un aumento relativo del GIM
respecto al grupo tratado con ITINAN. El efecto sobre el riesgo cardiovascular de los
IP como familia estd mediado, al menos en parte, por la dislipemia asociada con el

uso de estos farmacos. La duracion del tratamiento con IP habia mostrado en
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estudios de cohortes ser un factor de riesgo independiente para el desarrollo de
cardiopatia isquémica (Holmberg SD, 2002,°*" Mary-Krause M, 2003)%

otros estudios, en su mayoria retrospectivos y con poco tiempo de seguimiento, han
obtenido sin embargo resultados contrapuestos (Klein D, 2002%°%; Bozzette SA,
2003'%°: Bozzette SA, 2008°%: Currier JS, 2008%?).

Dado que los pacientes reciben tratamiento con varios farmacos que pueden variar a
lo largo de la evolucion de la infeccion por VIH es muy complejo analizar la
asociacion independiente de cada farmaco con el riesgo cardiovascular o la
presencia de arteriosclerosis en este caso. Muchos estudios publicados en poblacion
con infeccién por VIH no han mostrado una asociacion entre la infeccion por VIH, el
TAR vy la arteriosclerosis subclinica. Las diferentes caracteristicas de las poblaciones
a estudio, el disefio de cada estudio, el tamafio muestral, la duracion del seguimiento
son algunas de las causas. La variabilidad metodoldgica del estudio neurosonoldgico

es uno de los factores que influye en la disparidad de resultados entre publicaciones.

En los estudios SMART y START>2. El estudio SMART mostré que el uso constante
de ART en individuos con recuentos de células CD4 + por debajo de 350 / ul resultd
en una disminucion de los eventos de ECV. Para aquellos que difieren o interrumpen
el tratamiento, hubo un aumento del 70% en el riesgo de eventos cardiovasculares,
lo que sugiere la necesidad de ART continuo para prevenir la inflamacion crénica
asociada al VIH y mitigar el riesgo de ECV®>3. En el estudio START, se observé una
reduccion del 40% en los eventos relacionados con el SIDA cuando se administr

TAR inmediatamente; sin embargo, esto no evitd los eventos de ECV>*

También varios estudios retrospectivos han vinculado la EAC con pacientes VIH que
reciben TARGA, por ejemplo, Klein y Cols reportaron una incidencia de eventos
coronarios de 5,5 por 1 000 pacientes-afio en pacientes que recibian tratamiento, lo
cual fue mayor que en el grupo control*®®. Se ha sugerido que el uso de Inhibidores
de Proteasa (IP) y el uso de Abacavir puede aumentar hasta dos veces el riesgo de
infarto por un aumento de la dislipidemia, la resistencia a la insulina, la activacion

plaquetaria, niveles aumentados de péptido C, la lipodistrofia y la disfuncion
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endotelial, factores asociados a la génesis de arterioesclerosis'® '%Otro estudio

realizado por Dickson y Colaboradores cuyo objetivo era investigar el perfil de riesgo

cardiovascular de los pacientes VIH que recibian TARGA y de los que no la recibian,

el resultado obtenido asocié el tratamiento de la TARGA con mayor prevalencia de

hipercolesterolemia, aumento de colesterol LDL e hipertension arterial, factores

también asociados al desarrollo de arterioesclerosis®.

Del total de pacientes con lesiones arterioescleroticas retinales el 57% tenian cargas

virales no detectables, el 50% del total con grado | y el 100% del total con grado Il

(Tabla 5).
Tabla 5. Distribuciéon segun alteraciones en vasos retinianos y carga viral
Alteraciéon en vasos retinianos
Total
eneral
Carga viral Normal Grado | Grado Il Tota_l, J
alteracion
N° | % | N° % N° | % | N° % N° %
No detectable 25 6 2 8 33 | 64,7
49,0 11,8 3,9 57,1
<100 000 9 5 0 5 14 | 27,5
17,6 9,8 0,0 35,7
100 000-299000| 3 0 0 0 3 59
5,9 0,0 0,0 0,0
300 000-500000| O 0 0 0 0 0,0
0,0 0,0 0,0 0,0
>500 000 0 1 0 1 1 2,0
0,0 2,0 0,0 7,2
Total 37 12 2 14 51 100
72,5 23,5 3,9 100

Fuente: Planilla de recoleccién de datos.
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Aunque tanto SMART como START respaldan la nocion de que el ART
probablemente dara como resultado una disminucién de las tasas de ECV, la ART y
su efecto sobre la carga viral no es suficiente para prevenir el riesgo de ECV en
pacientes con VIH. Estos estudios refuerzan el papel de la inflamacion, y no el ART o

el virus, como el mediador clave de la ECV asociada al VIH>2.

Existe relacién entre la respuesta inmune y la inflamacién con un mayor riesgo de
ECV en pacientes con VIH, La inflamacion se intensifica en los pacientes sin un
adecuado control de la infeccion, pero la evidencia apunta a que la inflamacion
cronica persiste aun en aquellos con adecuado tratamiento y supresion viral, lo que
podria explicar las elevadas tasa de EVC a pesar de un adecuado tratamiento y por
consecuencia del mismo cargas virales indetectables'®’. Esta cronicidad de la
respuesta inflamatoria se ha asociado con aterosclerosis acelerada, eventos

cardiovasculares y aumento en la mortalidad°®.
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El comportamiento de la distribucion de las lesiones segun el recuento de los niveles
de células CD4+ fue mas heterogéneo, sin una diferencia significativa, ya que de los
12 pacientes con alteraciones el 41,6% presentaban menos de 200 células/mm?;
16,6% los que tenian 499 células/mm?® y 41,6% los que tenian méas de 500
células/mm?>(p>0,05). Sin embargo lo que si resulta significativo (p<0,05) es que el
mayor por ciento de pacientes con examen de retina normal (56,75) estuvieron

dentro del grupo con recuento altos (CD42500 células/mm3). (Tabla 6).

Tabla 6. Distribucién segun examen retinal y recuento de CD4

Alteracion en vasos retinianos
Total
Recuento de Total general
CD4 Normal Grado | Grado |l .,
. 3 alteracion
(Células/mm?)
NO NO NO NO NO
% % % % %
Menos de 199 2 5 0 5 7
3,9 9,8 0,0 35,8 13,7
200-499 14 2 1 3 17
27,5 3,9 2,0 21,4 33,3
Mas de 500 21 5 1 6 27
41,2 9,8 2,0 42.8 52,9
Total 12 2 14 51
37 72,5 23,5 3,9 100 100

Fuente: Planilla de recoleccion de datos.

Aungue no se observé una relacion significativa entre las lesiones arterioescleréticas
retinales y el recuento de células CD4, los resultados coinciden por una parte con lo
expuesto por Lo J, et al.?? por medio de la angiografia coronaria por tomografia
computarizada (CCTA) en pacientes con VIH, donde los estudios muestran una
mayor prevalencia de aterosclerosis coronaria subclinica y una mayor carga de placa
aterosclerdtica coronaria, particularmente placas inflamatorias no calcificadas, en
hombres jévenes con VIH, bien controlados (CD4=500 células/mm3) y con cargas

virales indetectables que en personas sin VIH con factores de riesgo cardiovascular
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similares. Y también en correspondencia con lo encontrado por D’Ascenzo F et al’’.
Estudio de metanalisis que mostr6 una asociacion entre las placas de arterias
coronarias no calcificadas y el recuento reducido de células CD4 en pacientes con
VIH. Resultados que respaldan la tesis antes explicada que brinda mayor importancia
a la desregulacion inflamatoria sistémica en pacientes VIH+ como causa que mas
contribuyen a la aterogénesis temprana y acelerada que incrementa el riesgo de
ECV. De cualquier manera, parece ser que un mejor control de la infeccion,
expresado en cargas virales indetectables y niveles de CD4 altos favorece que el
paciente VIH, ademas de evitar complicaciones secundarias a la inmunosupresién
tenga menor riego de aterogénesis, que los pacientes VIH no tratados, la cual solo
dependera de la inflamacién crénica subyacente siempre presente y otros factores

como la ART.
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Al evaluar el efecto de los diferentes factores metabdlicos en la apariciébn de

alteraciones ateroscleroticas en los vasos retinianos en pacientes con infeccién de

VIH, solo los niveles de triglicéridos y glicemia en sangre mostraron una relacion

estadisticamente significativa, en ambos casos se obtuvo un valor de p=0,03. Sin

embargo los niveles de colesterol no se relacionaron con ningun tipo de lesion.
(p>0,05), (Tabla 7).

Tabla 7. Distribucién segun examen retiniano y factores metabdlicos en sangre.

Alteracidn en vasos retinianos

Factores Normal Total Total
metabdlicos Grado | Grado Il Alteraciones
N | g | NO | g [N | g | N N |

Colesterol
Normal 36 1706 ™ |216] 2 | 39| ¥ | 928 | % | 061
Alto Lioo | Y 120 9 0oo| Y| 72 2] 39

Total 37 |725| 2 |235| 2 |39 ¥ | 100 | ®' | 100
Triglicéridos
Normal 34 le67| 7 |137] 1 | 20| & | 571 | %% | 824
Alto 3 1590] % o8| 1 20| © |40 2% 176

Total 37 1705 2 |235]| 2 |39 ¥ | 100 | ®' | 100
Glucosa
Normal 3 l6g6| ° |176] 2 | 39| | 786 | *® | 00,2
Alto 2 1390 3 |50 9 00| 2 |21a]|?%] o8

Total 37 1705| 2 |235| 2 |39 ¥ | 100 | ®' | 100

Fuente: Planilla de recoleccion de datos.
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Este resultado se corresponde con lo descrito por Chu C y col. en un estudio en
Bronx Nueva York (2011) donde muestran que la dislipidemia asociada al VIH es un
problema que se estima se presenta en un 48% y se asocia con aumento en la

incidencia de la enfermedad cardiovascular'®.

En los pacientes con infeccién por VIH se suele observar un patron caracteristico,
con colesterol total (CT) y HDL colesterol (HDLc) bajos, y triglicéridos elevados
(GEAM, 2014). El perfil lipidico méas frecuentemente observado en pacientes en ART
suele ser el de la dislipemia aterogénica, caracterizada por HDLc bajo y triglicéridos
elevados, acompafiado de elevaciones variables de CT y LDLc. Habitualmente este

patrén se asocia a particulas de LDLc aterogénicas, densas y pequefias™°.

En relacién a los cambios de tipo metabdlicos la dislipidemia, la lipodistrofia y la
resistencia a la insulina son las principales enfermedades que estan presentes en
estos pacientes™’. Hay que destacar que la infeccién por VIH es un proceso
infeccioso cronico, que comparte muchos de los cambios lipidicos que se han
descrito en relacion a la respuesta infecciosa/inflamatoria en general. La
hipertrigliceridemia (TG) constituye el trastorno lipidico mas caracteristico de los
procesos inflamatorios crénicos y en concreto de la infecciéon VIH. EI mecanismo
patogénico de la elevacion de los TG parece explicarse, en infecciones humanas,
incluida la infeccién VIH, tanto por el incremento en los niveles de citoquinas (TNF e
IL-6), disminucién de la depuracion de los lipidos, y el aumento de la sintesis
hepatica de lipoproteina de muy baja densidad65.llevando a un aumento de la
produccion de VLDL como a una reduccion de su aclaramiento. La
hipertrigliceridemia es la primera alteracion lipidica que se describid en relacion a la
infeccion VIH, aunque no es la primera en aparecer. Es evidente que el hecho de que
las concentraciones de Colesterol total y LDL desciendan durante la infeccion VIH,
podria parecer favorable desde el punto de vista del Riesgo Cardiovascular, sin
embargo, hay que tener en cuenta otros aspectos. Por un lado, se ha descrito en
pacientes con VIH, al igual que en otros trastornos infecciosos cronicos, que el
descenso cuantitativo de LDL se asocia con un descenso también en el tamafio de

las particulas LDL, resultando LDL pequefias y densas (patrén subclase B). Estas
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particulas LDL son mé&s pro aterogénicas porque tienen una menor afinidad por el
receptor LDL, cruzan mejor la barrera endotelial y son mas susceptibles de
modificaciones oxidativas lo que propicia una rapida captacion y acumulacion de

colesterol en los macréfagos™*2.

Por otra parte los pacientes con la infeccion por VIH que reciben TAR tienen
aumentado el riesgo de presentar hiperlipidemia. La hipertrigliceridemia, muy
frecuente, se supone vinculada al efecto que los inhibidores de proteasa tienen sobre
la region C-terminal de la proteina de union del acido retinoico citoplasmatico
(PUARC-1) y la proteina relacionada con el receptor de LBD (PRLBD) que guardan
una homologia de 58 y 63%, respectivamente, con la region catalitica de la proteasa
del VIH.

Alvarez et al. atribuyeron la hiperlipidemia en el VIH a una cuenta de linfocitos T
CD4 > 350 células/ul, lo cual interpretaron como una satisfactoria reconstitucion del
sistema inmune como consecuencia de la Terapia Antirretroviral. Cuando este efecto
se presenta, se sabe que ocurre un incremento en la produccién de citocinas pro
inflamatorias del tipo del factor de necrosis tumoral alfa (FNT-a), la interleucina 12
(IL-12) o el interferén alfa (IFN- a). El FNT- ay la IL-12 se encuentran aumentados en
pacientes que reciben Terapia Antirretroviral y que presentan el sindrome de
lipodistrofia; también se sabe que contribuyen al aumento de la concentracion sérica
de &cidos grasos libres, que interfieren en la via metabdlica de la insulina e inducen
resistencia a esta hormona. Es probable que la recuperacion del sistema inmune
contribuya a la hiperlipidemia al incrementarse la produccion de citocinas pro
inflamatoria. La RI estaria en la génesis del llamado Sindrome Metabdlico que
abarca la presencia en un mismo sujeto de anomalias en metabolismo
hidrocarbonado, obesidad, HTA y alteraciones lipidicas con perfil aterogénico. Los
pacientes con sindrome metabdlico tienen un riesgo muy elevado de desarrollar DM
tipo 2 y enfermedad cardiovascular ya que se acompafia de niveles elevados de
biomarcadores como la proteina C reactiva, la interleukina-6 y el PAI-1 que inducen
un estado protrombético y proinflamatorio que favorecen la aterogénesis. (GEAM,

GESIDA, SPNS).1*°
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Al comparar la presencia de lesiones ateroscleroéticas de los vasos de la retina en los
pacientes con VIH (Grupo |) con los pacientes VIH negativos (Grupo 2) se pudo
observar que los pacientes del Grupo 1, mostraron alteraciones Grado | en 23,5% de
los casos, mientras que en el grupo 2 solo el 5,9% de los pacientes tenian este
mismo tipo de lesiones. Las lesiones Grado Il solo estuvieron presentes en los
pacientes del Grupo 1. Se observa entonces que en el grupo | el 27.4% del total
presento algun Grado de alteracién, mientras que el Grupo 2 solo el 5,9% presento
algun Grado de alteracién. Lo anterior significativo (p=0,01) (Tabla 8).

Al interpretar los calculos del Odds ratio o razén de Probabilidad basado en los datos
de la Tabla 9, resulté que existe en el grupo de pacientes infectados con VIH una
probabilidad 6 veces mayor de sufrir retinopatia arterioesclerética que en el grupo de

pacientes no infectados con VIH.

Tabla 8. Distribucion segun examen retinal entre grupos de estudio.

Arterioesclerosis retinal
G d Total Total
rupos de Grado | Grado |l ota
estudio Normal alteraciones
N©° N° N° N©° N©°
% % % % %
Grupo 1: VIH | 37 12 2 14 51
72,5 23,5 3,9 27,4 100
Grupo 2: No 48 3 0 3 51
VIH 94,1 5,9 0,0 5,9 100
Total 85 15 2 17 102
83,3 14,7 2 33,3 100

Fuente: Planilla de recoleccion de datos.

Tabla 9. Distribucion segun Arterioesclerosis retinal en grupos de estudio.

Arterioesclerésis retinal |
Si No Total
Grupo 1 con VIH 14 37 51
Grupo 2 sin VIH 3 48 51
Total 17 85 102

Fuente: Planilla de recoleccién de datos.

Odds ratio: 6.054
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Resultados que se corresponden con lo publicado por EI MACS estudio ya
mencionado®. Ese estudio concluy6 que las placas coronarias, principalmente las no
calcificadas, eran mas prevalentes y extensas en pacientes seropositivos,
independientemente de la presencia de otros factores de riesgo. También se
corresponde con los resultados de Lo, et al?®* (2016), obtenidos en un estudio en 102
hombres infectados con VIH y 41 no Infectados seleccionados en Boston, través de
imagen que utilizan angiografia coronaria por tomografia computarizada (CCTA) que
demostraron que los hombres VIH positivos tienen una prevalencia 59,4% (n=60) de
placa coronaria no calcificadas en comparacion con el 39% (n=16) en los sujetos de
control no infectados (p=0.03). Al igual que un estudio de 292 casos VIH+ y 1168
controles VIH-negativos apareados por edad y sexo, donde se muestra que la
infeccion VIH y la TAR son factores independientes de aterosclerosis carotidea
temprana. El aumento del GIM sugiere un riesgo vascular 4-14% mayor y una edad
vascular 4-5 afios mayor en individuos VIH+ comparados con los individuos VIH
negativos™®. Otro sub estudio transversal de MACS y WIHS con 2789 participantes
(69% VIH+) mostro rigidez carotidea aumentada en los individuos VIH+. También en
un estudio de casos y controles con 68 participantes VIH+ y 168 participantes VIH-
negativos apareados por edad y sexo mostré que la infeccién VIH y la TAR estaba
asociada a GIM aumentada y a un aumento de la rigidez de las grandes arterias™**.

Los resultados anteriores se explican en base a que en el pacientes con VIH se han
demostrado multiples mecanismos fisiopatolégicos implicados en la alteracion
metabdlica y cardiovascular, originados tanto por la infeccion por el VIH como por la
TAR, sin embargo, en los ultimos afios la investigacion se ha dirigido a la
comprension del papel del sistema inmune y la inflamacion en una compleja
interaccidn de factores aun en estudio. Dentro de los mecanismos fisiopatoldgicos se
pueden describir: toxicidad viral directa, infecciones oportunistas, respuesta del
sistema inmune a la infeccion viral, cardiotoxicidad por medicamentos, deficiencias

114,115 Existe una relacién entre la

nutricionales e inmunosupresion prolongada
respuesta inmune y la inflamacién con un mayor riesgo de eventos cardiovasculares

en pacientes infectados por VIH. La inflamacién se intensifica en aquellos pacientes
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sin un adecuado control de la infeccidn, pero la evidencia apunta a que la inflamacion
cronica persiste aun en aquellos con adecuado tratamiento y supresion viral, lo que
podria explicar las elevadas tasas de enfermedad cardiovascular a pesar de un
adecuado tratamiento. Este aumento de la respuesta inflamatoria igualmente se ha
asociado con replicaciéon viral activa, aterosclerosis acelerada, eventos
cardiovasculares, aumento en la mortalidad y marcadores inflamatorios**>.

Los cambios ateroscleroticos antes descritos afectan considerablemente la
microvasculatura de la retina producen el estrechamiento arteriolar’. Los datos
publicados en la literatura mundial respaldan que el estrechamiento arteriolar de la
retina y la dilatacion venular estdn de hecho asociados con resultados
cardiovasculares a largo plazo; de tal manera que la enfermedad microvascular de la
retina se asoci6é con la mortalidad cardiaca'®, pero no necesariamente todas las
causas de muerte. Ademas, los calibres vasculares retinianos se han asociado con

117,118

accidentes cerebrovasculares incidentes, particularmente en mujeres y

principalmente después de un seguimiento a corto plazo.

El estrechamiento arteriolar de la retina sirve como un marcador temprano de
disfuncion microvascular sistémica, de tal manera que se ha podido demostrar una
asociacién entre un calibre arteriolar retiniano mas pequefio y un flujo sanguineo
miocardico hiperémico mas bajo y una reserva de perfusion.** La disfuncion
microvascular coronaria con frecuencia esta presente en ausencia de aterosclerosis
epicardica (particularmente en mujeres), y la enfermedad microvascular no
obstructiva es un factor de riesgo independiente para eventos cardiovasculares
adversos'®. Curiosamente, la relacién entre el calibre de los vasos retinianos y el
flujo sanguineo miocardico y la reserva de perfusibn se ha observado solo en
aguellos sujetos sin calcificacion coronaria, lo que sugiere que estas medidas reflejan
menos los procesos microvasculares coronarios en la enfermedad coronaria
epicardica mas avanzada. Presumiblemente, la contribucion de la microcirculacion a
la perfusibn miocardica se reduce significativamente en presencia de estenosis
epicardica, ya sea por la restriccion del flujo sanguineo miocardico posterior o por

disfuncion endotelial que disminuye la vasodilatacion dependiente del flujo.
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Seidelmann et al*?°, descubrieron que el calibre de los vasos de la retina es un mejor
predictor de ECV en mujeres, muy probablemente por 2 razones: la cardiopatia
isquémica especifica de la mujer es con frecuencia no obstructiva con una mayor
carga de enfermedad microvascular coronaria en comparaciéon con la cardiopatia
isquémica en hombres, y las mujeres constituyen la gran mayoria de la categoria de
bajo riesgo, que es el grupo en el que el calibre de los vasos de la retina puede
discriminar mejor el riesgo de ECV. Una vez que la enfermedad coronaria epicéardica
se hace evidente, como suele ser el caso en hombres o diabéticos de mayor riesgo,
el calibre de los vasos retinianos es menos probable que sea Uutil para predecir
ECV.

Hasta que se introdujeron terapias combinadas de potentes drogas antirretrovirales
como inhibidores de la proteasa, o nucléosidos analogos a inhibidores de la
transcriptasa inversa, la enfermedad coronaria en pacientes infectados con el VIH y
/o las complicaciones de la diabetes mellitus, eran fenbmenos que en la evolucion de
la enfermedad se consideraban poco trascendentes, ya que se hallaban opacados
por el prondstico hasta entonces rapida y fatalmente ominoso de estos pacientes®.
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CONCLUSIONES

La oftalmoscopia es un método sencillo, no invasivo y de bajo costo ideal para
el diagndstico temprano de arterioesclerosis en vasos retinianos en pacientes

infectados con el VIH.

La presencia de lesiones retinales arterioscleréticas es mas frecuente en el
grupo de mayor edad estudiado, de mayor tiempo con diagnéstico de infeccion
por VIH y con cargas virales no detectables. Las mismas se asocian a
trastornos metabdlicos como la hiperglicemia y la hipertrigliceridemia. Las

lesiones grado | son las mas observadas.

El actual estudio es una evidencia de que las lesiones ateroscleréticas
retinales son mas frecuentes en pacientes con infeccion por VIH que en los no
infectados por dicho virus, presentando los primeros mayor probabilidad de

padecerlas y de sufrir patologias asociadas a la arterioesclerosis.
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RECOMENDACIONES

Dar a conocer los resultados obtenidos sobre el uso de la oftalmoscopia directa en el
diagnostico temprano de la arterioesclerosis en el paciente VIH a las autoridades de
salud que corresponda para su divulgacion, por ser un método sencillo, minimamente
invasivo y de bajo costo, util para abordar el riesgo vascular como parte del cuidado

integral del paciente VIH y prevenir comorbilidades asociadas.
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Anexos

Anexo 1.
Modelo de consentimiento informado:

En el mundo se realizan grandes esfuerzos, tanto humanos como materiales con el
objetivo de combatir la epidemia de VIH/SIDA, un mal que se ha convertido en una
de las principales causas de muerte en muchos paises, desde el reporte de los
primeros casos de VIH/SIDA, este se ha convertido en uno de los principales
problemas de salud a nivel mundial. EI Programa de las Naciones Unidas para el
Desarrollo (PNUD), en coordinacion con las instituciones y organizaciones
nacionales cubanas, desarrolla acciones para prevenir la propagacion y
complicaciones del VIH.

El presente trabajo tiene como objetivo Identificar y comparar en pacientes infectados
con VIH y no infectados algun grado de alteracion vascular arterioesclerotica retinal
por medio del examen del fondo del ojo y asi validar el uso de este examen para el
diagnéstico precoz de estas complicaciones vasculares.El cual ha sido presentado a

un comité de expertos para su validacion.

La medicion del grado de la arterioesclerosis se realizara mediante la observacion de
la retina por oftalmoscopia directa, previa dilatacion pupilar con un midriatico
cicloplégico, la Tropicamida 1% en colirio oftdlmico, una gota en ambos ojos, en tres

ocasiones.

Se les informa ademas, que su participacion sera totalmente voluntaria y que puede

decidir ser examinado o no, sin necesidad de dar explicaciones.

Declaro que la informacion obtenida de dichos documentos Unicamente sera usada
con motivos del estudio, manteniendo durante toda la investigacion el resguardo de
ellos y de su contenido, lo cual ayudara a la confeccion final del trabajo que reflejara
el resultado del analisis; se tendra como premisa el respeto a la no violacién de los

postulados o principios bioéticos.
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Por lo anteriormente expuesto se solicita de usted la mayor cooperacion, siempre y
cuando usted exprese su consentimiento de participar en ella. Estando de acuerdo

con todo lo anterior firma:

Dado en Ciudad de la Habana a los dias del mes de del

Nombre y Apellidos

Firma
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Anexo 2
Planilla de recoleccion de datos

Nombre y apellidos:

Edad:

Sexo:

VIH: s i no

Fecha de diagnostico de VIH (afio):

TARVAE: si no
Tiempo de TARVAE: <5 afos >5afo0s<10 afos
Carga viral: <50 cps >50 cps

Conteo de células cd4:>500 cel/ mm?
200-499 cel/ mm?®
<200 cel/ mm?

Colesterol 2,952 mmol

Triglicéridos o 6s- 1,88 mmoli

Glucemia 4,206,112 mmoln

>10 afios
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Examen Oftalmoldgico:
Normal:

Alteraciones arterioescleréticas:

-Grado I: Reflejo luminoso arteriolar aumentado
Signos de entrecruzamiento arteriovenoso de grado ligero:

» signo de Gunn Grado I|: Existe un ocultamiento de la columna
sanguinea venosa a nivel del cruce arteriolo-venular.

» signo de Salus Grado |: Encontramos una ligera desviacion del
segmento venoso. La vena no se cruza de manera tan aguda y se hace algo
mas perpendicular.

- Grado Il Reflejo luminoso arteriolar con aumento marcado.
Signos de entrecruzamiento arteriovenoso moderados:

» signo de Gunn Grado Il: La vena parece como si estuviera cortada, hay
una falta de columna sanguinea antes y después del cruce.
» signo de Salus Grado II: El segmento venoso a nivel del cruce con la
arteria se hace perpendicular a ésta. A este tipo de cruce se le conoce como
cruce en bayoneta.

- Grado Il Presencia de arterias en hilo de cobre
Signos de entrecruzamiento arteriovenoso severos

» Signo de Gunn Grado lll: Debido a la dificultad de paso de la corriente
sanguinea se produce una dilatacién del cabo distal venoso.

» Signo de Salus Grado lll: Existe una inversion de la direccion venosa a
nivel del cruce. También se le conoce como cruce en Z.

- Grado IV: Arterias en hilo de plata.
Signos de entrecruzamiento arteriovenoso muy severos

» Signo de Gunn Grado IV: Sumamos a los anteriores hallazgos la
presencia de exudados y hemorragias a nivel del cruce. Este es un
signo de pretrombosis.
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