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Objetivo. Conocer la prevalencia de factores de
riesgo cardiovascular (FRCV) y sindrome
metabdlico (SM) en pacientes con infeccién por el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).

Métodos. Estudio observacional, multicéntrico y
transversal de todos los pacientes con infeccién por
el VIH atendidos de forma ambulatoria en 5
hospitales de la provincia de Mélaga entre marzo y
agosto de 2007. A todos los pacientes se realizé un
cuestionario sobre FRCV, examen fisico y analitica
en ayunas. El riesgo cardiovascular (RCV) a 10 afios
se realizé mediante la ecuacién de Framingham y el
diagnostico de SM se hizo en funcién de los criterios
del National Cholesterol Education Program.

Resultados. Se incluy6 a 1.155 pacientes. El
76,9% eran varones y la edad media fue de 44,3
afios. El 86,1% de los pacientes estaba en
tratamiento antirretroviral. La prevalencia de
FRCV fue la siguiente: tabaco 59%,
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hipertrigliceridemia 38,2%, cHDL bajo 40,6%,
hipertension arterial 10,6% y diabetes mellitus
9,4%. El 14,3% de los pacientes cumplia criterios
de SM y los componentes mas frecuentes fueron
hipertrigliceridemia (88,3%) y colesterol unido a
lipoproteinas de alta densidad bajo (78,7%). Los
pacientes con SM tenian mayor RCV a 10 afios (el
10,9 frente al 5,6%; p < 0,0001). El tnico factor
asociado al SM fue la edad (odds ratio = 4,7;
intervalo de confianza del 95%), 4,6-4,3).

Conclusiones. Los FRCV en pacientes con infeccién
por el VIH de nuestro medio son muy frecuentes,
entre los cuales destaca el consumo de tabaco. La
prevalencia de SM es similar a la de la poblacién
general espafiola y se asocia a un mayor RCV. El tnico
factor asociado al desarrollo de SM fue la edad.
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PREVALENCE OF CARDIOVASCULAR RISK
FACTORS AND METABOLIC SYNDROME IN
A COHORT OF HIV-INFECTED PATIENTS IN
SOUTHERN SPAIN. PREGO STUDY

Objective. To analyse the prevalence of
cardiovascular risk factors (CVRF) and metabolic
syndrome (MS) in a cohort of HIV-infected patients.
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Methods. Observational, multicenter, and cross-
sectional study of all HIV-infected outpatients from
five hospitals in Malaga (Southern Spain). A
questionnaire about CVRF, a physical exploration,
and 12 hours fasting blood tests were performed in
all cases. Cardiovascular risk at 10 years was
assessed by Framingham equation, and MS
diagnosis was based on the NCEP criteria.

Results. 1155 patients were included. 76.9%
were men, and the mean age was 44.3 years. 86.1%
of the patients were on antiretroviral therapy. The
prevalence of CVRF was the following: tobacco
59%, hypertriglicerydemia 38.2%, low cHDL
40.6%, hypertension 10.6%, diabetes 9.4%. 14.3%
patients had MS, being hypertriglycerydemia
(88.3%) and low cHDL (78.7%) the most frequent
criteria. Patients with MS had a higher CVR at 10
years (10.9 vs 5.6%, p < 0.0001). Age was the only
factor associated with MS (odds ratio = 4.7; 95%
confidence interval 4.6-4.8).

Conclusions. CVRF, mainly tobacco use, are very
frequent among HIV-patients in our area. The
prevalence of MS is similar as that of the Spanish
general population and it is associated with a
higher CVR. Age was the only factor associated
with the development of MS.

Key words:
Cardiovascular risk. Metabolic syndrome. HIV. HAART.

La generalizacién del tratamiento antirretrovi-
ral de gran actividad (TARGA) ha supuesto una
importante disminucién de la morbimortalidad de
los pacientes con infeccién por el virus de la in-
munodeficiencia humana (VIH)!, pero, también
ha dado lugar a la aparicién de efectos adversos a
corto y largo plazo??, como lipodistrofia, dislipe-
mias, diabetes mellitus y resistencia insulinica®®.
En los pacientes con infeccién por el VIH, se ha
observado una prevalencia mayor de factores de
riesgo cardiovascular (FRCV) que en la poblacién
general”!?, y algunas de las alteraciones metabdli-
cas asociadas al TARGA, fundamentalmente la
obesidad abdominal, hipertrigliceridemia, valores
bajos de colesterol unido a las lipoproteinas de
alta densidad (cHDL) y resistencia insulinica re-
cuerdan al sindrome metabdlico (SM), cuya pre-
valencia también es elevada en la poblacién infec-
tado por el VIH en algunos estudios'"'*, aunque
no asf en otros'>. La trascendencia clinica de todo
ello es el incremento consiguiente en el riesgo car-

diovascular (RCV)'*!8 y la incidencia mayor de
episodios cardiovasculares'®?!.

El objetivo de nuestro estudio es conocer la pre-
valencia actual de los FRCV y de SM en una cohor-
te amplia de pacientes con infeccién por el VIH en
seguimiento periédico en la provincia de Malaga y
analizar los factores asociados a su desarrollo.

Métodos

Diserio del estudio y pacientes

Estudio transversal de todos los pacientes con infeccién por
el VIH, mayores de 18 afios, atendidos de forma regular en
5 hospitales ptblicos de la provincia de Mélaga entre marzo y
agosto de 2007. Se excluy6 a los pacientes que habian tenido
una enfermedad definitoria de sida en los ultimos 3 meses, a
las embarazadas, a los pacientes con ascitis y los casos con fal-
ta de datos.

A todos los pacientes se realizé un examen fisico y un cuestio-
nario focalizado en FRCV, a partir de las recomendaciones del IIT
Panel de Expertos para Adultos del National Cholesterol Educa-
tion Program (NCEP-ATP III)*2. Se consider6 “exfumador” a la
persona que, habiendo sido fumadora, llevase al menos un afo
sin fumar; y se consideré “no fumador” a la persona que nunca
hubiese fumado regularmente al menos durante un mes. Se con-
sideré que un paciente tenia antecedentes familiares de cardiopa-
tia isquémica si habia algun episodio coronario en el padre o her-
manos < 55 afios 0 en la madre o hermanas < 65 afios. El examen
fisico inclufa medidas antropométricas (peso, talla y perimetro de
la cintura) y presion arterial. La medicién del perimetro de la cin-
tura se realizé con una cinta métrica, en posicién de pie, por de-
bajo del reborde costal y por encima de la cresta iliaca, nivel en el
que se tomé la medicion menor. A todos los pacientes incluidos
en el estudio se realizé una extraccién de sangre venosa después
de ayuno de al menos 12 h. El colesterol unido a lipoproteinas de
baja densidad (cLDL) se calcul6 utilizando la férmula de Frie-
dewald®. El recuento de linfocitos CD4 y la carga viral del VIH se
realizaron en el momento del estudio; el recuento de linfocitos
CD4 nadir y la carga viral basal se recogieron de la historia clini-
ca de cada paciente. Los diagndsticos de dislipemia, diabetes me-
llitus e hipertension arterial se realizaron en funcién de los crite-
rios internacionales aceptados de forma comtn?%,

Evaluacion del riesgo cardiovascular v definicion

de sindrome metabdlico

El RCV a 10 afios se calcul6 mediante la ecuacién de Fra-
mingham? con la ayuda de un programa informético (disponi-
ble en: www.cphiv.dk/tools.aspx). Se consideré que tienen un
RCV elevado los pacientes con un indice de Framingham ma-
yor o igual al 20%; moderado, entre el 10 y el 20%; y bajo, me-
nor de 10%. Siguiendo las recomendaciones del NCEP?, el SM
se defini6 por la presencia en un paciente de 3 o mas de los
criterios siguientes: triglicéridos > 150 mg/dl; cHDL < 40 mg/dl
en varones y 50 mg/dl en mujeres; presién arterial mayor o
igual a 140/90 mmHg; glucemia basal > 110 mg/dl, y obesidad
abdominal definida por un perimetro de cintura > 102 ¢cm en
varones y > 88 cm en mujeres.

Andlisis estadistico

Las variables continuas se expresan como medianas (rango
intercuartilico [IQR]) y las categéricas como niimeros (porcen-
tajes). Se analizaron los factores potencialmente asociados al
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SM. El contraste entre variables continuas se realiz6 con el test
de Mann-Whitney U, y el de las categéricas, con el test de la x?
con la correccion de Yates o con el test de Fisher. Las variables
asociadas con el SM con una p < 0,2 se introdujeron paso a
paso en un andlisis de regresion logistica, cuya variable depen-
diente era el SM. La bondad de ajuste de los modelos se anali-
z6 mediante el test de Hosmer-Lemeshow. Todos los anélisis se
realizaron con el programa estadistico SPSS 14.0 (SPSS, Chi-
cago, IL [Estados Unidos]).

Aspectos éticos

Este estudio se disefi6 y se llevd a cabo de acuerdo con los
principios de la declaracién de Helsinki. Lo aprobé el Comité
de Etica e Investigacion del Hospital Virgen de la Victoria.

Resultados

Se incluy6 a un total de 1.166 pacientes con in-
feccion por el VIH, de los que se excluyé a 11 por
falta de datos. El analisis se realizé, por tanto, en
1.155 pacientes (888 varones [76,9%] y 267 mujeres
[23,1%]) incluidos 133 (11,5%) pacientes naive a
TARGA. El 86,1% (995 pacientes) recibia TARGA
en el momento del estudio, la media de linfocitos
CD4 era de 544 (336-711) células/pl y el 85,5% te-
nia carga viral indetectable (< 50 copias/ml). En la
tabla 1 se muestran las principales caracteristicas
de los pacientes, incluidos los FRCV y el RCV esti-
mado a 10 afios. Tenfan criterios de SM 155
(14,3%) pacientes: 121 (78%) varones y 34 (22%)
mujeres. Los componentes mas frecuentes del SM
fueron la hipertrigliceridemia (88,3%) y el cHDL
bajo (78,7%), ambos maés frecuentes en los pacien-
tes con inhibidores de la proteasa (IP) que con in-
hibidores de la transcriptasa inversa no analogos
de los nucledsidos (ITINAN) (el 50,4 frente al
34,0%, y el 52,1 frente al 31,0%; p < 0,0001, respec-
tivamente). En la tabla 1 se muestran las caracte-
risticas epidemioldgicas y clinicas de los pacientes
con y sin SM. El RCV medio segtin la ecuacién de
Framingham fue de 6,4% (mediana 4, IQR 1-9%) y
el 21,6% de los pacientes tenfa un RCV superior al
10%. Los pacientes con SM tenian un RCV mayor
que los que no tenfan SM (el 10,9 frente al 5,6%; p
<0,0001). En el anélisis multivariante, el tnico fac-
tor asociado a la presencia de SM fue la edad (odds
ratio [OR] = 4,7; intervalo de confianza [IC] del
95%, 4,6-4,8, por cada 5 afios mas de edad).

Discusion

En nuestra poblacién de pacientes con infecciéon
por el VIH, los FRCV siguen siendo muy prevalen-
tes y similares a otros estudios llevados a cabo en
nuestro medio®’, incluido uno de nuestro grupo
realizado hace unos anos’. Destaca el uso del taba-
co que es con mucho el factor de riesgo mas preva-
lente en todas las series y por encima de la pobla-
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ci6n general espafiola?®?. El tabaco es el FRCV con
un impacto mayor en el riesgo coronario, indepen-
dientemente de los demas FRCV, y en poblaciéon ge-
neral se ha demostrado que suprimir este habito
reduce de forma significativa la morbimortalidad
por cardiopatia isquémica®.

A pesar de que las nuevas pautas de TARGA son
menos aterogénicas, al tabaco le siguen en frecuen-
cia las alteraciones del perfil lipidico. En nuestra
serie, destacan unas prevalencias muy elevadas de
hipertrigliceridemia y de cHDL bajo que coinciden
con estudios previos'*!> y que se asociaron mas al
uso de IP que de ITINAN. Este hecho se ajusta a lo
descrito clasicamente, aunque es cierto que otros
grupos de antirretrovirales, como los anélogos de
timidina, también inducen dislipemia®' y, por otro
lado, los IP mas modernos, como atazanavir, tienen
un perfil lipidico mas favorable®. Un hecho llama-
tivo es el porcentaje de pacientes que estaba en tra-
tamiento hipolipemiante, superior al de otras series
de distintas areas geograficas, en las que su uso os-
cila entre un 4 y un 7%*'**. El hecho de que en
nuestra cohorte se duplique el nimero de indivi-
duos en tratamiento con hipolipemiantes, quiza
traduce una concienciacion mayor y manejo mejor
de estos farmacos por parte del personal sanitario
que atiende a estos pacientes, mas que un incre-
mento en la frecuencia de las dislipemias, que no
difiere tanto de esas series®!%*,

Aunque en poblacién infectada por el VIH la re-
sistencia insulinica se ha asociado al TARGA, a fac-
tores de riesgo tradicionales —como la edad y la
obesidad abdominal- y también a la coinfeccién
por el virus de la hepatitis C3*3¢, lo cierto es que, al
igual que en este estudio, los datos de prevalencia
de diabetes mellitus en estos pacientes son ba-
jos7#1033,

En cuanto a la hipertension arterial, otro FRCV
tradicional, algunos autores han descrito una pre-
valencia mayor en pacientes infectados por el VIH
en TARGA que en la poblacién general, pero los da-
tos disponibles son controvertidos*”*. En nuestra
cohorte, la prevalencia no fue superior a la de la
poblacién general?®?’; no obstante, a la vista de los
resultados, es probable que en nuestra serie se haya
subestimado tanto el diagndstico, como el trata-
miento de la hipertension arterial.

Respecto al SM, y aunque se ha criticado el con-
cepto e incluso su posible valor en la clinica dia-
ria¥#, si que se ha comunicado que, en la pobla-
cién general, no solamente predice, sino que
también se asocia a un incremento de la morbi-
mortalidad cardiovascular***®, independientemente
de la clasificacién que se utilice**. Ademas, es un
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Tabla 1. Caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de los 1.155 pacientes incluidos en el estudio y contraste
entre el subgrupo con y sin sindrome metabélico®

Caracteristicas Global (n = 1.155) Con SM (n = 155) Sin SM (n = 923) P
Sexo 1

Varones 888 (76,8) 121 (78,0) 708 (76,7)

Mujeres 267 (23,1) 34 (21,90) 215 (23,2)
Edad (afios) 44 (39-49) 49 (41-59) 43 (38-48) 0,0001
Transmision del VIH 0,02

Heterosexual 344 (29,8) 53 (34,1) 275 (29,7)

Homosexual 395 (34,2) 63 (40,6) 310(33,5)

ADVP 353(30,6) 33(21,2) 290 (31,4)

Otros/desconocido 63 (5,5) 6(3,8) 48 (5,2)
Tiempo de VIH (meses) 119 (57-173) 124 (75-170) 118 (51-173) 0,3
Caso de sida 442 (38,3) 66 (42,5) 344 (37,2) 0,2
Nadir CD4 (cél./ul) 211 (61-307) 215 (72-313) 212 (61-307) 0,8
TARGA actual 995 (86,1) 143(92,2) 791 (85,6) 0,02

Meses en TARGA 92,1(43,3-128,9) 101,9 (61,9-131,5) 90,4 (40,9-128,5) 0,08

CV indetectable 851 (85,5) 119 (76,7) 687 (74,4) 0,7
Recuento CD4 (cél./ul) 544 (336-711) 534 (339-686) 547 (336-715) 0,6
Fumador 682 (59,0) 83 (53,5) 556 (60,2) 0,08
Diabetes mellitus® 109 (9,4) 49 (31,6) 55 (5,9) 0,0001
Hipertension arterial® 122 (10,6) 41(26,4) 69 (7,4) 0,0001
A familiares de CI 122 (10,6) 25 (16,1) 88 (9,5) 0,01
A personales de ECV 40 (3,5) 7(7) 17 (1,2) 0,07
Cintura varones (cm) 89,4 (82,0-96,0) 96,8 (88-105) 88,0 (81,2-95,0) 0,0001
Cintura mujeres (cm) 83,2 (74,0-90,0) 96,2 (90,0-101,2) 80,4 (72,0-85,0) 0,0001
IMC (kg/m?) 24,3(21,8-26,3) 26,5(24,0-28,7) 23,8 (21,4-25,8) 0,0001
Colesterol total (mg/dl) 188 (156-215) 196 (164-234) 187 (155-212) 0,2
cHDL (mg/dl) 45 (36-53) 37 (31-42) 47 (37-54) 0,0001
cLDL (mg/dl) 111 (88-134) 117 (88-149) 111 (88-133) 0,054
Triglicéridos (mg/dl) 164 (85-199) 284 (174-302) 142 (78-166) 0,0001
Glucemia (mg/dl) 99 (88-104) 121 (99-128) 96 (87-101) 0,0001
Uso de farmacos

Antihipertensivos 95(8,2) 33(21,2) 54 (5,8) 0,0001

Antiagregantes 49 (4,2) 12(7,7) 34 (3,6) 0,02

Hipoglucemiantes 48 (4,2) 28 (18,0) 16 (1,7) 0,0001

Hipolipemiantes 148 (12,8) 38 (24,5) 105 (11,3) 0,0001
Componentes del SM

Obesidad central 137 (11,9) 64 (41,2) 65 (7,0) 0,0001

Glucemia elevada 179 (15,5) 94 (60,6) 75 (8,1) 0,0001

cHDL bajo 469 (40,6) 122 (78,7) 320 (34,6) 0,0001

Hipertrigliceridemia 441 (38,2) 137 (88,3) 266 (28,8) 0,0001

Presion arterial alta 246 (21,3) 96 (61,9) 133 (14,4) 0,0001
RCV (%) 6,4 (1-9) 10,9 (3-16,7) 5,6 (1,0-8,0) 0,0001
RCV > 10% 250 (21,6) 72 (46,5) 174 (18,8) 0,0001

ADVP: adicto a drogas por via parenteral; cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; CI: cardiopatia isquémica; cLDL: colesterol uni-
do a lipoproteinas de baja densidad; CV: carga viral; ECV: enfermedad cardiovascular; IMC: indice de masa corporal; RCV: riesgo cardiovascular;
SM: sindrome metabdlico; TARGA: tratamiento antirretroviral de gran actividad; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

Datos cuantitativos expresados con media y rango intercuartilico (IQR). Datos cualitativos expresados en ntimero absoluto y porcentaje.

“En 77 pacientes no se pudo determinar la presencia de sindrome metabdlico.

"Diagnéstico previo de diabetes mellitus e hipertension arterial.

dios esparioles®'® con prevalencias del 17 y del 18%,
respectivamente. A pesar de no tener un estudio
comparativo, no parece que nuestra prevalencia di-
fiera mucho de la poblacién general espafiola, que
oscila entre el 10 y el 23%, pero siempre con eda-
des medias mayores que la de nuestra cohorte>-.
Este hecho también se ha sefialado previamen-
te'>*, En el registro MESYAS>, en el que se estu-

marcador de arteriosclerosis subclinica**, hecho
que también se ha publicado recientemente en pa-
cientes con infeccion por el VIH con SM*. La pre-
valencia de SM en nuestra serie es menor que en
series americanas®>*7* e italianas'"'>!4# con preva-
lencias mayores del 20%, que la de un estudio in-
ternacional llevado a cabo por el grupo de Carr®
con prevalencia del 18%), e incluso que la de 2 estu-
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dian mas de 7.000 individuos teéricamente sanos y
en edad laboral con una media de 45 afios, la pre-
valencia de SM fue del 10%, aunque hay que tener
en cuenta que se utiliz6 el indice de masa corporal
para valorar la obesidad abdominal, lo que tiende a
subestimar la prevalencia de SM*. Donde sf hay di-
ferencia es en los componentes del SM, con predo-
minio de las dislipemias en todas las series de pa-
cientes con infeccién por el VIH, en contraste con
la poblacién general, en la que la obesidad abdomi-
nal y la hipertension arterial son los componentes
principales’3%#+4_ Aunque en algiin estudio se ha
asociado el SM al uso de determinados farmacos
antirretrovirales!, en nuestro estudio solamente
encontramos relacién con la mayor edad, hecho
claramente definido en todos los grandes estudios,
incluido el registro MESYAS, que es el mayor estu-
dio espafiol de SM*. La trascendencia del SM radi-
ca en que puede ser un buen instrumento en la cli-
nica diaria para realizar estrategias de prevencién
cardiovascular, ya que identifica bien a pacientes
con infeccién por el VIH con arteriosclerosis sub-
clinica*”* y con RCV elevado, todo ello a pesar de
la polémica antes mencionada’.

Conclusion

En resumen, los FRCV en los pacientes con in-
feccion por el VIH de nuestro medio siguen siendo
muy frecuentes, y entre ellos destaca el consumo
de tabaco. La prevalencia del SM es similar a la de
la poblacién general espafiola y se asocia a un RCV
mayor. Dado el progresivo envejecimiento de esta
poblacién, estamos a tiempo de implementar me-
didas para que en el futuro no se incremente la
morbimortalidad cardiovascular en estos indivi-
duos.
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