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1 e PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se estima que en todo el mundo viven aproximadamente 34 millones de personas con infeccion
por virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). Esta pandemia se ha propagado a todos los

continentes y paises representando la infeccion mas importante en la historia de la humanidad.

Las cifras de aparicion de nuevos casos son estables, o incluso han disminuido en varios paises por
las medidas de prevencién y de educacion sanitaria; por otro lado la aparicion de terapia
antirretroviral de gran actividad (TARGA) ha logrado una dramatica reduccidon en la
morbimortalidad de estos pacientes y ha cambiado el prondstico de los pacientes infectados por el
VIH, reduciendo las muertes relacionadas con infecciones oportunistas; todos estos factores han
condicionado que la poblacién con infeccion por VIH sea cada vez mayor debido al aumento de la

sobrevida.

Los pacientes con VIH son ahora mas propensos a desarrollar las complicaciones por la infeccion
cronica, los efectos secundarios del TARGA, y la enfermedad cardiovascular. Este cambio
epidemiolégico modifica el espectro de patologias que afectan esta poblacidn, con aparicion de

escenarios que antes no se manifestaban por el pronéstico fatal a corto plazo.

En la dltima década, las causas de morbilidad y mortalidad en los pacientes infectados por el VIH
se han vuelto mas diversas y las causas de muerte mas frecuentes no relacionadas con el VIH son:

el cancer no relacionado con el sindrome de inmunodeficiencia humana (SIDA), la hepatitis C y la



cardiopatia isquémica (Cl); sin embargo poco se sabe de la relacion entre infeccion por VIH e

isquemia miocardica silente (IMS) en esta poblacion.

Cada vez hay mayor evidencia de que las diferentes variantes clinicas de enfermedad coronaria en
pacientes infectados por el VIH, pueden tener una prevalencia mayor a la esperada en la poblacion
general; sin embargo no existen estudios suficientes para analizar si la cardiopatia isquémica en
estos casos se relaciona con los factores aterogénicos tradicionales o con factores estrictamente
relacionados con la propia infeccion como el tiempo transcurrido desde el diagndstico de la
infeccidon por VIH, la existencia de co-infecciones, el tipo de medicacion antiretroviral utilizada, el

uso de drogas, la carga viral o la cuenta de linfocitos CD4.

No es claro si las manifestaciones isquémicas en pacientes con infeccién por VIH, especialmente
en lo que se refiere a la variante silente, tienen una expresion mas temprana que en la poblacion
general en virtud de la contribucion de los factores de riesgo aterogénicos vinculados a la propia
infeccion por el VIH. Tampoco son claras las posibles implicaciones de riesgo para eventos
adversos cardiovasculares mayores de las manifestaciones silentes iniciales en los pacientes con

infeccidon por VIH.



2 e PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢Cual es la prevalencia de isquemia miocardica silente evaluada mediante prueba de esfuerzo
convencional en una poblacién de pacientes jovenes (hombres de 20 a 30 afios y mujeres de 30 a

40 afios), con infeccion por VIH-1?

¢Qué factores de riesgo aterogénico se encuentran presentes en pacientes con infeccion por
VIH-1 e isquemia miocardica silente, en comparacion con los pacientes con infeccion por VIH-1 sin

evidencia de isquemia?

¢Qué factores de riesgo asociados a la infeccidon por VIH-1 se encuentran presentes en pacientes

con isquemia miocardica silente?



3 o JUSTIFICACION.

El estudio SMART (Strategies for management of antiretroviral theraphy) ha demostrado que la
infeccion por VIH-1 podria contribuir a la ateroesclerosis y que las terapias antirretrovirales se
asocian con efectos adversos sobre los niveles de lipidos y el metabolismo. Por otra parte, ambos
factores pueden inducir una neuropatia sensorial auténoma, lo que podria contribuir al desarrollo

de isquemia miocardica silente en pacientes con Infeccion por VIH-1.

Sin embargo, existen pocos estudios centrados en la prevalencia de isquemia silente en esta

poblacion especifica. Ninguno de estos estudio en poblacion mexicana.

Por otra parte, es factible que adn en su modalidad silente, la isquemia miocardica en pacientes
con infeccidn por VIH-1, pudiera tener serias implicaciones en términos de riesgo, incrementando
la incidencia de eventos cardiovasculares mayores y la mortalidad general por lo que es

determinarte estudiarla en este grupo poblacional.



4 e OBIJETIVOS.

Primarios.
1. Determinar la prevalencia de isquemia miocardica silente mediante prueba de esfuerzo
convencional con protocolo de Bruce, limitada por sintomas, en hombres entre 20 y 30

afos de edad y en mujeres entre 30 y 40 afios de edad, con infeccién por VIH-1.

2. Determinar qué factores de riesgo aterogénico se encuentran presentes en pacientes con
infeccion por VIH-1 y evidencia de isquemia miocardica silente en la prueba de esfuerzo

convencional.

Secundarios.

1. Determinar si existen diferencias respecto a los factores de riesgo relacionados con la
infeccion por VIH-1 (tiempo transcurrido desde el diagndstico de la infeccidn por VIH-1,
co-infecciones, tipo de medicacion antiretroviral, uso de cocaina y/o mariguana, carga
viral, cuenta de linfocitos CD4) en los pacientes con infeccién por VIH-1, con y sin

evidencia de isquemia miocardica silente en la prueba de esfuerzo convencional.

2. Estratificar el riesgo de eventos cardiovasculares mayores en pacientes con infeccion por

VIH-1y evidencia de isquemia en la prueba de esfuerzo convencional.



5 e MARCO TEORICO.

Cardiopatia isquémica estable.

La cardiopatia isquémica estable se origina en la mayoria de las veces por la formacién de una
placa ateromatosa que genera una obstruccidén al flujo sanguineo; sim embargo pueden estar
participando otros mecanismos como vasoespasmo coronario, disfuncion endotelial y enfermedad
microvascular.
La cardiopatia isquémica estable clinicamente se presenta con alguna de las siguientes
posibilidades:

1. Angina (forma de presentacion clasica)

2. Asintomatica. (isquemia miocardica silente)

3. sintomas atipicos.

4. Equivalentes anginosos.

5. Arritmias cardiacas.

6. Muerte subita. (1)
Cardiopatia isquémica silente en pacientes con infeccion por VIH.
La frecuencia de infarto de miocardio ha sido reportada en 11.13 por 100 personas por afio en
pacientes con infeccion por VIH, en comparacién con 3.5 por 1000 personas por afio en la
poblacién general, sin embargo dentro de la frecuencia de isquemia miocardica silente se
desconoce.
En hombres sanos en su cuarta y quinta décadas, las prevalencias de isquemia miocardica silente

se ha documentado en 5% . Sin embargo, la isquemia miocardica silente es mas frecuente en



poblaciones con alto riesgo de enfermedad coronaria, como los pacientes con diabetes e
hipercolesterolemia familiar en quienes la prevalencia de oscila entre el 10% y el 15%.

Los hallazgos electrocardiograficos especificos para la isquemia miocardica asintomatica (ondas Q
y depresion del segmento ST e inversion de la onda T ) significan un aumento del riesgo de infarto
de miocardio y muerte cardiaca subita en adultos no infectados por VIH, independientemente de
que los pacientes desarrollen isquemia miocardica sintomatica. (2)

Electrocardiograma de estrés en el diagnastico de cardiopatia isquémica cronica.

Debido a su sencillez y su amplia disponibilidad, el ECG de esfuerzo de doce derivaciones en cinta
sin fin o bicicleta sigue siendo una opcion util para pacientes con sospecha de cardiopatia
isquémica estable (CIE) y probabilidad pretest (PPT) de un 15-65%, en los que esta prueba tiene un
buen rendimiento. (3,4)

Durante el ECG de esfuerzo, la alteracidon electrocardiografica mas atil para el diagndstico es una
depresion horizontal o descendente del segmento ST = 0,1 mV que persiste durante al menos
0,06-0,08 s tras el punto J en una o mas derivaciones. Cabe sefialar que, en aproximadamente el
15% de los pacientes, los cambios en el segmento ST  ocurren durante la fase de recuperacion.
Ademas, esta prueba proporciona informacion adicional, como la respuesta de la frecuencia
cardiaca y la presion arterial, sintomas y carga de trabajo alcanzada, que tienen implicaciones
tanto diagnosticas como pronosticas. (5)

Para obtener la maxima informacion diagnostica, el ECG de esfuerzo debe estar limitado por
sintomas/signos y debe realizarse sin la influencia de farmacos antiisquémicos. Hay numerosas
revisiones y metanalisis sobre la utilidad del ECG de esfuerzo para el diagnostico de la
enfermedad coronaria que muestran un rendimiento variable de la prueba dependiendo de los

umbrales utilizados. Cuando se utiliza una depresiéon del segmento ST 2 0,1 mV o 2 1 mm para
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definir una prueba positiva, la sensibilidad y la especificidad para la deteccién de ClI significativa
(normalmente un didmetro de estenosis =2 50%) oscilan entre el 23 y el 100% (promedio, 68%) y el
17 y el 100% (promedio, 77%) respectivamente. (5)

Cuando se restringe el analisis a los estudios disefiados para evitar sesgos de interpretacion, la
sensibilidad es de un 45-50% vy la especificidad, de un 85-90%. Ademas, la prueba de esfuerzo
cardiopulmonar puede mejorar significativamente la sensibilidad, pero esta combinacién no se
utiliza habitualmente. (6)

Es importante recordar que estos datos solamente son validos en pacientes sin alteraciones
electrocardiograficas importantes en el ECG basal. El ECG de esfuerzo no tiene valor diagndstico
en presencia de Bloqueo de Rama izquierdo, ritmo de marcapasos o sindrome de Wolff-Parkinson-
White, casos en que los cambios electrocardiograficos no son interpretables. Por otra parte, los
resultados de tipo «falso positivo» son mas frecuentes en pacientes con un ECG anormal en
reposo en presencia de Hipertrofia ventricular izquierda, desequilibrio electrolitico, alteraciones
de conduccioén intraventricular, fibrilacion auricular, y uso de digital. (6)

Asimismo, el ECG de esfuerzo es menos sensible y especifico en las mujeres. Sin embargo, en un
reciente estudio aleatorizado en el que se comparaba una estrategia diagnostica inicial con
imagen de perfusion miocardica (IPM) durante el ejercicio y la prueba de esfuerzo convencional en
cinta sin fin en mujeres sintomaticas con sospecha de Cl, la capacidad funcional conservada y
capaces de realizar ejercicio, no se observé un incremento del beneficio de la IPM (técnica mas
cara) en los resultados clinicos. (6)

En algunos pacientes, el ECG de esfuerzo puede ser no concluyente, por ejemplo, cuando no se
alcanza el 85% de la frecuencia cardiaca maxima en ausencia de sintomas o signhos de isquemia,

cuando el ejercicio esta limitado por problemas ortopédicos u otros problemas no cardiacos o
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cuando los cambios electrocardiograficos son ambiguos. Para estos pacientes, se debe seleccionar
una técnica de imagen no invasiva alternativa con estrés farmacolégico. Ademas, un resultado
«normal» del ECG de estrés de pacientes en tratamiento antiisquémico no descarta la presencia
de enfermedad coronaria significativa. (7)

Las pruebas de esfuerzo con estrés también pueden ser utiles para evaluar la eficacia del
tratamiento farmacoldgico o de la revascularizacion y para prescribir ejercicio tras el control de los
sintomas. Para estas indicaciones, la prueba de esfuerzo con estrés debe realizarse con
tratamiento para evaluar el control de la isquemia o la capacidad de ejercicio. No se ha
evaluado formalmente el efecto en resultados clinicos de un control periédico sistematico
mediante prueba de esfuerzo. (7)

Estratificacion de Riesgo en Cardiopatia isquémica cronica.

El pronéstico a largo plazo de la CIE depende de una serie de factores, entre ellos, las variables
clinicas y demograficas, la funcién del ventriculo izquierdo (VI), el resultado de las pruebas de
estrés y la anatomia coronaria determinada por angiografia. (8)

Cuando se habla de estratificacion del riesgo de pacientes con CIE, el riesgo de eventos se refiere
fundamentalmente a muerte cardiovascular e IAM, aunque en algunos estudios se utilizan
combinaciones mas amplias de objetivos clinicos CV (cardiovascualres) o la muerte por cualquier
causa que esta mejor definida que otras variables mas débiles (incluido el IAM). El proceso de
estratificacion del riesgo sirve para identificar a los pacientes con alto riesgo de eventos que se
beneficiaran de la revascularizacion mas alla de la mejoria de los sintomas. (8)

Anteriormente, la identificacion de un alto riesgo de eventos se basaba tUinicamente en el score de
la Universidad de Duke (Duke Treadmill Score), y un riesgo anual de muerte cardiaca > 2% se

consideraba el umbral pasado el cual se recomendaba la coro- nariografia para determinar la
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necesidad de revascularizacién. Este valor umbral se basaba en la mortalidad CV observada en los
grupos asignados a placebo en estudios de poblaciones de «alto riesgo», como el estudio MICRO-
HOPE y el estudio IONA, en los que las tasas anuales de mortalidad fueron > 2%. (8)

Actualmente, a los pacientes con mortalidad anual > 3% se los define como pacientes de alto
riesgo de eventos. Tanto los indices basados en la isquemia como los indices anatémicos llegan a
las mismas conclusiones a la hora de identificar a los pacientes que estan a un nivel tan alto de
riesgo de eventos tratados solo con tratamiento farmacolégico que, en cuanto al pronéstico, se
beneficiarian de la revascularizacion. Por lo tanto, el objetivo de una estrategia diagndstica basada
en el riesgo de eventos es la identificacion de pacientes con una mortalidad anual > 3%. (8)

A los efectos de esta guia, los pacientes con bajo riesgo de eventos son los que tienen una
mortalidad anual < 1%, definicion similar a la utilizada en la edicién previa. El grupo de riesgo
intermedio de eventos tiene una mortalidad anual = 1% pero < 3%. (8)

Estratificacion del riesgo de eventos mediante pruebas de estrés.

Los pacientes sintomaticos con CIE sospechada o conocida deben ser sometidos a pruebas de
estrés para la estratificacion del riesgo de eventos, que se empleara como base de las decisiones
terapéuticas si el paciente es candidato a revascularizacion coronaria. Sin embargo, no se han
publicado estudios aleatorizados que demuestren mejores resultados en pacientes asignados a la
estratificacion del riesgo mediante técnicas de imagen con estrés, comparados con los no
asignados a esta estrategia, y la evidencia disponible deriva unicamente de estudios
observacionales. En cualquier caso, teniendo en cuenta que la mayoria de los pacientes se han
sometido a algln tipo de prueba diagndstica, se puede utilizar los resultados de la prueba de
estrés para la estratificacion del riesgo de eventos. Los pacientes con una PPT alta (> 85%) que no

requieren pruebas diagnosticas deben ser examinados mediante pruebas de imagen con estrés
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para la estratificacion del riesgo de eventos y, considerando el riesgo del paciente, se valorara la
indicacion de revascularizacion cuando sea pertinente. En pacientes con una PPT > 85% a los que
ya se ha examinado mediante coronariografia invasiva debido a los sintomas, podria ser necesario
determinar la RFF para la estratificacion del riesgo de eventos cuando sea pertinente. (9)
Electrocardiograma de estrés en la estratificacion de riesgo.

El pronéstico de los pacientes con un ECG de esfuerzo normal y riesgo clinico bajo de CIE grave es
excelente. En un estudio en el que el 37% de los pacientes ambulatorios referidos a pruebas no
invasivas cumplian los criterios de bajo riesgo de eventos, menos del 1% tenia enfermedad de
tronco comun izquierdo (TCl) o habia fallecido a los 3 afios. Por lo tanto, para la estratificacion
inicial del riesgo, siempre que sea posible, se debe utilizar opciones mas econémicas, como la
prueba de esfuerzo en cinta sin fin, y los pacientes con alto riesgo de eventos deben ser referidos
a angiografia coronaria. (9)

Los marcadores prondsticos de la prueba de esfuerzo incluyen la capacidad de ejercicio, la
respuesta de la presion arterial y la isquemia inducida por el ejercicio (clinica y
electrocardiografica). La capacidad maxima de ejercicio es un marcador prondstico consistente.
Esta medicién esta influida, al menos en parte, por el grado de disfuncién ventricular en reposo y
el aumento del grado de disfuncion inducido por el ejerciciol88. Sin embargo, en la capacidad de
ejercicio también influyen la edad, el estado fisico general, las comorbilidades y el estado
psicolégico. La capacidad de ejercicio puede medirse por la duracion maxima de este, el maximo
alcanzado de equivalentes metabdlicos (MET), la carga maxima de trabajo alcanzada (en vatios), la
frecuencia cardiaca maxima y el doble-producto (frecuencia-presion). La variable especifica que se
utilice para medir la capacidad de ejercicio es menos importante que la inclusién de este marcador

en la evaluacién. (10)
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El Duke Treadmill Score esta bien validado y permite calcular el riesgo de eventos del paciente
segun el tiempo de ejercicio, la desviacion del ST y la angina durante el ejercicio. Los pacientes con
alto riesgo de eventos y una mortalidad anual > 3% pueden ser identificados. (11)

En la escala de Duke (Duke Treadmill Score [DTS]), se utiliza el tiempo de ejercicio en minutos, la
desviacion del segmento ST en milimetros y los sintomas clinicos del paciente (sin angina, con
angina, con angina que obliga a detener la prueba) para calcular el prondstico medido como
mortalidad cardiovascular anual. En la descripcion original de este método de estratificacion, en
una poblacidon con sospecha de Cl, dos tercios de los pacientes obtuvieron una puntuacion
indicativa de riesgo bajo. Estos pacientes tuvieron una tasa de supervivencia a los 4 afios del 99%
con tratamiento médico (tasa promedio de mortalidad anual del 0,25%). En cambio, el 4% de los
pacientes que tuvieron puntuaciones indicativas de riesgo alto tuvieron una tasa de supervivencia
a los 4 afios de solo el 79% (tasa promedio de mortalidad anual del 5%). Para poder clasificar a los
pacientes con una mortalidad anual > 3%, valor que identifica a los pacientes cuyo prondstico
puede mejorar con la realizacion de coronariografia y posterior revascu- larizacion, es necesario
incluir los valores de la maxima depresion del ST, los equivalentes metabdlicos (MET) alcanzados y
los sintomas clinicos, con estos datos, se calcula un valor para la mortalidad anual que ayuda a
decidir si un paciente es de alto riesgo (mortalidad anual > 3%) o no, esta estimacidon puede
utilizarse en el proceso de toma de decisiones. (11)

Estratificacion de riesgo en personas asintomaticas.

En personas aparentemente sanas, el riesgo suele ser el resultado de la interaccion de multiples

factores de riesgo.
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El empleo de un sistema de estimacion del riesgo, como el sistema SCORE (Systematic Coronary
Risk Evaluation), puede ayudar a la toma de decisiones légicas sobre el manejo del paciente, que
eviten tanto los tratamientos excesivos como los insuficientes.

Algunos sujetos presentan un riesgo cardiovascular elevado y requieren una intervencion
inmediata para todos los factores de riesgo, sin necesidad de hacer antes una estimacion del
riesgo. En este grupo se incluye a todos los pacientes con diabetes mellitus DM, particularmente
los que muestran signos de dafio organico ademas de uno o mas factores de riesgo cardiovascular,
los pacientes con enfermedad renal crénica (ERC) (tasa de filtrado glomerular [TFG] < 60 ml/min)y
los pacientes con un factor de riesgo marcadamente elevado (como dislipemia familiar o
hipertension grave).

En personas mas jovenes, un riesgo absoluto bajo puede enmascarar un riesgo relativo muy alto, y
el uso de las tablas de riesgo relativo o el cdlculo de su «edad de riesgo» puede ayudar a
aconsejarles sobre la necesidad de una modificacidn intensiva del estilo de vida. (12)

Si bien parece que las mujeres tienen menos riesgo de enfermedades cardiovasculares que los
varones, esto puede llevar a error debido a que el riesgo solo se retrasa 10 afios, pero no
desaparece.

Todos los métodos de estimacion del riesgo proporcionan estimaciones aproximadas y requieren
que se preste atencion a consideraciones especificas adicionales.

Los métodos electronicos de estimacion del riesgo, como el Heart Score, permiten incluir otros
factores adicionales que afectan al riesgo.

La manifestacion temprana de ECV o de factores de riesgo importantes (PA elevada, DM o
hiperlipemia) en un miembro de una familia requiere que se asesore a los familiares de primer

grado.
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Un estatus socioeconémico bajo, la falta de apoyo social, el estrés en el trabajo y en la vida
familiar, la depresion, la ansiedad, la hostilidad y la personalidad de tipo D contribuyen al riesgo de
sufrir una ECV y al empeoramiento del curso clinico y el prondstico de la enfermedad.

Estos factores actuan como obstaculos a la adherencia terapéutica y a los esfuerzos para mejorar
el estilo de vida, asi como al fomento de la salud y el bienestar de pacientes y poblaciones.

Los nuevos biomarcadores solo tienen un pequefio valor adicional cuando se afiaden a la
estimacion del riesgo cardiovascular mediante el algoritmo del método SCORE.

Se puede emplear la proteina C reactiva de alta sensibilidad (PCR-as) y la homocisteina en
personas con riesgo cardiovascular moderado. (12)

Los métodos de imagen, como los ultrasonidos carotideos o la tomografia computarizada (TC) con
determinacion del score de calcio, pueden ser relevantes en la estimacion del riesgo
cardiovascular de sujetos con un nivel de riesgo moderado para reclasificarlos como de alto o de
bajo riesgo. En este grupo de pacientes, también se debe considerar la determinacién del indice
tobillo-brazo (ITB). Asimismo, en estos pacientes se puede considerar la realizacién de un ECG de
esfuerzo, particularmente cuando se presta atenciéon a marcadores no electrocardiograficos, como
la capacidad de ejercicio.

Infeccion por VIH y enfermedad cardiovascular.

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) es un retrovirus con tropismo para las
células que expresan CD4. En 2012, el numero de personas seropositivas se estimé en 35,3
millones. (12)

La introduccion de TARGA ha prolongado la supervivencia de los individuos VIH-positivos,

convirtiendo el SIDA en una enfermedad croénica. (12)
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La esperanza de vida de las personas infectadas con el VIH en los paises desarrollados se aproxima
a la de la poblacién no infectada. Sin embargo, el uso prolongado de terapia antirretroviral
predispone a la dislipidemia, la hiperglucemia y la lipodistrofia, entre otros efectos secundarios.
Estos efectos, combinados con los efectos cardiacos del envejecimiento y la inflamacidn,
contribuyen a un mayor riesgo de numerosas enfermedades cardiovasculares.{12)

La enfermedad cardiaca entre los pacientes infectados con VIH ha cambiado drasticamente con la
llegada y la disponibilidad de la terapia antirretroviral. Al principio de la epidemia de VIH, las
presentaciones predominantes de la enfermedad cardiaca asociada con el VIH fueron enfermedad
pericardica, hipertension pulmonar, neoplasias malignas asociadas al VIH e infecciones
oportunistas (10). (12)

La fisiopatologia de la enfermedad cardiovascular asociada a infeccién por VIH incluye una
intrincada interaccién entre la inflamacion, los efectos directos de las proteinas del VIH, la
disfuncién inmunitaria, los efectos de los medicamentos, la desnutricion y otros factores. (13)
Fisiopatologia de infeccion por VIH y enfermedad cardiovascular.

La replicacion viral persistente del VIH, la translocacion microbiana vy las
co-infecciones contribuyen a un medio proinflamatorio que acelera la aterosclerosis. Las tasas mas
altas de infarto agudo de miocardio en individuos infectados con VIH se asocian con niveles mas
altos de biomarcadores inflamatorios interleucina 6 (IL-6) y dimero-D, que a su vez estan asociados
con un aumento de las tasas de mortalidad por todas las causas en individuos infectados con el
VIH. Ademas, las proteinas del VIH tat, gp120 y nef promueven disfuncion endotelial, dando como
resultado la hiperplasia intimal y media de las arterias. Las células musculares lisas humanas
también podrian infectarse con el VIH mediante un mecanismo dependiente de CD4, dando lugar

a un marcado incremento en la secrecién de la quimiocina MCP-1 (proteina quimiotactica
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Monocyte-1), que se ha demostrado anteriormente como un mediador critico de Ila
aterosclerosis.(13)

Un analisis retrospectivo de las causas de muerte en 13 estudios de cohortes de pacientes
infectados por el VIH-1 que iniciaron terapia antirretroviral en Europa y América del Norte de 1996
a 2006 mostré una menor mortalidad por causas relacionadas con el SIDA y una mayor mortalidad
De las causas asociadas con el envejecimiento, como las neoplasias malignas no asociadas al SIDA
y las enfermedades cardiovasculares. Estos ultimos representaron el 7,9% de las muertes, de las
cuales el 40% fueron de IAM / CIE, lo que sugiere que el proceso de envejecimiento se convertira
en un factor dominante en la mortalidad del VIH-1 en la proxima década. (13)

Multiples estudios mostraron mayor rango de enfermedad cardiovascular en pacientes con VIH
comparado con los no VIH. En el estudio SMART los pacientes asignados al grupo de tratamiento
conservador (terapia intermitente guiada por el recuento de CD4) tuvo 60% de aumento de
enfermedad cardiovascular en el seguimiento a 16 meses comparado con el grupo que recibio
tratamiento continuo. Con estos hallazgos se propuso que la carga viral, los factores
inmunolégicos y la inflamacién relacionadas a la discontinuacion del tratamiento, contribuyen al
aumento del riesgo cardiovascular. (13)

Tratamiento antiretroviral y enfermedad cardiovascular.

La introduccion de TARGA se asoci6 a lipodistrofia/lipoatrofia, dislipidemia,
insulinoresistencia y consiguiente aumento de las complicaciones cardiovasculares. Este efecto se
debe a la similitud de la regidon catalitica de la HIV proteasa (blanco de los inhibidores de las
proteasas (IP) con dos proteinas humanas que regulan el metabolismo de los lipidos: la proteina 1
ligadora del acido retinoico citoplasmatico (CRABP-1) y la proteina relacionada con el receptor de

lipoproteina de baja densidad (LRP).
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El tratamiento antirretroviral (TARV) siempre se recomendaba en cualquier persona VIH positiva
con un recuento de CD4 actual <350 células, para las personas con recuentos de CD4 por encima
de este nivel, la decision de iniciar el TARV debia considerarse individualmente; sin embargo las
recomendaciones de 2014 para pacientes infectados por VIH proponen que el se inicie en todos
los individuos que estén dispuestos y listos para iniciar el tratamiento después de un diagndstico
confirmado de infeccion por VIH. (13)

El TARV se recomienda para el tratamiento de la infeccion por VIH y La prevencion de la
transmision del VIH independientemente de las células CD4. Estas medidas someteran a los
individuos VIH positivos a una exposicion mas temprana a TARGA ya sus efectos adversos. (13)

En el sistema de datos en salud de Estados Unidos el recuento de CD4 menor a 200 fue
independientemente asociado con aumento del 74% de riesgo de infarto de miocardio, aunque no
se discrimino el porcentaje de fumadores. El HIV Out patient Study (HOPS) mostré 58% de riesgo
de enfermedad cardiovascular en pacientes VIH con CD4 menor a 350 y 28% en aquellos con CD4
entre 350 y 499 células/ul; comparados con los pacientes con CD4 mayor a 500. En contraste, en el
estudio DAD no se reportd asociacion entre la inmunodeficiencia y el riesgo cardiovascular. (13)

En Data from Concerted Action on SeroConversion to AIDS and Death in Europe (CASCADE) se
sugiere una mayor asociacion entre el ARN viral y la muerte por eventos cardiovasculares que el
numero de CD4. (13)

Factores de riesgo cardiovascular en pacientes con infeccion por VIH.

La edad es uno de los factores de riesgo mas importantes en pacientes con o sin VIH, con un
aumento del riesgo de infarto de miocardio de 6-9% por afio de edad. Los factores de riesgo
modificables (tabaquismo, hiperglucemia, dislipemia) son mas prevalentes en los pacientes HIV

positivos. En un estudio basado en los registros Norteamericanos se encontré que los pacientes
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VIH positivos tenian mayor proporcion de hipertensién arterial (21.2% vs 15.9% en la poblacién
general), diabetes mellitus (11.5% vs 6.6%), tabaquismo (18.8% vs 9.5%) e hiperlipidemia (21% vs
16%). (13)

El tabaquismo, otro de los factores de riesgo mas importante, es mas frecuente en los pacientes
VIH, donde la prevalencia de fumadores es de 40 a 70%, dos a tres veces mayor que la poblaciéon
general. Comparados con los no fumadores, los fumadores tienen dos veces o mas riesgo
cardiovascular. (13)

El abuso de cocaina también se asocia a enfermedad cardiovascular y es mas frecuente en algunos
subgrupos de pacientes con VIH. En Estados Unidos mas de 20% de los pacientes VIH positivos, y
mas de 40% entre los afroamericanos, utilizan cocaina. Ademas el uso de cocaina se asocia con
pobre adherencia al tratamiento resultando en menor control inmunolégico y virolégico.

La hipertensién arterial (HTA) ha sido reportada en mas de 28% de los pacientes con VIH y va en
aumento en relacion a la mayor edad de esta poblacidon. En el reporte Norteamericano se observo
HTA en 12-20% en menores de 40 afios, y 35-41% en los mayores de 40 afios. En el estudio DAD la
mayor edad se asocio significativamente con HTA al igual que el indice de masa corporal y algunos
tratamientos antiretrovirales. (13)

El papel del VIH y el TARV en la patogénesis de la hipertensiéon no esta claro. Un estudio
prospectivo en pacientes infectados por el VIH que iniciaron TARGA encontré un aumento de la
presion arterial después de 48 semanas. En personas VIH positivas que comenzaron su primer
régimen TARGA, el tratamiento con lopinavir/ritonavir se asocié con un aumento de la presion
arterial, mientras que los pacientes que tomaron atazanavir, efavirenz, nelfinavir o indinavir

tuvieron menos probabilidades de desarrollar una alta presion sanguinea.(13)
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Entre 2-14% de los pacientes con VIH presentaron Diabetes mellitus (DM) u otras alteraciones de
la glucosa, cifras también en aumento con la mayor edad de esta poblacion. En el estudio DAD el
aumento de la edad fue significativamente predictivo de la incidencia de Diabetes Mellitus, y el
tiempo de duracion de la DM se correlaciond con incremento del riesgo de enfermedad coronaria.
Ademas estos pacientes pueden desarrollar sindrome de lipodistrofia que se correlaciona con
mayor prevalencia de intolerancia a la glucosa: 35% comparado con 5% en controles sanos, y con
DM: 7% comparado con 0.5% en los controles sanos. (14)

Las dislipidemia es mas frecuentes en los pacientes VIH debido a multiples factores, incluyendo la
terapia antiretroviral y el mismo virus. Las alteraciones lipidicas se caracterizan por una
disminucién temprana en el colesterol de lipoproteinas de alta densidad (HDL-C) y el aumento de
triglicéridos con una disminucion posterior en el colesterol de lipoproteinas de baja densidad (LDL-
C) (14)

En el estudio Data Collection on Adverse Effect of Anti-HIV Drugs (DAD) la frecuencia de 1AM
aumentaba de 0.27 por 1000 personas por afio entre los 25 y 30 afios a 16.99 por 1000 personas
por afio en mayores de 70 afios. Se ha propuesto que los cambios inmunolégicos en los pacientes
HIV son similares a los que se producen con la edad {disminucién de CD4), sugiriendo que el virus
provoca un envejecimiento prematuro del sistema inmune conocido como inmunosenescencia.
Por lo tanto el tratamiento exitoso de la enfermedad ha aumentado la prevalencia de varias
enfermedades crénicas, siendo la mas relevante la enfermedad cardiovascular. Entre 9% y 20% de
los pacientes con VIH en los paises desarrollados tienen moderado a alto riesgo de IAM a 10 afios.

(14)
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6. HIPOTESIS DESCRIPTIVA.

* La prevalencia de isquemia miocardica silente detectada mediante prueba de esfuerzo
convencional en hombres de 20 y 30 afios y en mujeres de 30 a 40 afos, con infeccién por

VIH-1, es mayor a la esperada para la poblaciéon general.

* Los factores de riesgo aterogénico tradicionales, no muestran variaciones significativas en

pacientes infectados por VIH-1.

* Los factores de riesgo relacionados con la infeccién por VIH (tiempo transcurrido desde el
diagndstico de la infeccién por VIH, co-infecciones, tipo de medicacion antiretroviral, uso
de drogas, carga viral, cuenta de linfocitos CD4) tienen una prevalencia mayor en
pacientes infectados con VIH-1 e isquemia miocardica silente detectada en la prueba de

esfuerzo.
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7 e DISENO METODOLOGICO

Se realiz6 estudio de tipo descriptivo, de corte transversal, observacional, llevado a cabo en una
poblacion de hombres de entre 20 - 30 afios y mujeres de entre 30 - 40 afios, con diagndstico de
infeccion por VIH-1 en pacientes de Hospital General de México.

Disefio de estudio.

Tipo de estudio: Descriptivo.

Objetivo: Analitico.

Orientacion: Transversal.

Tiempo: Prospectivo.

Intervencién: Observacional.

Tipo de muestreo: No probabilistico.

Universo de estudio: Clinica de VIH/SIDA de hospital general de México.

Recursos humanos.
1. Residente de cardiologia.
2. Personal de Enfermeria.
Recursos materiales.
1. Bandasin fin Quinton Q-Stress version 4.01.451
2. Esfignomandmetro.
3. Equipo de computo.
Poblacion y Muestra.
Se Tomd como universo de estudio 198 pacientes pacientes en seguimiento por la clinica de

infeccion por VHI/SIDA del departamento de infectologia de Hospital General de México, teniendo
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una muestra calculada de 52 pacientes para tener una significancia estadistica aceptando un

porcentaje de error del 10 %, con un intervalo de confianza del 90%.

Criterios de inclusion

4,

Hombres de 20 a 30 afios.

Mujeres de 30 a 40 afios.

Infeccidon por VIH-1, confirmada mediante prueba de ELISA y Western Blot.
Con o sin tratamiento antiretroviral.

Que cuenten con protocolo diagnostico completo.

Criterios de exclusién

Protocolo incompleto de Diagnostico de infeccion por VIH-1.
Pacientes con Angina o equivalentes anginosos.

Diagnostico ya conocido de cardiopatia Isquémica.

Historial de cardiopatia estructural.

Historial de cardiopatia congénita.

Pacientes embarazadas.

Pacientes con contraindicaciones absolutas y relativas para realizar prueba de esfuerzo.

Criterios de Eliminacion.

Pacientes Inestables hemodindmicamente.
Pacientes con una descompensacion o proceso agudo que les impida realizar
adecuadamente la prueba.

Paciente que durante la prueba de esfuerzo presenten angina o equivalentes.
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Variables de estudio

Variable Dependiente: Cardiopatia Isquémica silente.

Variables Independientes:

1. Género.

2. indice de masa corporal (IMC)

3. Tiempo de diagnéstico de infeccion por VIH-1.

4. Factores de riesgo aterogénicos: tabaquismo, dislipidemia, hipertension, diabetes Mellitus
tipo, obesidad, antecedentes heredofamiliares de cardiopatia isquémica temprana.

5. Cuenta de linfocitos CDA4.

6. Cargaviral.

7. Antecedente de consumo de drogas. (cocaina, Marihuana)

8. Presencia de co-infecciones (sifilis, heptitis B, hepatits C, tuberculosis Citomegalovirus)

9. Tipo de tratamiento antirretroviral empleado y esquemas anteriores.

10. Tiempo de diagndstico de infeccidon por VIH-1.

Definicion Operacional de las variables.

VARIABLE TIPO DEFINICION

Género Caulitativa Dicotdmica 1. Masculino.

*  Femenino

indice de masa corporal Cualitativa nominal 1. Bajo peso.
2. Peso Normal

3. Sobrepeso
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Obesidad

Duracion infeccion VIH-1

Numérica

Numero de afios con el
diagnostico de infeccion por

VIH-1

Tratamiento antiretroviral

Caulitativa nominal.

Grupo farmacoldgico de

antiretroviral. utilizado.

Duracién de tratamiento

antiretroviral

Numérica

Numero de afios desde que
inicio tratamiento

antiretroviral.

Clasificacién CDC

Cualitativa nominal

Categoria Clinica A
Categoria Clinica B.
Categoria Clinica C.

(Anexos)

Categoria CD4

Cualitativa nominal

Categoria 1 (mayor de
500/mm3)
Categoria 2 (200-499/mm3)

(Menor de 200/mm3)

Carga Viral

Numeérica nominal

Indetectable.
Menor de 200 copias.
200 copias a 4500 copias

mas de 4500 copias.

Coinfeccién

cualitativa

Presencia de alguna co-

infeccion.
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Hipertension arterial sistémica

Cualitativa dicotémica

Presencia o no de hipertension

arterial sistémica.

Diabetes Mellitus

Cualitativa dicotémica

1. DMtipo 1.
2. DM tipo 2.

3. Otros tipos de DM.

* Sin DM.
Dislipidemia Cualitativa dicotomica 4. Presencia de
dislipidemia
Historia familiar de cardiopatia | Cualitativa dicotéomica ¢ Historia familiar de cardiopatia

isquémica prematura

isquémica

Tabaquismo

Cualitativa dicotémica

¢ Tabaquismo en los ultimos 5

anos.

Uso de Drogas.

Cualitativa dicotémica

e Antecedente o uso actual de

cualquier tipo de drogas

Respuesta presora

Cualitativa nominal

1. Repuesta Normal
2. Respuesta Hipotensiva

* Respuesta Hipertensiva.

MET- Carga

Cualitativa numérica

3. Numero de METS logrados en

prueba de esfuerzo.

Isquemia Silente

Cualitativa dicotémica.

* Evidencia o no de isquemia en
prueba de esfuerzo sin
presencia de angina ni

equivalentes.
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Estratificacion Cualitativa nominal. 1. Bajo Riesgo.

2. Riesgo Intermedio.
3. Altoriesgo.

¢ (Anexos)

Procedimiento.

Se realizo invitacion a participar en estudio a todos los pacientes que cumplian con
criterios de inclusion, previa autorizacion de jefe de servicio de infectologia.

Los pacientes que aceptaron participar firmaron consentimiento informado.

Se realizo prueba de esfuerzo en torre de cardiologia de hospital general de México en el
mes de septiembre y octubre del afio 2017 en un horario de 8:00 a 13:00 horas.
Dedicando un tiempo aproximado de 40 minutos por paciente.

Previé a la realizacion de prueba de esfuerzo se tomaron: electrocardiograma de 12
derivaciones, signos vitales, peso, talla; descartando el ingreso al estudio a quienes
tuvieran alguna contraindicacion para realizarla.

A todos los pacientes participantes se le realizo prueba de esfuerzo con protocolo de
Bruce, con equipo Quinton Q-Stress version 4.01.451, llevando a los pacientes hasta su
maximo esfuerzo o suspendida en caso de presentar alguna indicacion absoluta para
finalizar la prueba.

Durante toda la prueba se registraron las variables cardiovasculares convencionales
pronésticas de riesgo (Frecuencia cardiaca, tension arterial, percepcion del esfuerzo con

escala de Borg modificada, carga de trabajo realizada)
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¢ con el numero de expediente tomado de su carnet de citas se tomo de sistema PACs las
ultimas cifras de CD4, Carga viral, glucemia, perfil de lipidos.

¢ Elresto de las variables se tomo a través de interrogatorio directo y exploracion fisica.

* Se entrego Resultado de prueba de esfuerzo al paciente, los pacientes que tuvieron
prueba de esfuerzo positiva para isquemia se realizdo interconsulta a servicio de
cardiologia.

Aspectos éticos.

* Para esta investigacion no se llevaron acabo experimentos en seres humanos ni en
animales.

* Respecto a la seguridad del paciente, el protocolo se realiza con un nivel de riesgo minimo.
(mortalidad menor a 0.01 % y morbilidad menor a 0.05%)

* En este protocolo no apareceran nombres de pacientes por respeto a su privacidad.

* la prueba de esfuerzo realizada en el en el gabinete de cardiologia de Hospital General de
México no tuvo costo econdmico para el paciente.

* No se presentd ningun dilema ético durante el estudio.

* Este estudio de investigacion se realizd conforme los aspectos éticos que rigen toda
investigacion:

a) Declaracion de Helsinki de la asociacion médica mundial.

b) Ley general de salud articulo 17 en materia de investigacion para la salud.

Analisis estadistico de los datos
Descriptiva con las variables correspondientes a medidas de tendencia central y de dispersion:

desviacion estandar y mediana.
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El analisis de nuestra base da datos fue realizado mediante el uso del programa SPSS statistics de
IBM, determinando por analisis multivariante mediante correlaciéon lineal de prueba exacta de

Fisher, larelacion de nuestras variables.
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8 e RESULTADOS.

Se realizo estudio transversal, descriptivo, observacional, para evaluar la prevalencia de
cardiopatia isquémica silente mediante prueba de esfuerzo con protocolo de Bruce limitada por
sintomas en poblacién joven con infeccion por VIH-1, asi como identificar los factores de riesgo
asociados; 72 pacientes cumplieron los criterios de inclusion, 8 pacientes fueron eliminados por
no contar con las condiciones para realizar la prueba de esfuerzo, quedando para el analisis 64
pacientes, el 23.4 % (n= 15) fueron mujeres y el 76.6 % (n=49) fueron hombres, el promedio

de edad de las mujeres fue de 36 afios y el de los hombre de 28 afios. (Tabla 1, Grafica 1y 2)

Tabla 1. Género y edad de Pacientes participantes.

Genero Promedio de Edad Ndamero de Pacientes Porcentaje
Femenino 36 afios 15 23.4%
Masculino 28 afios 49 76.6%

32



Grafica 1. Edad de pacientes participantes
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Respecto al analisis de factores de riesgo cardiovascular clasicos para enfermedad ateroesclerosa
en pacientes de género masculino el factor de riesgo mas frecuente fue tabaquismo el cual se
encontré en el 59.1 % de los pacientes (n=29) seguido de dislipidemia en 34.6 % (n=17), diabetes
mellitus 14.2 % (n=7) , de los cuales un paciente presentaba diabetes mellitus tipo 1 y el resto con

diabetes mellitus tipo 2) (Tabla 2 y Grafico 3)

En el grupo de género femenino se encontré que el factor de riesgo cardiovascular mas frecuente
fue dislipidemia en un 33.3 % (n=5) seguidos de diabetes mellitus en un 26.6 % (n=4) (todos los
casos eran Diabetes mellitus tipo 2), asi como hipertension arterial sistémica 17.6 % (n= 3). (Tabla

3 y Grafico 3)

Tabla 2. Factores de riesgo cardiovascular en hombres.

Variable Numero de pacientes Porcentaje
obesidad 3 6.1%
Hipertension arterial sistémica. 1 2.0%
Dislipidemia. 17 346 %
Tabaquismo. 29 59.1%
Historia familiar de Enfermedad 0 0.0%

cardiovascular prematura.

Diabetes Mellitus. 7 14.2 %
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Tabk 3. Factores de riesgo cardiovascular en mujeres,

Yariable MNumero de pacientes Porcentaje
obesidad 2 13.3%
Hipertensian aterial sistémica 3 176 %
Didipidernia 5 3533%
Tabaquismao 2 4.40%
Historia cardicwascular premaura o 0%
Didbetes 4 XEhH

Grifico 3. Comparacion de factores de riespo cardiovascular en hombres y mujeres,
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En lo que se refiere a los factores riespo relaclonados a infeccion por YIH en pacientes de pénerno

masculing &l 53 % (n=26) tenian diggn dstico de infeccion por YIH-1 mayor de 5aios, seguida de




estadio C de la CDC en el 55.1 % (n= 27) y tratamiento con inhibidor de proteasa 46.9 % (n=23)
(Tabla 4). En el género femenino la variable mas frecuente fue la existencia de co-infeccion 26.6 %
(n=4) seguido de tratamiento con Inhibidor de proteasa 20 % (n=3) y estadio C de la CDC al igual
que un tiempo de infeccién por VIH -1 mayor de 5 afios en un 13.3 % (n= 2) (Tabla 5, Grafico 4)

Tabla 4. Caracteristicas relacionadas a infeccion por VIH en hombres.

Variable Numero de pacientes Porcentaje
Tiempo de diagndstico mayor de 5 afios 26 53 %
Tratamiento con inhibidor de proteasa 23 46.9%
Estadio C de CDC. 27 55.1%
Presencia de co-infeccion 18 36.7%
Falla virologica actual 5 10.2%
Uso de drogas. 6 12.2%

Tabla 5. Caracteristicas relacionadas a infeccion por VIH en mujeres.

Variable Numero de pacientes Porcentaje
Tiempo de infeccidn por VIH mayor de 5 afios 2 133 %
Tratamiento con inhibidor de proteasa 3 20 %
Estadio C de CDC. 2 133 %
Presencia de co-infeccion 4 26.6 %
Falla virologica actual 1 6.6 %
Uso de drogas. 1 6.6 %




Grafico 4. Comparacion de caracteriticas relcionadas con infeccion por Y¥iH-1 en hombres
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dislipidemia, un tiempo de diagnostico mayor a 5afios, ta@miento con inhibidor de proteasa;
en el 80 % de |os pacientes se encontr & t@baquismo (60%:)y d mbetes mellitus tipo 2 (uno de ellos
dishetes mellitus tipo 1 el resto con diabetes mealitus tipo 2) ; respecto a la estratificacion
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Los factores de riego que fueron estadisticarnente significativos (p menor de 0.05) mediante el

andids con prusba eracta de Fisher fueron: péner masculino, dilipdemi, tiempo de
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diagndstico con infeccion VIH-1 mayor a 5 afios, y tratamiento con inhibidor de proteasa, todos

con una p = 0.03.

Tabla 6. Pacientes con cardiopatia isquémica silente.

Variable Numero de pacientes Porcentaje

Género masculino 5 100%
Género femenino 0 0%

Obesidad 1 20%
Dislipidemia 5 100%
Hipertension arterial sistémica 1 20 %
Tabaquismo 3 60 %
Historia cardiovascular prematura 0 0%

Diabetes Mellitus 3 60 %
Tiempo de diagndstico mayor a 5 afios 5 100 %
Tratamiento con Inhibidor de proteasa 5 100%
Estadio C de la CDC 2 40%
Presencia de co-infeccion 1 20 %
Falla Virolégica actual 1 20%
Uso de drogas 1 20 %
Carga MET menor de 5 0 0%

Riesgo Bajo 0 0%

Riesgo Moderado 4 80%
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Riego Alta 1 %
Respuesta presora Baja ] 0%
Respuesta presora Marrmal 5 40 5%
Respuesta presora Alta o B0%

Grafico 5. Comparacion de porcentajes de caractersticas relacionadas con b infeccion por YIH
en pacientes con card iopatia isquémica silente vs poblacbn sin card iopatia Bquémica silente
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Grafico 6. Comparacion de porcentajes de factores de riespo card iovascular en pacientes con

cardiopatio Equémica silente vz poblacion sin cardiopatia iquemica silente (Hombre v mujeres)
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9 o DISCUSION.

Hay pocos estudios sobre cardiopatia isquémica silente en pacientes con VIH/SIDA, el estudio mas
grande se trata del estudio SMART que estudid a 5,472 pacientes a través de un
electrocardiograma de 12 derivaciones en reposo. En el estudio SMART la presencia de
cardiopatia isquémica silente fue de 10.9 % en la poblacidon estudiada, mientras que en nuestro
estudio se identifico cardiopatia isquémica silente en el 7.8 % de la poblacion estudiada a pesar de
que se utilizo electrocardiograma de estrés el cual tiene mayor especificidad y sensibilidad.

Las diferencias en la prevalencia de cardiopatia isquémica entre nuestro estudio y el estudio

SMART se puede explicar por algunos factores:

La poblacion del estudio SMART tenia una mayor edad que la de nuestra poblacion con un
promedio de 44 afios en hombres y 42 afios en mujeres en el estudio SMART, mientras que en
nuestro estudio fue de 28 y 36 afios respectivamente.

En el estudio SMART los factores de riesgo cardiovascular tradicionales fueron los determinantes y
predominantes en cardiopatia isquémica silente. Los factores tradicionales significativamente
asociados fueron la edad avanzada e hipertension arterial sistémica.

Los factores de riesgo cardiovascular mas frecuentes en nuestra poblacion fueron tabaquismo
(59.1 %) vy dislipidemia (34.6 %) en el género masculino; comparandolos con la dltima en cuesta
ENSANUT 2016 donde la prevalencia de tabaquismo en la poblacién mayor a 20 afios fue de 9.2 %
(hombres: 12.3 % y mujeres 6%) dislipidemia de 46 %, Hipertensién arterial 25.5 % (hombres 24.9
%, mujeres 26.1 %), obesidad 20.14 % en hombres y 25.6 % en mujeres

Respecto a los resultados observados en la mujer, tenemos algunas consideraciones a analizar:
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La cardiopatia isquémica generalmente se desarrolla de 10 afios mas tarde en las mujeres que en
los varones, por lo que la poblacion estudiada en nuestro estudio respecto al grupo de las
hombres fue un grupo 10 afios mayor.

Los factores de riesgo cardiovascular son los mismos para mujeres y varones, aunque difieren en
su distribucién en el tiempo y por regiones.

La diferencia mas importante entre varones y mujeres con cardiopatia isquémica es que ellas, no
tienen enfermedad coronaria obstructiva significativa, sino angina microvascular, lo cual no tiene

alguna implicacién alguna en el diagnéstico de cardiopatia isquémica.

Las pruebas de esfuerzo realizadas en mujeres tienen una disminucion de la precision diagnostica
debido a que las mujeres pueden tener cambios en reposo en el segmento ST/ onda T, asi como
un menor voltaje en el electrocardiograma condicionando una disminucién en su sensibilidad y
especificidad para el diagnostico de enfermedad arterial coronaria obstructiva situandose en un
rango entre el 31-71 % y entre el 66-86 % respectivamente; a pesar de eso una prueba de esfuerzo
con resultado negativo tiene un valor diagnéstico considerable.

Aunque las mujeres presentan un valor predictivo positivo mas bajo del descenso del segmento ST
en la prueba de ejercicio para enfermedad coronaria obstructiva que los hombre (47 % frente a 77
%, P menor de 0,05), las mujeres sintomaticas y los hombres muestran un valor predictivo similar
del descenso del segmento ST (78 % frente a 81 %). Por ello aunque las mujeres tienen mas
probabilidad de presentar una electrocardiograma de ejercicio falso positivo, una prueba de estrés
con ejercicio negativa resulta util para descartar cardiopatia isquémica obstructiva.

Una mujer con prueba de esfuerzo negativa y una capacidad fisica normal tiene una supervivencia

libre de episodios excelente y un bajo riesgo de enfermedad coronaria obstructiva.
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Nuestro estudio tiene algunas limitaciones:

Fue transversal por lo que las asociaciones observadas pueden no ser causales. En particular, las
asociaciones observadas con los tipos de Antiretrovirales que requieren una evaluacion
prospectiva a largo plazo.

Las variables de tabaquismo, uso de drogas y antecedente familiar de cardiopatia isquémica de
forma prematura, se baso en el interrogatorio previo a la realizacién de prueba de esfuerzo por lo
tanto, estas condiciones pueden haber sido subestimadas, en cuyo caso la verdadera magnitud del
riesgo asociado con cada condicién no puede determinarse con precision.

Nuestro estudio también tiene fortalezas:

Es el primer estudio realizado en México que analiza la presencia de cardiopatia isquémica silente
en pacientes con infeccion por VIH/SIDA, siendo aparte un estudio representativo de la poblacién
mexicana, ya que fue realizado en pacientes del servicio de Infectologia de Hospital general de
Meéxico, donde la poblacion estudiada es étnica y geograficamente diversa.

A diferencia del estudio SMART donde se utilizo electrocardiograma en reposo en nuestro estudio
se utilizo electrocardiograma de esfuerzo que mejora la sensibilidad y especificidad de diagndstico
de cardiopatia isquémica (sensibilidad 45-50 % y especificidad 85-90 %)

La poblacion estudiada fue relativamente joven (hombres de 20 a 30 afios y mujeres de 30 a 40
afos) donde los factores de riesgo cardiovascular tradicionales aun no se hacen presente de

contundente en la poblacion general.
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1 0 e CONCLUSIONES.

En el estudio realizado se cumplieron los objetivos trazados al inicio de la investigacion,
demostrando que la prevalencia de isquemia silente en paciente con infeccién por VIH-1 es

superior a la esperada en la poblacién general ( 7.8 % vs 5 %).

El incremento de isquemia silente en la poblacidon con infeccion por VIH-1 tiene un origen
multifactorial, influyendo tantos los factores de riesgo cardiovascular tradicionales como factores
de riesgo asociados a la infeccidn viral y su tratamiento.

Los factores riesgo estadisticamente significativos para isquemia silente detectada con prueba de
esfuerzo limitada por sintomas fueron: género masculino, dislipidemia, tiempo de diagndstico con
infeccion VIH-1 mayor a 5 afios y tratamiento con inhibidores de proteasa.

El incremento de la prevalencia de cardiopatia isquémica silente en pacientes con infeccion por
VIH-1 sugiere que se debe realizar una vigilancia y control estricta de los factores de riesgo
asociados y se podria considerar la realizacion de una prueba inductora de isquemia ain en

pacientes asintomaticos.
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1 1 APENDICE.

Estadios Clinicos VIH CDC

Estadio A

Estadio B

Estadio C.

Infeccion VIH
asintomatica.
Linfadenopatia
generalizada persistente
(nédulosen2 6 +
localizaciones
extrainguinales de 1 cm
por mas de 3 meses).
Enfermedad VIH aguda o
primaria

Sintomatico no A ni C.
Angiomatosis bacilar.
Candidiasis vulvovaginal
persistente y resistente.

Candidiasis oro faringea.

Displasia cervical severa
o carcinoma in situ.
Sindrome
constitucional.

Candidiasis esofagica,
traqueal, bronquial.
Coccidiomicosis
extrapulmonar.

Cancer cervical invasivo.
Criptococosis intestinal
cronica.

CMV (retinitis, higado,
bazo, nédulos)
Encefalopatia por VIH.
Herpes simple con tlcera
mucocutdnea >1 mes,
bronquitis o neumonia.
Histoplasmosis:
diseminada,
extrapulmonar.
Isosporiasis crénica.
Sarcoma de Kaposi.
Linfoma: Burkit,
inmunoblastico, primario
en cerebro.
tuberculosis pulmonar o
extrapulmonar.
Neumonia por
Pneumocistis carinii.
Neumonia recurrente
(>2/ano).
Leucoencefalopatia
progresiva multifocal.
Bacteriemia recurrente
por Salmonella.
Toxoplasmosis cerebral.
Sindrome de Wasting.
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Clasificacion CDC VIH CD4

Niveles CD4 Categoria
>500/ mm3 1
200-499/mm3 2
<200/mm3 3

Co- infecciones en pacientes con VIH/SIDA

* Hepatitis B. * Tuberculosis
¢ Hepatitis C. * Histoplasmosis.
e Sifilis. * [nfecciones por citomegalovirus

* Toxoplasmosis. Infecciones por Virus Herpes.

Grupos Farmacoldgicos de antivirals en el tratamiento de infeccidn por

VIH/SIDA.
GRUPO FARMACOLAGICO NOMBRES GENERICOS
. Inhibidores de transcriptasa inversa analogos de . Abacavir, Emtricitabina, Lamivudina,
nucleosides. Zidovudina, Tenofobir.
U Inhibidores de transcriptase inversa no analogos U Efavirenz, etravirina, Nevirapina, Rilpivirina.

de nucledsidos

. Inhibidores de Integrasa . Raltegravir, Dolutegravir.

. Inhibidores de Proteasa . Atazanavir, Darunavir, lopinavir, fosamprenavir
. Inhibidores del CCR5. . Maraviroc.

. Potenciadores farmacolégicos . Ritonavir, Cobicistat.
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INDICACIONES PRUEBA DE ESFUERZO.

Diagnostico de la sospecha de una arteriopatia coronaria (AC) obstructiva basada en Ia
edad, el sexo y la presentacion clinica.

Estratificacion del riesgo, valoracion de la clase funcional y pronédstico en los pacientes
con AC sospechosa o conocida basada en la edad, el sexo y la presentacion clinica.
Evaluacion de pacientes con AC conocida que presenciaron un cambio significativo en su
situacion clinica.

Evaluacion de pacientes con angina vasoespastica.

Evaluacion de pacientes con angina inestable de riesgo bajo o intermedio después de
haberlos estabilizado y de haber estado sin sintomas isquémicos activos o sin insu ciencia
cardiaca.

Después de un infarto de miocardio, para valorar el prondstico prescriba actividad fisica o
evalle el tratamiento médico vigente antes de dar el alta con una prueba de esfuerzo
sub- maxima 4-6 dias después del infarto o después del alta con una PE con sintomas
limitados, al menos 14-21 dias después del infarto.

Deteccion de isquemia miocardica en pacientes candidatos a revascularizacion.
Prescripcion de actividad fisica después del alta y asesoramiento sobre revascularizacion
como parte del programa de rehabilitacion cardiaca.

En pacientes con regurgitacion adrtica cronica para valorar la capacidad funcional y las
res- puestas sintomaticas en aquellos con antecedentes de sintomas equivocos.
Evaluacion de los parametros idoneos en pacientes en los que se colocan marcapasos con
frecuencia adaptativa.

Durante el estudio de pacientes con arritmias inducidas por esfuerzo conocidas o
sospechosas.
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Protocolo de Bruce en cinta de esfuerzo sin fin.

HORA VELOCIDAD (km/h) GRADO (%)

Reposo 00:00 0 0 1

il 03:00 207 10 4,6
2 03:00 4 12 7

3 03:00 5,5 14 10,1
4 03:00 6,8 16 129
5 03:00 8 18 15,1
6 03:00 8,9 20 16,9
7 03:00 11 22 192
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CAPACIDAD FUNCIONAL ESTIMADA (MET)

EDAD (aiios) QAALJJZ BAJA
Mujeres

<29 <7,5 8-10
30-39 «7 7-9
40-49 =6 6-8
50-59 or 5-7
>60 <4,5 4,5-6
Hombres

<29 <8 8-11
30-39 <7,5 7,5-10
40-49 <7 7-8,5
50-59 <6 6-8
>60 <5,5 5,5-7

10-13

9-11

8-10

7-9

11-14

10-12,5

8,5-11,5

8-11

7-9,5

13-16

11-15

10-14

9-13

8-11,5

14-17

12,5-16

11,5-15

11-14

9,5-13

>16

>15

>14

>13

>11,5

>17

>16

>15

>14

>13

1 MET = 3,5 ml/kg/min de consumo de oxigeno.
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Contraindicaciones prueba de esfuerzo

Absolutas

Relativas

Infarto agudo de miocardio (en 2 dias
previos).

Angina inestable de alto riesgo.
Arritmia cardiaca incontrolada.

coh compromiso hemodinamico.
Endocarditis activa.

Estenosis adrtica grave sintomatica

Insuficiencia cardiaca descompensada.

Embolia o infarto pulmonar agudo.
Miocarditis o pericarditis aguda.
Discapacidad fisica que excluye una
prueba segura y adecuada.

Estenosis conocida de la arteria
coronaria izquierda principal.
Estenosis adrtica moderada con
relacién incierta con los
sintomas.

Taquiarritmias con frecuencias
ventriculares incontroladas.

Bloqueo cardiaco completo
adquirido.

Miocardiopatia hipertréfica con
gradiente en reposo grave.
Deterioro mental con capacidad
de cooperacion limitada
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Indicaciones para finalizacion de prueba de esfuerzo.

Absolutas.

Relativas.

El deseo reiterado del sujeto de
detener la prueba.

Elevacién ST (mayora 1 mm) en
derivaciones sin onda Q debido a un
IM anterior (distinta de aVR, aVL o
V1)

Dolor toracico anginoso progresivo.
Descenso (mayor a 10 mmHg) o
falta de incremento de la presién
sistélica pese al aumento de la
carga.

Arritmias severas/malignas.
Sintomas del sistema nervioso
central: ataxia, mareo o sincope
Signos de mala perfusién: cianosis,
palidez.

Mala sefal electrocardiografica que
impida el control del trazado
electrocardiografico o la
monitorizacién de la presién
arterial.

Cambios llamativos del ST {mayor a
2 mm en horizontal y descendente).
Fatiga, cansancio, disnea
claudicacién, sibilancias, calambres
en piernas.

Taquicardias no severas incluyendo
las paroxisticas Supraventriculares
Bloqueo de Rama que simule
taquicardia ventricular.

Respuesta hipertensiva exagerada
(PA sistdlica > 250 mmHg y/o PA
diastdlica > 115 mmHg).
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Criterios de anormalidad de la prueba esfuerzo.

Anormalidad.

Criterios.

Clinica.

Angina durante la prueba .

Signos de disfuncién ventricular
izquierda (hipotensién o falta de
progresién de la presidn arterial,
mareo, palidez, sudor frio, nduseas)

Electrocardiografica.

Descenso del punto J respecto del
nivel basal de 0,1 mV o mas,
seguido de un segmento ST
horizontal o descendente a los 60-
80 ms

Descenso del punto J respecto del
nivel basal seguido de un segmento
ST lentamente ascendente que a los
60-80 ms continla deprimido al
menos 0,15 mV por debajo de la
linea isoeléctrica.

Elevacién del segmento ST mas de
0,1 mV en ausencia de necrosis
previa (excepto aVR) inversion de la
onda U.
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Trazados Electrocardiograficos en prueba de esfuerzo.
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Probabilidad pretest de enfermedad coronaria por edad y sintomatologia.

ANGINA ) DOLOR SIN SINTOMAS
) ANGINA ATIPICA.
TiPICA NO ANGINOSO
30-39 Intermedia Muy baja Muy baja Muy baja
40-49 Intermedia Baja Muy baja Muy baja
50-59 Intermedia Intermedia Baja Muy baja
60-69 Alta Intermedia Intermedia Baja
>70 Alta Intermedia Intermedia Baja
0] Muy, muy suave.
1 Muy suave.
2 Muy suave.
3 Suave
4 Moderado
5 Algo Duro
6 Duro
7 Duro
8 Muy Duro
9 Muy Duro
10 Muy,Muy duro.
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Estratificacion con prueba de esfuerzo.

Riesgo Bajo. ¢ Escore de Duke= 2+5 ¢ Riesgo anual de muerte o IM <
* Ausencia de nuevos cambios en el 1%.
segment ST y de sintomas de dolor
toracico inducidos por el ejercicio a

maximos niveles.

Riesgo Intermedio. ¢ Escore de Duke=+42a-10 * Riesgo anual de muerte o IM
¢ Descenso del ST 2 1 mm del ST que de 1 a 3%.

aparece con sintomas durante el

ejercicio.
Riesgo Alto. * Escore de Duke=<-11 ¢ Riesgo anual de muerte
¢ Descenso del ST =22 mm con bajas olM23%.

cargas de trabajo o persitente
durante la recuperacion.

* Elevacion del segment ST inducida
por el ejercicio.

* TV o FVinducidas por el ejercicio.
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SCORE DE DUKE

Férmula= Tiempo (en minutos) — (5 x desviacidn del segmento ST) — (4 x angina* con el ejercicio)

*Angina
e 0=sindolor.
e 1= Dolor no limitante.

e 2= Dolor limitante.

RESULTADO
* Bajo Riesgo= Escore de Duke= >+5
* Moderado Riesgo=Escore de Duke= +4 a -10

¢ Alto Riesgo= Escore de Duke= <-11
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ABREVIATURAS.

Cl: Cardiopatia isquémica.

CIE: Cardiopatia isquémica estable.

ECG: Electrocardiograma.

ECV: Enfermedad cardiovascular.

HTA: Hipertension arterial.

10: Infecciones oportunistas.

IP: Inhibidor de proteasa

IPM: Imagen de perfusion miocardica

IMS: Isquemia miocardica silente.

PPT: Probabilidad pretest

TARGA: Terapia antiretroviral de gran actividad.
TARV: Tratamiento antiretroviral.

SIDA: Sindrome de inmunodeficiencia humana.
VI: Ventriculo izquierdo.

VIH: Virus de la Inmunodediciencia humana
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