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Introduccion

1.- CARACTERISTICAS GENERALES DEL VIH.

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) es el causante del sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA) en humanos, que se caracteriza por la disminucion
del ndmero de linfocitos T CD4+ colaboradores, y que conduce a una disfuncién
progresiva del sistema inmunoldgico. Este suceso permite el desarrollo de infecciones
oportunistas y tumores que llevan a la muerte del paciente.

Fue descubierto y considerado como el agente de la epidemia de SIDA, en 1983,
por el equipo francés del Instituto Pasteur de Paris, dirigido por el virdlogo Luc
Montagnier. Con la colaboracién de Francoise Barré-Sinoussi, lograron desarrollar un
anticuerpo que identificaba a los infectados entre los grupos de riesgo. Finalmente, en
2008, ambos investigadores galos fueron galardonados con el Premio Nobel de

Medicina, por el descubrimiento del VIH.



http://es.wikipedia.org/wiki/Fran%C3%A7oise_Barr%C3%A9-Sinoussi

Introduccion

1.1.- TAxoNoMiA DEL VIH

Es un virus ARN clasificado dentro de la familia de los retrovirus humanos
(Retroviridae) y perteneciente al género Lentivirus, que fue identificado en 1983, su origen se
remonta a maltiples transmisiones zoonoticas del virus de la inmunodeficiencia de los simios
(VIS) desde diversos primates no humanos que tuvieron lugar en Africa central y occidental a
principios del siglo XX? (Figura 1)

Los retrovirus se caracterizan por tener como material genético ARN en la particula viral y
ADN cuando se encuentran en la célula, debido a la accion de una enzima denominada
transcriptasa inversa o retrotranscriptasa (RT). Se clasifican en tres subfamilias o géneros:
Oncovirinae, Lentivirinae y Espumavirinae.

Los lentivirus son virus causantes de enfermedades progresivas de lento desarrollo y
que se caracterizan por provocar la reduccién del namero de células T CD4+ y graves
trastornos inmunolégicos y neurolégicos®.

En la actualidad, se conocen dos tipos de virus VIH: El VIH-1, muy virulento y de
distribucion ubicua y dispersa por todo el mundo y el tipo VIH-2, menos patogénico,

focalizado en el oeste de Africa®.

¢ Familia: Retroviridae

¢ Subfamilia: Orthoretrovirinae

¢ Género: Lentivirus

¢ Especie: VIH

Figura 1: Taxonomia del VIH.
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1.2.- ESTRUCTURA Y ORGANIZACION GENOMICA DEL VIRUS VIH-1

El virus VIH-1 esta constituido por una particula esférica de aproximadamente
100 nm. Se compone de: a) Una nucleocépside icosaédrica, denominada core, donde se
localiza el genoma viral, formado por dos moléculas de ARN monocatenario y varias
proteinas de actividad enzimatica; y b) una envuelta lipido-proteica derivada de la célula
huésped, en la que se localizan dos glicoproteinas mirales (la gp 120 y la gp 41)

importantes desde el punto de vista patogenético® (Figura 2).

Proteina de
la matriz

_ Integrasa

Core Proteasa

Transcriprasa
mnversa

Biu;lp;l’”
lipidica

Figura 2: Estructura del VIH.

El genoma del VIH es un ARN de cadena Unica formado por dos hebras
idénticas de 9,8 Kb de polaridad positiva. Contiene tres genes estructurales principales:
gag, pol y env que son comunes a todos los retrovirus. EI gen gag codifica
principalmente las proteinas estructurales que conforman la matriz, la capside y la
nucleocapside. El gen pol codifica a las proteinas virales proteasa (PR), transcriptasa

inversa (TI) e integrasa (INT) que participan en la maduracion viral, sintesis de ADN a



Introduccion

partir del ARN del virus y en su integracion en el genoma celular, respectivamente. El
gen env codifica el precursor de las glicoproteinas de la envoltura. Ademas, el VIH-1
posee varios genes reguladores (tat, vif, vpr, vpu, y nef), esenciales para que se lleve a
cabo el ciclo viral®. En ambos extremos del genoma viral se encuentran dos regiones de

secuencias repetidas, tipicas de los retrovirus, denominadas LTR (long terminal repeat)

(Figura 3).
[TR wpu LTR
5 1 3 ?
. rev
w1 nef
Precursor Gag Precursor Env
(p35) Precursor Gag-Pol (2p160)
(p160)
proteasa
proteasapl0 pll proteasas
proteasa pl0 celolates
pl0-proteasa
I:I pl4 - cdpsida |:| l:l 4l
I:I p&6/p31- retotansenptaza
|:| P9 - nucleocipsida
I:I pil-mtegraza
-

Figura 3: Organizacién genémica del VIH.
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1.3.-

CicLo BioLoGico DE INFECCION DEL VIRUS VIH-1

El ciclo infectivo y de replicacion se resume en las siguientes etapas (Figura 4):

(1) Fusiony entrada del VIH: las glicoproteinas gp 120 y gp 41 de envoltura del VIH,
interaccionan con la membrana de la célula diana (linfocitos T CD4+
principalmente), vaciando su contenido dentro de la célula. Esta fase culmina con
la integracion/liberacién del genoma viral a nivel intracelular

(2) Integracion: la enzima viral transcriptasa inversa copia el ARN viral en una hebra
de ADN bicatenario (ADN proviral), y lo transporta al interior del ndcleo de la
celula diana para unirse al ADN celular por la enzima integrasa.

(3) Transcripciéon y traduccién: la célula se divide y transcribe el ADN viral
formando cadenas largas de proteinas virales.

(4) Ensamblaje: Los grupos de proteinas virales se juntan para el ensamblaje de los
NUEeVoS Virus.

(5) Salida y maduracién: los virus inmaduros salen por gemacion llevandose parte de
la membrana celular, la proteasa forma las cadenas virales del virus que conforman
el ndcleo viral, formando un nuevo virus infectivo, generando la progenie

infecciosa.

Virus libre

4. Ensamblaje
5. Salida y

‘ Célula CD4+

OO maduracion
; 5 = =
1. Fusion y \ N\ 'ﬁ‘ "‘

entrada \ ), ki

n 3.Transcripcion y
\ traduccidn

2. Integracion

Figura 4: Ciclo replicativo del VIH.
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El VIH, una vez integrado puede permanecer latente, manteniendo una replicacion
viral residual o experimentar una replicacién masiva y extenderse por todo el organismo7.
De hecho, se ha demostrado que durante este periodo de latencia, existe una intensa
replicacion viral en pacientes no tratados. EI que el virus permanezca latente o no depende
de factores virales, inmunolégicos y celulares®. El ciclo infectivo termina con la salida de
nuevos viriones por gemacion. La duracién de un ciclo infeccioso del VIH esté estimada, en

condiciones in vivo, en aproximadamente, de 1 a 2 dias’.
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1.4.- EPIDEMIOLOGIA DE LA INFECCION POR EL VIH

El altimo informe del Programa Conjunto de las Naciones Unidas y de la OMS
sobre el VIH/SIDA (ONUSIDA), publicado en Julio de 2014, estima en 35 millones el
ndmero de personas portadoras de VIH en el mundo, con una incidencia de nuevos
diagndsticos de infeccion de 2,1 millones (Figuras 5y 6), y una mortalidad por el
Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) de 1,5 millones. Especialmente
dramatica resulta la situacion en la region de Africa Subsahariana donde viven el 68%

de los pacientes®.

Eastern Europe &
Central Asia
North America and Western and Central Europe 1.1 million
.3 million [980 000 1.3 million]
[2.0 million — 3.0 million]
Middle East & North Africa
S50 600" 1160 000 - 330 000}
- Asia and the Pacific
[230 000 — 280 000] 4.8 million

Sub-Saharan Africa [4.1 million — 5.5 million]

Latin America 24.7 million

1.6 million [23.5 mullion — 26.1 million]
[1.4 milion — 2.1 mullion]

[ Total: 35.0 million [33.2 million — 37.2 million] |

Figura 5: Epidemiologia del VIH. Namero estimado de personas que viven con el VIH distribuidos
por regiones en 2013. Fuente: ONUSIDA, 2014%.

Eastern Europe & Central
Asia

North America and Western and Central Europe

[44 000 — 160 000]
Middle East & North Africa
25 000

110 000
[86 000 — 130 000]

cﬁrzibﬂbggn [14 000 — 41 000]
- Asia and the Pacific
[9400 — 14 000] 550 000

Sub-Saharan Africa 0N B v

Latin America 1.5 million
[1.3 million — 1.6 million]
[71 000 — 170 000]

[ Total: 2.1 million [1.9 million — 2.4 million] |

Figura 6: Epidemiologia del VIH. NUumero estimado de nuevos casos de infeccion por el VIH
distribuidos por regiones en 2013. Fuente: ONUSIDA, 2014%.
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Desde finales de la década de los 90, se ha producido una modificacién
progresiva de la historia natural de la infeccion por el VIH, con un descenso mantenido
en el nimero anual de nuevas infecciones de VIH, y una reduccion de muertes
relacionadas con SIDA™. Este fenémeno, se observa fundamentalmente en los paises
mas desarrollados, donde existe un mayor acceso a nuevos tratamientos
antirretrovirales, consiguiendo controlar la replicacion del virus, modificando de forma
espectacular el prondstico de las personas infectadas, mejorando la calidad de vida y
obteniendo una esperanza de vida similar a la de la poblacién general'?. Esta nueva
situacion, que implica un aumento en la supervivencia, hace que la infeccion por el VIH
pase a considerarse como una enfermedad cronica, existiendo un incremento en la
proporcién de muertes por otras causas y el desarrollo de patologias, que en décadas

previas se consideraron menos relevantes™.

-10 -
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1.5.- HisToRIA NATURAL DE LA INFECCION POR EL VIH

1.5.1.- MANIFESTACIONES Y CATEGORIAS CLINICAS DE LA INFECCION PoOR VIH

El VIH es el agente causal de una enfermedad progresiva, mas o menos
prolongada, que culmina con la destruccién practicamente completa de la inmunidad
celular (linfocitos CD4+) y la muerte del individuo afectado. Es un ejemplo Unico de
infeccion viral persistente que causa replicacion viral y enfermedad crénica en el 100%

de los casos.

Desde su descubrimiento, se ha progresado en el conocimiento de como la
replicacion viral y la disminucién de los CD4+, eran los principales responsables de la
evolucion de la enfermedad. Asi, las definiciones de caso y la clasificacion de la
infeccion por el VIH en diferentes estadios, se han modificado en numerosas ocasiones.
En 1993, los CDC (Center for Disease Control and Prevention; Centro para el Control
y Prevencion de Enfermedades de EE.UU.), establecen la clasificacion actualmente
vigente de la enfermedad por el VIH, basada en el nimero de CD4+ y en diferentes

manifestaciones que se incluyen en distintas categorias clinicas** (Tablas 1y 2).

CATEGORIAS CLINICAS
Categorias segun el
recuento de CD4+ A B =

2 500/pL (>29%) Al Bl Cc1*
499-200pL (28-15%) A2 B2 c2*

<199/l (<14%) A3* B3* C3*
* Las categorias A3, B3 y C marcan la condicion de SIDA en EE.UU.
En Europa, dicha condicidn esta limitada exclusivamente al estadio C.

Tabla 1: Clasificacion de la Infeccién por el VIH-1 para adultos y adolescentes. Propuesta por los
CDC, en vigor desde Enero 1993. Fuente: MMWR Rep 1992; 41:1%.

-11 -
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Categoria

Asintomaticos con/sin linfadenopatia generalizada persistente y/o
clinica A

sindrome antirretroviral agudo

Angiomatosis bacilar, candidasis oral recidivante (muguet), candidiasis
Categoria vulvovaginal persistente con pobre respuesta a tratamientos, displasia
clinica B cervical leve-moderada o carcinoma "in situ", sintomas constitucionales:

(procesos no  fiebre o diarrea inexplicada de > 1 mes evolucion, leucoplasia vellosa
incluidos en la  ©ral, herpes zoster (> 1 episodio o afectacién extensa > 1 dermatomo),
categoria C) parpura trombocitopénica idiopatica, listeriosis, enfermedad pélvica

inflamatoria, neuropatia periférica.

Candidiasis traqueal, bronquial, pulmonar o esoféagica, carcinoma de
cervix invasivo*, coccidiomicosis diseminada, histoplasmosis diseminada,
criptococosis diseminada y meningea, neumonia por Pneumocystis
carinii. (PCP) (actualmente Pneumocystis jirovencii), criptosporidiasis
(diarrea > 1 mes), toxoplasmosis cerebral/pulmonar, isosporidiasis
crénica, neumonia bacteriana recurrente*, sepsis recurrente por

Categoria

Salmonella entérica no typhi, tuberculosis pulmonar*, extrapulmonar y
clinica C
diseminada, infeccién diseminada o extrapulmonar por Mycobacterium

(complicaciones o L
avium o M. kansasii, infeccion diseminada o extrapulmonar por otras

definitorias de . . . L » : .
micobacterias, encefalopatia por el VIH, retinitis-encefalitis o infeccién

SIDA) diseminada por citomagalovirus, leucoencefalopatia multifocal progresiva
(virus JC), sindrome caquectizante ("wasting syndrome"), Sarcoma de
Kaposi, linfoma de Burkitt o equivalente, linfoma inmunoblastico o
equivalente, linfoma cerebral primario.

* Categorias clinicas, incorporadas a la nueva definicion de SIDA en

1993, y aceptadas por la OMS para Europa.

Tabla 2: Descripcion de las categorias clinicas de la Infeccion por el VIH-1 para adultos y
adolescentes. Propuesta por los CDC, en vigor desde Enero 1993. Fuente: MMWR Rep 1992; 41:1%,

-12 -
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1.5.2.- HISTORIA NATURAL DE LA INFECCION POR EL VIH

En relacién al curso natural de la infeccion por el VIH, desde la entrada del virus
en el organismo, se pueden definir las siguientes fases, a pesar de que no siempre son

identificadas clinicamente (Figura 7):

1. Fase de transmision viral:

Esta primera etapa viene determinada por la penetracion del virus en el
organismo. Existen tres modos fundamentales de transmision del VIH:
transmision sexual, parenteral y vertical o de la madre al feto. Dado que las vias
de transmision y los cambios epidemioldgicos observados en ellas, no son objeto

del estudio actual, no se profundizara en su analisis.

2. Fase Aguda. (también Ilamada: Infeccion Primaria o Primoinfeccion,

Sindrome Retroviral Agudo. Incluye la Etapa de Seroconversién o Sindrome de

Seroconversion Agquda):

Se inicia en el momento del contagio. Independientemente del
mecanismo de transmision, el virus se disemina, infectando a las células
expuestas, especialmente del tejido linfoide y de los ganglios linfaticos.
Transcurridas entre 2-6 semanas del contagio, un 30% de los casos, cursan de
forma asintomatica, pasando totalmente desapercibida y la identificacion sélo es
posible de forma retrospectiva. EI 70% restante, puede debutar con sintomas, si
bien es cierto que con frecuencia, estos sintomas son inespecificos,
interpretandolos como cuadros virales no filiados, dificultando y retrasando el

diagnéstico de la infeccion por el VIH®.
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El Sindrome Retroviral Agudo es un cuadro clinico que se asemeja a la

mononucleosis infecciosa, que dura entre 10 y 15 dias. Cursa con fiebre, cefalea,
linfadenopatias, mialgias, faringitis no exudativa y rash generalizado y
hepatoesplenomegalia’’. Analiticamente, se observan alteraciones inespecificas
como leucopenia, trombopenia e hipertransaminasemia. Con menor frecuencia
puede aparecer clinica neurolégica y/o infecciones oportunistas debido al
profundo deterioro inmunoldgico.

Desde el punto de vista de la viremia, esta etapa se caracteriza por una
elevada carga viral, para posteriormente, en un plazo de semanas 0 meses,
alcanzarse una situacion de equilibrio, al desencadenarse una respuesta
inmunitaria especifica. En relacion a la cifra de linfocitos T CD4, se observa un
descenso inicial moderado y luego mas paulatino, bien por destruccion o por
redistribucion, con un aumento de la cifra de linfocitos T CD8, hasta invertirse la
relacion de éstos en sangre, permaneciendo invertida hasta la resolucién de la
fase aguda.

En la mayoria de los pacientes, se produce la Seroconversién, en un

plazo de 4 a 10 semanas después del contagio, utilizando las nuevas técnicas
diagndsticas. A los 6 meses, mas del 95% de los enfermos, presentan positividad
seroldgica. La media del tiempo de exposicion hasta la seroconversion, ha sido

establecida en 63 dias®®.

3. Fase Crdnica (que incluye el Periodo de Latencia Clinica o Infeccion

Asintomatica y la Infeccion con Sintomatologia Precoz):

En esta fase existe una inmunidad relativamente preservada. Comienza
con una disminucion importante de la carga viral, generada por una respuesta T

citotoxica, hasta alcanzarse un equilibrio dinamico entre la produccion y
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aclaramiento del virus. El periodo de latencia clinica, se caracteriza por la
ausencia de manifestaciones clinicas con una inmunidad relativamente
preservada y una intensisima replicacion viral. Los pacientes se encuentran
asintomaticos, a excepcion de la posibilidad de presentar fendmenos
relacionados con dicha respuesta, como la Linfadenopatia Persistente
Generalizada (LPG), Trombopenia asociada al VIH, etc. La LPG es definida por
la aparicion de dos 0 més adenopatias mayores de 1 cm, en dos 0 méas cadenas
ganglionares no contiguas y extrainguinales.

La fase crénica culmina con el desarrollo de manifestaciones clinicas no
definitorias de SIDA y que desde el punto de vista préctico, se corresponde con
la categoria clinica B de acuerdo con la clasificacion propuesta por el CDC en
1993",

La velocidad de progresion es muy variable de unos individuos a otros,

siendo la duracion de esta fase, entre 7 y 10 afios en el 50% de los pacientes.

4. Fase Final (también denominada SIDA):

En esta etapa, el individuo posee un sistema inmunolégico muy
debilitado. Se caracteriza por la aparicion de un bajo recuento celular de
linfocitos T CD4 (< 200 céls/uL), un aumento de la replicacion viral y una
disminucion de la respuesta citotoxica especifica frente al VIH. Como
consecuencia de ello, aparecen las manifestaciones clinicas que pueden o no, ser
definitorias de SIDA. Se produce el desarrollo de infecciones oportunistas,

neoplasias y sintomas constitucionales, llegando al fallecimiento del portador.
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Figura 7: Curso tipico de la Infeccién por el VIH no tratada. Adaptada de Pantaleo et al *°.

-16 -



http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/d/d0/Hiv-timec

Introduccion

2.- IMPACTO DEL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL EN LA HISTORIA

NATURAL DE LA INFECCION POR EL VIH

Desde 1982 hasta 1996 la infeccion por el VIH era considerada una enfermedad
mortal de forma irremediable, ya que conforme avanzaba la inmunodepresion, la
mayoria de los pacientes terminaban desarrollando alguna enfermedad definitoria de
SIDA.

En el afio 1987, solo seis afios después de la aparicion de los primeros casos de
SIDA, se aprob6 el uso clinico de zidovudina (ZDV), como primer farmaco
antirretroviral (FARV) para el tratamiento de la infeccion por el VIH, perteneciente al
grupo farmacolégico de los inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de
nucledsidos (ITIAN). A partir de ese momento comienzan a desarrollarse otros ITIAN,
que, primero en monoterapia y mas tarde en combinaciones dobles fueron utilizados a lo
largo de la siguiente década. A pesar del uso combinado, los ITIAN solamente podian
producir supresion viral transitoria y la necesidad de administrar altas dosis, generaba
una elevada toxicidad. Este hecho, asociado al rapido desarrollo de mutaciones de
resistencia frente a estos FARV llevd de manera indefectible, al fracaso de ambas
estrategias terapéuticas y a la investigacién de nuevos FARV durante los afios
subsiguientes (Figura 8)2%2,

Es a mediados de la década de los 90, cuando se introduce un nuevo grupo
farmacoldgico, los inhibidores de la protesas (IP). Se observé que, con la adicién de un
IP a una pareja de ITIAN se conseguia suprimir de forma eficaz y duradera la
capacidad replicativa del virus. Esta reduccion era de tal magnitud que la carga viral
llegaba a hacerse indetectable en mas del 50-80% de los pacientes. También se
comprobd que este efecto se mantenia por periodos superiores a un afio, a diferencia de

lo que ocurria con los regimenes previos basados exclusivamente en biterapias y
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monoterapias de ITIAN %2 Por ello, a estas combinaciones de tratamiento que
incluian un IP y dos ITIAN (Figura 9), fueron denominadas “tratamiento antirretroviral
de gran actividad” (TARGA), simplificindose como TAR. Posteriormente, Se
obtuvieron resultados similares sustituyendo el IP por un tercer grupo de farmacos

Ilamados inhibidores de la transcriptasa inversa no-analogos de nucledsidos (ITINAN).
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Zidovudine  Didanosine
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Figura 8: Evolucion de los FARV aprobados por la FDA (Food Drug Assistance) en EE.UU., hasta
Marzo de 2015. Fuente: www.hivwebstudy.org %,
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Figura 9: Evolucién de las combinaciones fijas de FARV aprobados por la FDA (Food Drug
Assistance) en EE.UU., hasta Marzo de 2015. Fuente: www.hivwebstudy.org %. En Europa, el nombre
comercial es Kivexa® e Eviplera®.

-18 -


http://www.hivwebstudy.org/
http://www.hivwebstudy.org/

Introduccion

Con posterioridad, numerosos estudios y la préactica clinica acumulada, han
confirmado que el TAR, si se utiliza adecuadamente, puede mantener suprimida la
replicacion viral de forma indefinida, impidiendo que se desarrollen mutaciones de
resistencia frente a los FARV. Este beneficio viroldgico se asocia casi siempre con una
repoblacion de linfocitos T CD4 y con una importante reduccion de la morbi-mortalidad
relacionada con la infeccion por el VIH.

Tras la generalizacion del TAR se pudo comprobar una marcada disminucion de
la incidencia de infecciones oportunistas y consecuentemente de la mortalidad. Por otro
lado, la extraordinaria recuperacion inmunoldgica con el TAR permitio la interrupcion
de la profilaxis primaria y secundaria de muchas infecciones oportunistas, hecho
inconcebible en la era preTAR. Desde el punto de vista epidemioldgico, se considera un
instrumento eficaz para prevenir la transmision sexual del VIH. A consecuencia de la
disminucion de la morbilidad en los pacientes infectados por el VIH, hemos asistido a

una disminucién dréstica de la mortalidad por SIDA (Figura 10) %°.
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Figura 10: Evolucion del desarrollo de los FARV y mortalidad relacionada con el VIH en el Reino
Unido. Adaptada de Overtsteegen L 2.
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Con el TAR, ha mejorado radicalmente el prondstico y la supervivencia de los
paciente infectados por el VIH, con una importante disminucion de la tasa de mortalidad
global (Figuras 10 y 11). Actualmente, en el mundo desarrollado, una elevada
proporcion de individuos tienen, no sdlo una calidad de vida y una funcionalidad socio-
familiar-laboral, sino lo que es més significativo, una esperanza de vida, extrapolable a
la de la poblacién general. Todo ello ha generado un interés creciente por otras
situaciones comérbidas y se ha profundizado en el conocimiento y estudio de otras
patologias, que en décadas previas eran consideradas menos relevantes, que en la

actualidad, son de suma importancia en la evolucidon de los enfermos.

25
—o— Total
—u— Mujeres
20 4. Hombres [*+: s e e

Tasa por 100.000 hab

Figura 11: Evolucidn de las tasa de mortalidad por el VIH/SIDA total y por sexos en Espafia (1981-
2012). Fuente: Registro Nacional de Mortalidad. INE®.

Otra consecuencia de la generalizacion del TAR ha sido el cambio en las causas
de morbimortalidad en pacientes infectados por el VIH. Estudios del CDC y de
EuroSida han demostrado la disminucion de practicamente todas la enfermedades

definitorias de SIDA, salvo el cancer de cuello de utero y los linfomas no Hodgkin. Este
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hecho hace que las causas mas frecuentes de mortalidad en las personas con SIDA ya no
sean las infecciones oportunistas ni las enfermedades definitorias de SIDA, sino
procesos cronicos como: hepatopatia cronica (viral, endlica etc.), neoplasias no
definitorias de SIDA, enfermedades cardiovasculares, enfermedad pulmonar
obstructiva cronica, bacteriemia/septicemia, etc., similares a las que aparecen en la
poblacion general.

En los ultimos afios, con el descubrimiento de nuevas dianas terapéuticas, se han
afiadido al arsenal terapéutico otros grupos de farmacos: inhibidores de la entrada, IE;
inhibidores de la fusion, IF; inhibidores de la integrasa, Il. Con todos ellos, se amplian
las posibilidades de tratamiento para pacientes con patrones resistentes o fracasos
viroldgicos a los grupos clasicos, siendo excepcionales los pacientes que no pueden
recibir un TAR eficaz por multirresistencia del VIH. En el Anexo 1 (pag. 277), se
enumeran los FARV utilizados en Espafia y recomendados por el panel de expertos de
GeSIDA (Grupo de estudio de SIDA) y Plan Nacional sobre SIDA, con Ultima

actualizacion de Enero de 2015%".
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3.- RIESGO CARDIOVASCULAR EN PACIENTES CON INFECCION POR EL

VIH.

A pesar de los numerosos estudios publicados durante la ultima década, hasta el
momento, la informacion sobre el riesgo cardiovascular (RCV) de los pacientes con
infeccion por el VIH es limitada. Igual que ocurre en la poblacion general, el aumento
en la esperanza de vida, con el consecuente envejecimiento progresivo (debido
fundamentalmente a la disminucion de la mortalidad asociada al SIDA relacionada con
la introduccion del TAR), ha contribuido al aumento en la prevalencia de factores de
RCV, tales como la hipertension arterial (HTA) y la diabetes mellitus (DM) Como
resultado final, se observa un incremento de la mortalidad por enfermedades
cardiovasculares (ECV)?, siendo una de las principales causa de muerte no relacionadas
con la infeccién por el VIHZ,

En la actualidad, existen suficientes evidencias cientificas, que avalan un
incremento en el riesgo de desarrollar ECV entre los sujetos infectados, de 2 a 7 veces
superior, dependiendo de las fuentes utilizadas, con respecto a la poblacion general.

Triant et al*

, en 2007, disefiaron un estudio observacional, con una muestra de 3.851
seropositivos que compararon un grupo control de 26.142 personas no infectadas,
observando que la tasa Infarto Agudo de Miocardio (IAM) era mayor entre los
infectados por el VIH (11,3 frente a 6,98%; IC= 95%). Ademas, encontraron una mayor
prevalencia de factores de RCV, entre ellos, la DM (11,5 frente a 6,6%), la dislipemia
(23,3 frente a 17,6%) y la HTA (21,2 frente a 15,9%). Posteriormente, Durand et al®,
desarrollaron un estudio caso-control en Canada, con una cohorte de 7.053 pacientes

VIH+, observando un mayor riesgo de IAM. Lang et al®

, encontraron resultados
extrapolables, al estimar la incidencia de 1AM en una cohorte obtenida del registro

hospitalario francés de VIH. Entre estas publicaciones, cabe destacar, por su amplio
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tamafio muestral y potencia estadistica, la de Freiberg et al*®, que disefiaron un estudio
de cohortes retrospectivo, incluyendo a 27.379 infectados, recogidos de la cohorte de la
Administracion de Veteranos de EE.UU (VACS, Veterans Aging Cohort Study). Se
realiz6 un analisis ajustado segun la presencia de tabaquismo y otros factores de RCV
clasicos y se demostr6 que la tasa de incidencia de 1AM fue significativamente mayor
entre los pacientes VIH+.

Un reciente estudio transversal, publicado en 2104, por el grupo holandés de

Schouten et al®*

, analizo el riesgo de comorbilidad asociada a la edad (incluyendo
enfermedad cardiovascular, pulmonar, renal, dsea y neoplasica) en una cohorte de 540
individuos seropositivos. Hallaron que el IAM, la HTA, la Enfermedad Arterial
Periférica (EAP) y el deterioro de la funcion renal, eran significativamente mas
prevalente entre los sujetos infectados.

Desde el punto de vista fisiopatologico, se han postulado diferentes mecanismos
que tratan de justificar ese aumento de RCV en pacientes infectados por el VIH.
Cronold6gicamente, la mayor prevalencia de factores de RCV clésicos en la poblacion
seropositiva y, en menor medida la susceptibilidad genética, fue la primera hipotesis en
aparecer, para explicar el aumento de la morbimortalidad cardiovascular (CV).
Posteriormente, los avances del conocimiento, apoyandose en observaciones basadas en
la evidencia, se centraron en el TAR, en sus efectos secundarios y complicaciones a
largo plazo. En la actualidad, las investigaciones se dirigen hacia factores relacionados
con el propio virus y otros copatégenos, mas especificamente, al papel de la activacion
inmune y el fenomeno inflamatorio cronico mediad8 por el VIH. El verdadero

mecanismo subyacente, es probable que refleje una interaccion compleja y combinada

de todos los factores enumerados, con especial importancia de la repercusion
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inmunoldgica e inflamatoria en el desarrollo de la arterioesclerosis prematura y el
envejecimiento acelerado®.

En cualquier caso, el grado en que los factores de RCV clasicos, la exposicion al
TAR y la infeccion por el VIH per sé, contribuyen de forma individual, al incremento

del riesgo de ECV en la poblacion infectada, es desconocido en el momento actual.
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3.1.- FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR CLASICOS

Los factores de RCV tradicionales, incluyendo la dislipemia (DL), la diabetes
mellitus (DM), el tabaquismo y la hipertension arterial (HTA) son frecuentes entre la
poblacion infectada, y han sido estudiados en numerosos trabajos con resultados
contradictorios. Con el objetivo de aportar informacién practica desde el punto de vista
asistencial, y proporcionar estrategias de tratamiento adecuadas a cada paciente, en
Enero de 2015, un grupo de expertos formado por el Grupo de Estudios sobre
Alteraciones Metabolicas (GEAM), de la Secretaria del Plan Nacional sobre el SIDA
(SPNS) y del Grupo de Estudio de Sida (GeSIDA), han elaborado el Documento de
consenso sobre alteraciones metabodlicas y riesgo cardiovascular en pacientes con
infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana®.

Dada la importancia de la HTA como factor de RCV mayor independiente y
cuyo estudio es el objeto principal de la presente tesis doctoral, se dedica un capitulo
separado al analisis de su repercusién sobre la ECV en pacientes infectados por el VIH,
exponiendo las principales investigaciones publicadas hasta el momento actual.

3.1.1.- TABAQUISMO:

En relacién al tabaquismo, continta siendo por si mismo, el mayor factor de
RCV maodificable, que contribuye a la morbimortalidad prematura y el mas frecuente,
sobre todo, en paises occidentales y en individuos que tiene un menor nivel de estudios.
Su prevalencia es sensiblemente superior a la de la poblacion general, estimandose
cercana al 50-80%°', aunque durante los Gltimos afios, en Espafia, se ha objetivado un
descenso del habito tabaquico, en probable relacion con la prohibicion de fumar en
locales cerrados. Practicamente, en todas las publicaciones que han analizado el RCV en
la poblacion infectada por el VIH, con individuos no infectados, se ha descrito una

mayor frecuencia de tabaquismo **. Asi, Savés et al®®, describieron una cohorte de 274
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pacientes infectados, que compararon con una muestra de la poblacién general de
similares caracteristicas, encontrando una prevalencia mas elevada de fumadores entre
los enfermos VIH+ (en varones, 56,6% frente a 32,7%, y en mujeres, 58% frente a
28,1%).

Recientemente, Tron et al*®

, estratificaron una muestra de 3.019 pacientes
infectados segun la edad, sexo, procedencia (inmigrantes/nativos), nivel educativo y
tendencia sexual, concluyendo que existe una mayor prevalencia de tabaquismo en la
mayoria de los subgrupos, con una mayor dificultad para al abandono tabaquico, con
respecto a la poblacion general.

A nivel nacional, Calvo-Sanchez et al*

, en 2013, disefiaron dos estudios
paralelos caso-control, para determinar la contribucion por separado al Sindrome
Coronario Agudo (SCA), del tabaquismo, laDM y la HTA. Estratificaron la muestra en
4 subgrupos: sujetos VIH+ con (n=57) y sin AP de SCA (n=173) vy sujetos VIH- con
(n=168) y sin AP de SCA (n=171). Entre los participantes seropositivos, observaron que
los factores de riesgo independientes para la cardiopatia isquémica fueron el tabaquismo
(OR 4,091; IC 95%; p< 0,0001) y la historia familiar de ECV (OR 7,676; IC 95%; p=
0,0003). También, cabe destacar la encuesta multicéntrica de Estrada et al*,
recientemente publicada, en la que se incluyeron 895 pacientes VIH+ (72% de varones
y edad media de 45,7 afios), objetivando que el tabaquismo era el factor de riesgo mas
prevalente (54%), seguido de la dislipemia (48,6%) y la HTA (38,6%).

Por Gltimo, Helleberg et al*?, han publicado un trabajo, en el que incluyen a
17.995 individuos infectados, reclutados de una base de datos internacional (Europa y
EE.UU.), la Cohorte de Colaboracion de TAR, estimando una proporcion de fumadores

del 60% y una mayor mortalidad de causa cardiovascular y neoplasia no relacionadas

con el SIDA, con respecto a los no fumadores. Ademas, ese exceso de mortalidad entre
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los fumadores activos, se acentlia con la edad y se estima que aquellos individuos con
un adecuado cumplimiento de TAR, pierden mas afios de vida por fumar que por la
propia infeccién por el VIH.

3.1.2.- DISLIPEMIA:

Numerosos estudios han demostrado de forma consistente una elevada
prevalencia de dislipemia entre los pacientes seropositivos, con y sin TAR. De hecho,
en la era pre-TAR, ya se habian notificado alteraciones en el metabolismo lipidico en

43
|

casos de fase de SIDA, tal y como publicaron en 1992 Grunfeld et al™, en una serie de

1* en el

14 sujetos con hipertrigliceridemia. Posteriormente, en 2003, Riddler et a
estudio MACS (Multicenter AIDS Cohort Study), describieron un descenso de los
niveles de CT, cHDL y cLDL en una cohorte de 50 individuos post-seroconversion.

El patrén dislipémico mas frecuente observado en este tipo enfermos, suele ser
una dislipemia aterogénica, caracterizada por cHDL bajo y TG elevados y elevaciones
variables de CT y cLDL. Existe un predominio de particulas cLDL aterogénicas
pequefias y densas, que ocasiona un mayor riesgo ateroembdlico.

Hadigan et al*®, estudiaron una muestra de 71 sujetos seropositivos cotejandolos
con 213 controles sanos, hallando una mayor tendencia a la hipertrigliceridemia y
disminucion de cHDL en los pacientes infectados que presentaban lipodistrofia. En
2009, Duprez et al*, analizaron el perfil lipidico de 248 personas infectadas con
antecedentes de ECV, comparandolo con 480 controles no infectados y demostraron que
el RCV en paciente VIH+, estaba asociado con niveles menores de particulas pequefias
y grandes de cHDL, independientemente de otros factores de riesgo.

Una vez establecido la existencia de alteraciones lipidicas en el VIH, conviene

destacar que al objetivar anormalidades metabdlicas asociadas al uso de determinados

farmacos antirretrovirales, la mayoria de las publicaciones recientes se dirigen a
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analizar el papel fisiopatoldgico de las diferentes pautas de TAR, sobre estas
alteraciones, como veremos en el apartado 3.2. (Impacto del TAR sobre el riesgo
cardiovascular, pag.32). Ademas, en la actualidad, no se conoce con certeza la causa de
dicho cambio en el perfil lipidico, aunque se ha postulado un mecanismo dependiente
del virus per sé *,

3.1.3.- ALTERACIONES DEL METABOLISMO HIDROCARBONADO:

Las alteraciones del metabolismo de la glucosa constituyen un factor de riesgo
determinante para el desarrollo de ECV, mayor cuanto més tiempo de exposicion a la
hiperglucemia. En la poblacion general, la DM se considera un equivalente coronario.
Sin embargo, existe controversia en los pacientes infectados por el VIH.

Determinar la prevalencia y la incidencia de la DM en la poblacion infectada por
el VIH es complicado, debido a multiples factores de confusion derivados de la
heterogeneidad inherente de las diferentes series analizadas y de la diferente
sensibilidad de las técnicas de diagndstico utilizadas*®. Igual que ocurre con las
anormalidades lipidicas, las investigaciones se han centrado en los efectos deletéreos de
la medicacidn antirretroviral sobre el metabolismo de la glucosa. A pesar de que existen
pocas evidencias del incremento de la prevalencia de DM en la era pre-TAR, es bien
conocido el papel diabetégeno de ciertos farmacos utilizados en el VIH, que se
desarrollara en el apartado 3.2 (pag. 32).

A principios de la década de los 90, Hommes et al*°

, describieron un aumento de
la tasa de aclaramiento de la insulina y de la sensibilidad insulinica en tejidos periféricos
en una serie de 10 varones con infeccion VIH sintomatica. Independientemente de las
complicaciones del TAR, es probable que la presencia de factores de RCV clasicos

(historia familiar, edad, tabaquismo e indice de masa corporal elevado) tengan un papel

importante en desarrollo de la DM.
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No obstante, de acuerdo con el Documento de consenso sobre alteraciones
metabdlicas y riesgo cardiovascular en pacientes con infeccién por el VIH®*®, publicado
recientemente, se asume que la prevalencia de alteraciones en el metabolismo
hidrocarbonado en nuestro medio, es mayor en los pacientes con infeccion por el VIH,
con un rango que varia entre el 10-25%, y el 5-10% de nuevos diagnosticos de DM. Se
estima que la incidencia de DM es 4 veces mayor que en la poblacion general.

3.1.4.- SUSCEPTIBILIDAD GENETICA:

Ademas de la exposicion a determinados factores de RCV, determinadas ECV,
como es el caso de la enfermedad coronaria (EC), tienen un fuerte componente
hereditario. Con el estudio del genoma humano, se han identificado variantes genéticas
que contribuyen a aumentar el riesgo de enfermedad coronaria en la poblacion general.
Sin embargo, en pacientes infectados por el VIH existen escasas referencias
bibliogréficas que relacionen el RCV y la predisposicion genética.

El estudio de mayor importancia publicado hasta el momento actual, es el de
Rotger et al*®, que disefiaron un estudio observacional con un periodo de seguimiento de
9 aflos, describiendo una cohorte de 571 cardidpatas infectados por el VIH que
compararon con un grupo control, también infectado, de similares caracteristicas, de
1304 sujetos sin cardiopatia. Tras los analisis estadisticos pertinentes, encontraron una
puntuacion de riesgo genético desfavorable basada en 23 polimorfismos de un solo
nucleétido, para la enfermedad coronaria. Observaron que el riesgo de cardiopatia
isquémica atribuible a dichos polimorfismos, era equiparable al riesgo asociado a los

factores de RCV clasico o al que confiere la exposicion a ciertos regimenes de TAR.
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3.1.5.- FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR NO MODIFICABLES:

La edad, el sexo, la raza/etnia, y la presencia de historia familiar o personal de
cualquier tipo de evento CV (fundamentalmente, antecedentes familiares de cardiopatia
isquémica precoz o personales de un proceso isquémico), son los principales factores de
riesgo no modificables, relacionados con el desarrollo de patologia CV, universalmente
aceptados, no solo en la poblacion general, sino también en la poblacion infectada por el
VIH. Conviene recordar que entre estas circunstancias no variables, esta incluida la
predisposicion genética.

La mayoria de estudios descriptivos que valoran la incidencia de ECV en
pacientes con VIH, al realizar el analisis multivariante, ajustan las variables en funcion
de este tipo de factores, sobre todo, la edad, el género, la raza. Esto da una idea de la
importante contribucién de dichos factores a la patologia CV.

En relacion a la edad, se asume de manera indudable que es el principal
determinante del riesgo CV elevado evaluado por escalas. De hecho, la mayoria de las
publicaciones®, estratifican a los participantes en diferentes grupos etarios, como se
puede observar en el estudio de Freiberg et al®*, en la famosa cohorte VACS (Veterans
Aging Cohort Study, de la Administracion de Veteranos de los EE.UU), de més de
27.000 participantes, en la que se objetiva un aumento en la incidencia de 1AM en los
seropositivos, con respecto a sujetos no infectados (HR 1,48; IC 95%). Estos hallazgos
se mantiene al estratificar la muestra por grupos de edad, objetivando un mayor riesgo
para edades mayores: de los 40 a 49 afios, la HR fue de 2 frente a 1,5; de los 50 a 59
afos, la HR fue de 3,9 frente a 2,2; de los 60 a 69 afios, la HR fue de 5 frente a 3,3 (p<
0.05 en todas ellas). Asimismo, la importancia de la edad como predictor de ECV, fue

2
|5

observada por Friis-Moller et al>, en la cohorte D:A:D (Data collection of Adverse

effects of anti-HIV Drugs), de mas de 22.000 seropositivos. En la cohorte prospectiva
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multicéntrica nacional CoRIS (Cohorte de la Red Espafiola de Investigacion en SIDA),
también se estableci6 que la edad era el principal determinante de RCV>2,

Con respecto al sexo, el género masculino, se ha establecido como otro
importante factor de riesgo CV. En esta linea, en la publicacion de Savés et al®,
anteriormente citada, se observa una clara diferencia del riesgo estimado atribuible al
tabaquismo para la enfermedad coronaria, entre ambos sexos en los pacientes VIH+,
siendo sensiblemente més alto en los hombres que en las mujeres (65% frente al 29%).

Acerca de la raza, la comunidad cientifica ha aceptado una mayor disposicién de
las personas de raza afroamericana a presentar patologia CV, fundamentalmente
asociado a una mayor incidencia de HTA y DM, debido a aspectos genéticos,
socioculturales y ambientales. En la actualidad, no existen estudios en la poblacion
infectada por el VIH, que comparen el RCV entre diferentes etnias, si bien es cierto, que
en las cohortes mas representativas, como la de la Administracion de Veteranos de los
EE.UU, estratifican y ajustan a los participantes en funcién de su origen racial®*.

Los antecedentes familiares de ECV, también han sido postulados con un factor
de riesgo independiente para el desarrollo de la patologia CV3*. Un claro ejemplo, se

expone en el estudio sobre la contribucién al SCA de Calvo-Sanchez et al®,

previamente mencionado (pag. 26).
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3.2.- ImpACTO DEL TAR SOBRE EL RIESGO CARDIOVASCULAR

La introduccion del TAR, a mediados de la década de los 90, ha conseguido una
drastica reduccion de la mortalidad en los pacientes infectados por el VIH, marcando un
hito en el prondstico y la evolucién de estos pacientes*>*°. Con el aumento de la
supervivencia, ha crecido el interés por el incremento de la mortalidad de causa
cardiovascular y, datos recientes apuntan a que el TAR, puede contribuir de forma
relevante”?.

Una de las primeras publicaciones que notificaron efectos deletéreos de la

medicacion antirretroviral, fue la de Henry et al®’

, que en 1998, revisaron una serie de
124 pacientes tratados con Inhibidores de la Proteasa (IP), encontrando una elevada
tasa de dislipemia y dos casos aislados de cardiopatia isquémica en varones menores de
40 afios. Estos hallazgos impulsaron nuevas investigaciones respecto a las
complicaciones cardiovasculares relacionadas con el TAR.

El grupo de estudio D:A:D disefié un trabajo observacional y prospectivo, con
una mediana de seguimiento de 3 afios, que incluy6 a 23.468 sujetos infectados por el
VIH, residentes en Australia, Europa y EE.UU. Objetivaron, que el riesgo de presentar
Infarto Agudo de Miocardio (IAM), aumentaba un 26% por afio de tratamiento
antirretrovirico, de forma acumulativa, durante los 4 a 6 afios de exposicion al TAR,
particularmente, entre individuos mayores, con replicacién viral suprimida®.
Posteriormente, surgieron estudios secundarios del estudio D:A:D, que analizaron por
separado el papel causal de diferentes grupos farmacoldgicos. Friis-Moller et al®,
registraron 345 casos de IAM, tras una mediana de seguimiento de 4,5 afios. Se realizd
un ajuste de los resultados por diferentes factores de RCV (sexo, edad, raza,

antecedentes familiares, HTA, DM, etc.), sin incluir la dislipemia, y se encontrd un

mayor riesgo relativo por afio de seguimiento, en el grupo con IP con respecto al grupo
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con ITINAN (RR, 1.16 frente a 1.05). Al evaluar la dislipemia en el analisis
multivariante, el RR asociado al uso de IP fue de 1.10, por lo que la asociacion entre IP
e IAM parece explicarse, en parte, por el efecto sobre los lipidos.

En la cohorte canadiense de Durand et al®*, anteriormente comentada, en la que
se incluyeron 7.053 infectados por el VIH, que se compararon con un grupo control de
27.681 individuos no infectados, se demostré una mayor incidencia de 1AM entre los
sujetos infectados (RR 3,88 frente a 2,21; IC 95%). En un andlisis secundario, se
evaluaron los factores de riesgo asociados a la aparicion de cardiopatia isquémica entre
los participantes seropositivos, encontrando asociacion con determinados farmacos
antirretroviricos con IC 95%: abacavir (OR 1,79; p= 0.02), efavirenz (OR 1,83; p=
0.004), lopinavir (OR 1,98; p=0.004) y ritonavir (OR 2,29; p< 0.0001).

En relacién al metabolismo hidrocarbonado, la exposicion al TAR se ha
asociado con resistencia a la insulina y aumento en la incidencia de DM. Como ya se ha
hecho referencia previamente, es dificil conocer con exactitud, datos epidemiol6gicos
veraces relativos a la DM, derivado de los mdltiples factores de confusion existente
(diferentes definiciones de DM, diferentes tratamientos, técnicas de diagndstico,
variabilidad de las poblaciones estudiadas, etc.). En el estudio MACS (Multicenter
AIDS Cohort Study), Brown et al®®, analizaron durante un periodo de seguimiento de 4
afios, la prevalencia y la incidencia de DM en una cohorte de 568 varones infectados,
de los cuales 411 recibian TAR, comparandola con un grupo de 710 hombres
seronegativos. Objetivaron que la incidencia de la DM entre infectados expuestos al
TAR, era 4 veces superior que en los individuos no infectados, reportando una
prevalencia de DM del 14%. Ademas, encontraron que el riesgo relativo de desarrollar
hiperinsulinemia por cada afio de seguimiento, era del 8% en aquellos pacientes con

ITIAN, sin aumentar dicho riesgo en relacion a los IP 0 a los ITINAN.
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En 2007, Tien et al®, disefiaron un estudio prospectivo con un periodo de
seguimiento superior a 6 afos, para determinar y comparar la incidencia de DM entre
1524 pacientes infectadas no diabéticas y 564 mujeres no infectadas sin DM.
Encontraron una tasa de incidencia entre las infectadas sin TAR reciente, las infectadas
con TAR basado en IP e infectadas con TAR no basado en IP de, 1.53, 2.5 y 2.89,
respectivamente, concluyendo que la exposicion acumulativa a farmacos ITIAN, se
asocia con un incremento en la incidencia de DM. Posteriormente, en un analisis

secundario de la ya mencionada cohorte D:A:D, De Witt et al®?

, notificaron, que dentro
de la familia de los ITIAN, la estavudina (d4T) era el farmaco con mayor poder
diabetogeno.

No obstante, los ITIAN no han sido los Unicos farmacos antirretrovirales que se
han asociado a alteraciones del metabolismo hidrocarbonado. Estudio in vitro con IP,
han demostrado que inducen resistencia insulinica, probablemente por reducir la
actividad de la isoforma Glut4 del transportador de glucosa al interior del adipocito y
del musculo esquelético®®. Se ha descrito una prevalencia de intolerancia a la glucosa en
sujetos tratados con IP de hasta el 16%°%*,

En relacién a la interrupcion del TAR, en el estudio SMART (Strategies for

Management of Antiretroviral Therapy), El-Sadr et al®

, llevaron a cabo un ensayo
clinico que contd con 5.472 pacientes de varios paises. Los pacientes fueron
distribuidos de forma aleatoria bien para permanecer en un brazo de conservacién del
tratamiento (interrupcion de la terapia antirretroviral una vez el recuento de células CD4
llega a 350 ceéls/pL, y reiniciar la terapia cuando cae a 250 céls/uL) o para continuar
tomando TAR sin interrupcion. Tras una mediana de seguimiento de 16 meses, hubo

que suspender el estudio prematuramente, por motivos de seguridad, al observar que los

pacientes que abandonaban el TAR tenian un aumento de la mortalidad por
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practicamente todas las causas de muerte, incluidas las causas CV. Se notific6 un
aumento del riesgo de grandes eventos CV. Probablemente, se deba a que el abandono
de la medicacion se traduzca en una reactivacion de la replicacion viral y de la
inflamacién, confiriendo un empeoramiento en la calidad de vida, con un mayor riesgo
de enfermedad. Asi, se ha establecido la hipétesis de que la supresion viral mantenida
conlleve un efecto cardioprotector per se.

A pesar de que la gran mayoria de publicaciones demuestran un mayor riesgo
relativo cardiovascular en aquellos enfermos que siguen una pauta TAR, conviene

1% centraron su estudio en el analisis

destacar una excepcion importante. Bozzette et a
de la cohorte de la Administracion de Veteranos de EE.UU, evaluando el RCV de
manera retrospectiva, en una muestra de 36.766 infectados por el VIH, durante un
periodo de seguimiento de 8,5 afios. Entre 1995 y 2001, observaron un descenso en la
mortalidad global del 75 %, tras la introduccion del TAR, sin constatar un aumento en
la mortalidad por causas cardiovasculares, ni diferencias entre pacientes tratados y no
tratados. De hecho, los ingresos debidos a mortalidad CV descendieron de 1,7 a 0,9
cada 100 pacientes por afio. Estos hallazgos, no cambiaron en una extension de dicho
trabajo, que incluydé a 41.213 pacientes. No se encontraron diferencias
significativamente estadisticas en la proporcion de eventos CV severos a los 24, 48 y 72
meses de exposicién al TAR entre ambos grupos®’. La razén que justifique estas
discrepancias con respecto a la mayoria de los estudios, no se conoce, pero parece estar
en relacion con un mayor riesgo CV de base al ser una poblacion de mas edad.

En contraste, Desai et al®®

, en un estudio observacional sobre la misma cohorte
de la Administracion de Veteranos, publicado en Abril de 2015, caracterizaron la
exposicion al TAR (tanto en combinaciéon, como de manera aislada) y el riesgo de

eventos CV, incluyendo el IAM, el ictus, y la necesidad de intervencionismo coronario.
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Entre los 934 eventos incidentes, observaron que el riesgo estaba aumentado en aquellos
individuos que seguian terapia con abacabir, efavirenz, lamivudina y zidovudina, con
OR entre 1,4 y 1.53. Ademas se objetivd que cinco combinaciones de farmacos se
asociaban significativamente a un incremento del riesgo, y todas ellas incluian
lamivudina. Asi, y segun los resultados de este trabajo con importante tamafio muestral,
se podria establecer, que en dicha cohorte de veteranos, la exposicion al TAR, tanto en
combinaciones fijas como por separado, esta asociado a un incremento moderado del
riesgo de evento CV.

Por lo tanto, y en resumen, existen numerosas evidencias cientificas que avalan
la relacién entre TAR, y en especial los IP, con la aparicion de complicaciones
metabdlicas, en forma de alteraciones del metabolismo hidrocarbonado y lipidico, que
pueden contribuir al aumento de la morbilidad cardiovascular. Sin embargo, su efecto

global sobre la mortalidad es muy positivo.
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3.3.- ImpacTO DE LA INFECCION POR EL VIH SOBRE EL RIESGO

CARDIOVASCULAR

Las lineas de investigacion en el momento actual, van orientadas al
conocimiento del efecto de la propia infeccion crénica por el VIH, sobre la aterogénesis,
la disfuncién endotelial y las alteraciones de la coagulacién, de las que deriva, en
definitiva, el incremento del riesgo CV. Las posibles funciones de la activacion inmune
y del proceso de inflamacion cronica como motores de la enfermedad CV, han sido
estudiadas durante la Gltima década en numerosas publicaciones.

En la poblacién general, la comunidad cientifica asume de manera generalizada,
que la inflamacion es clave para el desarrollo de la ateroesclerosis, y se cree que esta
idea es aplicable a la poblacion infectada por el VIH. Es bien conocido, que un proceso
inflamatorio activo, genera alteracion de las células endoteliales y promueve fenémenos
protrombéticos que desembocan en la ruptura y liberacién de la placa ateroesclerdtica
que suponen el trasfondo fisiopatoldgico de la ECV. Diferentes autores y grupos de
estudio intentan demostrar la relacion causal de la inflamacion y dicha ECV.

Subramanian et al®, en 2012, mediante el uso de la Tomografia por Emision de
Protones (PET), analizaron el grado de inflamacion de la pared arterial en un grupo de
27 pacientes VIH+ bajo TAR, con enfermedad bien controlada y sin cardiopatia
conocida, y lo compararon con dos grupos de pacientes controles no infectados, cony
sin enfermedad ateroesclerética diagnosticada, emparejando los individuos por sexo,
edad y la presencia de factores de riesgo clasicos. Hallaron que la inflamacion arterial
de la aorta en los sujetos infectados, era significativamente mayor que entre los
controles no infectados sin ateroesclerosis previa y similar a los controles con

enfermedad ateroesclerética.
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En la poblacién seropositiva, determinados biomarcadores/parametros
inflamatorios circulantes, se han relacionado con distintas circunstancias que tienen
implicacion en el status cardiovascular.

Armah et al”®

, demostraron que los niveles plasmaéticos de Interleucina-6 (IL-6),
citoquina proinflamatoria con supuesto efecto directo sobre la enfermedad coronaria en
personas no infectadas, eran significativamente mayores en aquellos individuos
infectados con mayor carga viral y menor recuento de linfocitos CD4, es decir, persona
con enfermedad pobremente controlada. Esos niveles séricos elevados, tambien se
observaron en los D-dimeros y el sCD14, sugiriendo que la replicacion viral continuada
y la deplecion inmunoldgica contribuyen al incremento de moléculas proinflamatorias,
alteraciones de la coagulacion y activacién monocitica, respectivamente.

Hsue et al™*

, estudiaron a 300 personas infectadas, durante una mediana de
seguimiento de 2,4 afios, objetivando una elevacion de la Proteina C Reactiva (PCR), el
marcador inflamatorio méas estudiado, en la poblacién infectada y su asociacion de
manera independiente con una mayor progresion del engrosamiento de la intima-Media
Carotidea (IMCa), evidenciando un incremento de la ateroesclerosis subclinica.

En relacion a los eventos CV y mortalidad, cabe destacar dos publicaciones. En

la primera, Triant et al"

, realizaron un trabajo incluyendo méas de 70.000 sujetos, de los
cuales, 487 eran VIH+, y encontraron que tanto la propia infeccion por el VIH como el
aumento de la PCR estaban independientemente asociados con un mayor riesgo de IAM
y que en los pacientes VIH+ con PCR elevada presentaban un marcado incremento del

riesgo relativo de IAM. En la segunda, Tien et al”

, demostraron como el fibrindgeno y
la PCR eran predictores independientes y potentes de mortalidad entre los pacientes

VIH. Ademas sugieren, que incluso en aquellos individuos con un estado inmunologico
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mas preservado (linfocitos T CD4 > 500 céls/uL), la inflamaciéon se mantiene como un
importante factor de riesgo de mortalidad.
Recientemente, en un analisis secundario del ya comentado estudio SMART,

Duprez et al™

, evaluaron el valor predictivo de la PCR, la IL-6 y los D-dimeros, sobre
la morbimortalidad de causa CV, observando una asociacion con el incremento del
riesgo CV independiente de otros factores de RCV.

Con estos datos, es obvio pensar que la inflamacidn se intensifica en la infeccion
por el VIH no controlada. Ademas, hay numerosos estudios que demuestran la
existencia de una inflamacion crénica persistente y una activacion inmunoldgica
residual tras pautas eficaces de TAR, que alcanzaban la supresion viroldgica. Este
hecho, puede justificar las elevadas tasas de ECV. Entre los estudios publicados, el mas

representativo es el de Hsue et al”

, en el que se evalu6 en qué grado la toxicidad del
TAR, la inmunodepresion y la inflamacion cronica, contribuian al exceso de riesgo CV.
Para ello, centraron su andlisis en un grupo singular de infectados por el VIH, que
consiguen mantener unos niveles indetectables de carga viral y recuento de linfocitos T
CD4 preservados a largo plazo, sin necesidad de TAR, los llamados “controladores de
¢lite”. Observaron que estos sujetos presentaban un aumento de la ateroesclerosis, no
atribuible ni al tratamiento, ni a la carga viral, ni a la inmunodeficiencia, focalizando el
precoz engrosamiento de IMCa, en el papel del proceso inflamatorio crénico.
Resultados similares en dicho subgrupo poblacional, se objetivaron a nivel coronario,
mediante el uso angiografia coronaria por Tomografia Computerizada®.

Con respecto al efecto de la activacion del sistema inmune de manera aislada,
existen escasas referencias bibliograficas en comparacion con la inflamacion. Acerca de

recuento de linfocitos T CD4 y la carga viral, las evidencias no son consistentes, a pesar

de que la mayoria de los estudios sugieren que un menor recuento y una mayor carga, se
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asocian a un incremento del RCV. Asi, Van Lelyveld et al’”’, en un anélisis
retrospectivo de 3068 seropositivos, de los cuales 57 sufrieron un evento CV mayor
(IAM o Ictus), objetivaron un mayor RR de afectaciéon CV a los 5 afios, en aquellos
pacientes con peor recuperacion inmunolégica (CD4 < 200 céls/uL). En Marzo de 2014,

Droz et al’®

, en una cohorte multicéntrica de mas de 27.000 pacientes infectados,
describieron un descenso del 25% en el riesgo de 1AM por cada incremento de 300
células en el recuento de CD4, asi como un valor predictivo en niveles elevados de
RNA viral. En contraste, en el estudio D:A:D, no se encontrd asociacion entre el nadir
de Linfocitos CD4, pico de carga viral e incidencia de IAM®.

Actualmente, las vias especificas de la respuesta inmune estdn siendo
investigadas. De hecho, existen evidencias que sugieren que la activacion monocitica
desempefia un papel potencialmente importante en el desarrollo de ateroesclerosis en los

infectados por el VIH. Funderburg et al”

, examinaron los fenotipos de activacion de las
diferentes subpoblaciones de monocitos en individuos infectados, y hallaron que
presentaban un perfil de activacion semejante al de personas no infectadas que habian
sufrido un Sindrome Coronario Agudo (SCA). Subramanian et al*®, en la publicacion ya
comentada, encontraron como un marcador soluble especifico de la expresion
monocitica y macrofagica, el sCD163 (componente extracelular del receptor
hemoglobina-haptoglobina CD163), se asociaba con el grado de inflamacién de la pared
arterial adrtica, reforzando la hipétesis de la activacion inmune como precursora de la
ECV en el VIH. Dicho marcador, también se asocié de manera significativa con una
mayor prevalencia de la vulnerabilidad de la placa coronaria®. EI sCD14, forma soluble
de un co-receptor para la deteccion del lipopolisacarido (LPS) bacteriano, también se ha

relacionado con la progresién del engrosamiento de la IMCa® y se han descrito niveles

elevados en la poblacion infectada ™.
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Al igual que ocurre con la inflamacion, hay estudios en contra de esta

asociacion. Longenecker et al®

, No encontraron relacion entre ningln marcador de
activacion monocitica, incluyendo el sCD14 y sCD163, y el desarrollo de
ateroesclerosis carotidea, pero si, con elevados niveles de inflamacién y activacion de
los linfocitos T CD8. De hecho, no solo se ha analizado el papel de los complejo
monocito-macréfago, sino que se ha estudiado el comportamiento de otras poblaciones
celulares.

La activacion de los linfocitos T, tanto CD4 como CD8, se ha vinculado a
progresion de la enfermedad. Varios trabajos han demostrado la relaciéon entre la
activacion linfocitica CD4 y CDS8, con la patogénesis de la ECV en el VIH, pero en la
actualidad, los resultados no son plenamente consistentes. Kaplan et al**®*, reclutaron
una cohorte de 115 mujeres infectadas por el VIH y observaron como los cambios en la
proporcién de la activacion y senescencia del sistema inmune, se asocian con
alteraciones carotideas subclinicas, sobre todo con la rigidez, sugiriendo que las
poblaciones proinflamatorias de linfocitos T producen cambios vasculares funcionales
y/o estructurales. En relacién al cociente de linfocitos CD4/CDS8, valores inferiores a
0,8, se han postulado como un marcador de activacion/senescencia inmune y como un
predictor independiente de la mortalidad en pacientes infectados por el VIH debida a

patologias no definitorias de SIDA. Menozzi et al*

, analizaron una poblacion de 914
individuos infectados y observaron como un cociente CD4/CD8 bajo, se asociaba de
manera significativa, con una mayor prevalencia de eventos CV.

En conclusion, durante la dltima década, han surgido numerosas publicaciones
que avalan la asociacion, tanto de un componente inflamatorio cronico, como un factor

relacionado con la activacion del sistema inmune, con el incremento de riesgo CV. Esto,

apoya la hipdtesis, que ambos mecanismos presentan un papel importante en la
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fisiopatologia de la ateroesclerosis precoz observada en la infecciéon por el VIH. No
obstante, es necesario la realizacion de nuevos estudios, incluso traslacionales y
genéticos, que confirmen de manera consistente dichos resultados, para tener un
conocimiento mas exhaustivo de la interseccion entre VIH y ECV, con el objetivo final
de establecer estrategias terapéuticas coordinadas y multidisciplinares, que reduzcan la

morbi-mortalidad de causa cardiovascular entre la poblacion infectada por el VIH.
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3.4.- ENFERMEDAD RENAL CRONICA, RIESGO CARDIOVASCULAR E HIPERTENSION

ARTERIAL EN POBLACION INFECTADA POR EL VIH.

Las personas infectadas por el VIH, presentan un elevado riesgo potencial de
padecer Enfermedad Renal Crénica (ERC), debido a la combinacion de una serie de
factores, como son: la exposicion al virus VIH per sé, la aparicion de sobreinfecciones,
la supresion inmunolégica, el uso de farmacos nefrotoxicos y el efecto de numerosos
factores de riesgo renal tradicionales, tales como la diabetes mellitus, la hipertension
arterial y el tabaquismo. En la actualidad, al igual que ocurre con la patologia
cardiovascular con la que se encuentra estrechamente relacionada, existe un interés
creciente por la ERC, plantedndose discrepancias tanto en prevalencia como en los
factores implicados en su desarrollo.

Con el envejecimiento creciente de la poblacion seropositiva, la exposicion
prolongada al TAR y a la HTA, la prevalencia de la ERC, estd incrementandose
progresivamente. Segln los datos del Registro Estadounidense de Enfermedades
Renales, el USRDS (United States Renal Data System), en 2014, la HTA y la DM, dos
de los méas importantes factores de riesgo CV clasicos, presentan una elevada
prevalencia entre los enfermos con ERC, del 74 y del 55,7%, respectivamente®®.
Ademas, ambas suponen mas del 70% de las diferentes etiologias, que condicionan la
progresion de la enfermedad hasta la fase terminal, que viene definida por una TFGe <
15 ml/min/1,73m? (Tasa de Filtracién Glomerular Estimada).

En la poblacién general, la intima relacion entre ECV y ERC, esté avalada por
multitud de publicaciones, y queda bien recogida en las tablas para la estratificacion del
riesgo CV (Figura 12), del sistema SCORE (Systematic COronary Risk Evaluation),
ampliamente utilizadas en la préctica clinica y universalmente aceptadas por la

comunidad cientifica. Se trata de un modelo que se ha desarrollado basandose en las
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principales cohortes de estudios europeos, que permite estimar el riesgo de muerte por
ECV (no s6lo por enfermedad coronaria) en 10 afios segin edad, sexo, hébitos de
consumo de tabaco, colesterol total y PAS. Los factores en que se basa la estratificacion
se resumen en la Anexo 2 (pag. 278). Conviene destacar, que en el apartado de dafio
organico asintomatico, esta la presencia de microalbuminuria y que la ERC de grado >
4, confiere el mismo riesgo que la existencia de una ECV sintomatica, es decir, ambas,
condicionan un riesgo equiparable. En conclusion, el hallazgo de una funcion renal
afectada en el hipertenso es un potente y frecuente factor de riesgo que predice

aparicién de complicaciones CV y muerte®’.

Otros factores de riesgo, dafio organico asintomético Presion arterial (mmHg)
0 enfermedad
Normal alta HTA de grado 1 HTA de grado 2 HTA de grado 3
PAS 130-139 PAS 140-159 PAS 160-179 PAS > 180
0 PAD 85-89 0PAD 90-99 0 PAD 100-109 oPAD 110
Sin otros FR Riesgo bajo Riesgo moderado Riesgo alto
1-2FR Riesgo bajo Riesgo moderado | Riesgo moderado a alto: Riesgo afto
23R Riesgo bajo a moderado | Riesgo moderadoa alto Riesgo alto Riesgo afto
Dafio organico, ERC de grado 3 o diabetes melltus Riesgo moderado a alto Riesgo alto Riesgo alto
ECV sintomética, ERC de grado > 4 o diabetes con dafio
orgénico/FR

Figura 12. Estratificacién del riesgo CV total en categorias de riesgo bajo, moderado, alto y muy
alto segun los valores de PAS y PAD y la prevalencia de factores de riesgo, dafio organico
asintomaético, diabetes mellitus, grado de ERC y ECV sintomatica. Fuente: Guia de practica clinica de
la ESH/ESC para el manejo de la hipertension arterial. 2013%.

Gran parte de los estudios sobre ERC avanzada (TFGe < 30 ml/min/ 1,73m2) en
poblacion infectada por el VIH, han sido llevados a cabo en el continente africano, con
una altisima proporcion de participantes de raza afroamericana, que presentan una

incidencia elevada de ERC terminal, atribuible a la predisposicion genética relacionada

con un determinado polimorfismo en el locus APOL1/MYH), que condiciona un riesgo

-44 -



Introduccion

incrementado de NAVIH (Nefropatia Asociada al VIH). En contraste, en paises
occidentales, existen escasas referencias de los factores que contribuyen a la progresion
de ERC.

Peck et al®®, disefiaron un estudio transversal para determinar la prevalencia de
HTA y ERC en la poblacion infectada por el VIH de Tanzania. Estratificaron la
muestras en tres grupos: controles no infectados (n=153), infectados por el VIH no
tratados (n=151), e infectados por el VIH con més de dos afios de TAR (n=150).
Encontraron que la prevalencia de HTA era mayor en el grupo bajo TAR, con respecto a
los controles e infectados no tratados (28,7%, 16,3% y 5,3% respectivamente).
Asimismo, observaron que la ERC era frecuente en los grupos (25,6% al 41,3 %) y que
la presencia de ERC estaba fuertemente asociada a la HTA (p= 0,001). Al comparar a
los individuos hipertensos con los normotensos, era mas frecuente tanto la presencia de
microalbuminuria (65,8% frente a17,9%) como una TFGe < 60 ml/min/1,73m? (26,3%
frente a 8,7%). Este hecho es indicativo de la notable repercusion de la HTA sobre la
ERC.

En relacion a impacto de TAR sobre la funcion renal, existen resultados
controvertidos al revisar los trabajos publicados. Estudios previos han demostrado que
los pacientes seropositivos que siguen tratamiento con combinacién de farmacos
antirretroviricos, preservan la funcion renal, mejor que aquellos que no lo toman. Asi,
Lucas et al, en una cohorte de mas de 4,000 individuos infectados por el VIH,
describieron un descenso en la incidencia de ERC a partir de la introduccién del TAR,
pero con un incremento de la prevalencia, a expensas del aumento de la
supervivencia®. Ademas, se ha observado como el TAR reduce la incidencia de
entidades nefrolégicas especificas de la infeccién por el VIH, como la NAVIH®, y que

el abandono de la medicacion esta asociado con la progresion hasta la ERC Terminal,
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en pacientes con Glomerulonefritis por Inmunocomplejos IgA tipo “lupus-like”
asociada al VIH®. En contraposicién al beneficio renal del TAR, Mocroft et al®, del
grupo de estudio EuroSIDA, en una muestra de 6.843 seropositivos, encontraron que la
exposicion creciente al tenofovir, indinavir y atazanavir, se asociaban a una mayor
incidencia de ERC, aunque la contribucion independiente de cada farmaco, para la
progresion hacia la ERC terminal, no fue evaluada. Ademas, identificaron que la DM y
la HTA se comportaban como factores de riesgo independientes para la ERC.

Respecto a la DM como factor de riesgo de ERC, se han llevado a cabo dos
estudios longitudinales basados en la cohorte de la Administracién de Veteranos de los
EE.UU. En el primero, Choi et al**, examinaron la incidencia de ERC terminal en una
cohorte estadounidense de méas de 2 millones de personas, con un subgrupo de 15,135
seropositivos, con una media de edad de 48,4 afios, un 53,6% de individuos de origen
afroamericana y un periodo de seguimiento medio de 3,7 afios. Estratificaron los
resultados por raza y encontraron entre los pacientes de raza negra que el VIH y la DM
conferian un incremento del riesgo similar para la progresion de la ERC, de 4 a 5 veces
superior a individuos de raza blanca sin HIV ni DM. En el segundo trabajo, Medapalli

et al*

, estratificaron una muestra de 31.073 veteranos en cuatro grupos: individuos
VIH- sin DM (n=13.562), DM VIH- (n=5.088), VIH+ sin DM (n=10.626) y VIH+ con
DM (n=1.796). Incluso al ajustar por factores de riesgo de ERC, al comparar con los
participantes sin DM ni VIH, hallaron que el RR de progresion de la nefropatia estaba
aumentado en sujetos DM sin VIH (HR 2.48; IC 95%), en personas seropositivas sin
DM (HR 2.8; IC 95%), y en los participantes portadores de ambas condiciones (HR

4,47; 1C 95%). Ambos trabajos sugieren la existencia de un efecto sinérgico o aditivo

de la infeccion por el VIH y la DM sobre la progresion de la ERC.
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Una de las publicaciones mas recientes y relevantes en relacion a los predictores

19, Centraron su

de la progresion de ERC en individuos VIH+, es el de Ryom et a
andlisis en una cohorte de 35,192 seropositivos, reclutados de la cohorte colaborativa
del estudio D:A:D, con una edad media de 41 afios y un periodo medio de seguimiento
mayor de 6 afios. Entre los participantes que experimentaron una progresion de la ERC
hasta fases avanzadas, comunicaron que el abandono del tenofovir era muy frecuente,
mientras que al aplicar el ajuste estadistico, el mantenimiento del TAR basado en dicho
farmacos, conferia un efector protector. No se objetivd ninguna otra asociacion
farmacoldgica. Los otros predictores de progresion de nefropatia fueron: el bajo
recuento de linfocitos T CD4+ (<200 céls/uL), expresando la importancia atribuible al
componente inmunoldgico y al proceso inflamatorio cronico, y la presencia de factores
de riesgo tradicionales, como la DM, la HTA, una menor TFGe y el tabaquismo.

A nivel nacional, hay que destacar la publicacién de Gonzalez et al®

, en la que
se analiza tanto la prevalencia de ERC como los factores implicados en su desarrollo, en
una cohorte de 195 seropositivos. Se encontrd una prevalencia de ERC de 9,2%, similar
a la observada en la poblacién general espafiola, en el estudio EPIRCE®. Ademas, las
variables asociadas a ERC fueron la edad, la HTA y el nadir bajo de CD4+ (<200 céls/
uL). Al aplicar el analisis multivariante, la ERC se asociaba significativamente a HTA
(OR: 3,1; p=0,028) y a nadir bajo de CD4 (OR: 3,3; p=0,03).

En conclusidn, después de realizar una exhaustiva revision de las publicaciones
mas relevantes en relacion al desarrollo y evolucién de la ERC en la poblacion
seropositiva, parece clara la asociacion entre la presencia de DM e HTA, como factores
predictores del riesgo de incidencia y progresion de la enfermedad renal. Si bien,

persisten las discrepancias en la prevalencia de dicha patologia (del 3 al 37,8%),

probablemente por la ausencia de homogeneidad en los criterios usados para definir la
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ERC, asi como en la heterogeneidad de las diferentes poblaciones de estudio. En la

Tabla 3, se presentan las diferentes prevalencias de la ERC y sus factores de riesgo de

los principales estudios revisados.

Prevalencia de ERC en %y

. . Tamarfio o
Estudio Procedencia | Criterio de ERC
muestra factores de riesgo relacionados
473 TFGe® < 60 ml/min/1,73m? y/o 23,7%
Fernando®  Connecticut
(VIH) Proteinuria (dipstick) HTA, DM , afroamericanos

1239 TFGe® < 60 ml/min/1,73m? y/o

15,5%

Wyatt* Nueva York ~ : ;
(VIH) Proteinuria > 100 mg/dl Edad > 50 afios, _nadlr de CD4+ bajo,
afroamericanos, VHC
3,5% Cockroft-Gault
TFGe < 60 ml/min/1,73m’
100 A 4,7% MDRD
Mocroft EuroSIDA Medido por Cockroft-Gault y
(VIH) MDRD Edad, nadir de CD4+ bajo, diagnostico
de SIDA, indinavir/tenofovir
37,8%
301 TFGe® < 60 ml/min/1,73m? y/o
Peck® Tanzania HTA, afroamericanos,
(VIH) Proteinuria(A/CR > 30 mg/g)
bajo nivel socio-econémico
35,192 3,1%
Ryom® D:A:D TFGe® < 60 ml/min/1,73m?
(VIH) HTA, DM, Tabaco, nadir de CD4+ bajo
15.135 7,1%
Choi®® VACS TFGe® < 60 ml/min/1,73m?
(VIH) HTA, DM, afroamericanos
4227 6,7%
Lucas ® Baltimore TFGe? < 60 ml/min/1,73m?
(VIH) Afroamericanos
0,
- 322 TFGe® < 60 ml/min/1,73m? y/o 16.8%
Cheung Hong Kong o Edad, HTA, DM, indinavir, pico de
(VIH) Proteinuria (PR/CR > 0.3 ¢/g) carga viral y nadir de CD4+ bajo
3%
Colson'® Bélgi 2908 TFGe® < 60 ml/min/1,73m” . i ;
01s0 elgica VIH) €= 60 mminl,/5m Edad > 50 afios, nadir de CD4+ bajo,
caucasicos
195 TFGe® < 60 ml/min/1,73m? ylo 9,2%
Gonzélez™ Espafia
(VIH) Proteinuria(A/CR > 30 mg/g) Edad, HTA, nadir de CD4+ bajo
o Espafia 2.746 TFGe® < 60 ml/min/1,73m? y/o 9,16%
Otero (Poblacién o .
EPIRCE general) Proteinuria(A/CR > 30 mg/g) Edad, obesidad, HTA

AJCR: cociente albUmina/creatinina; DM: diabetes mellitus; TFGe: tasa de filtracion glomerular estimada; ERC:
Enfermedad Renal Crdnica; HTA: hipertension arterial; MDRD: Modification of Diet in Renal Disease; PR/CR: cociente
proteinuria/creatinina; VHC: virus de la hepatitis C; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

“Medido por MDRD. ° Distribucién por edades : 20-39 anos (1,93 %), 40-64 anos (6,13 %) y > 64 anos (23,62 %).

Tabla 3: Prevalencia de la ERC en diferentes cohortes y factores de riesgo relacionados. Adaptada

de Gonzalez et al*®.
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4.- HIPERTENSION ARTERIAL EN PACIENTES CON INFECCION POR EL

VIH.

A partir de los resultados obtenidos en el clasico estudio Framinghan, sobre una
muestra representativa de la poblacién general, es bien conocido que dentro de los
factores de RCV tradicionales, la hipertension arterial (HTA), desempefia un papel
primordial, como factor pronoéstico CV de reconocido peso, con la consiguiente
repercusion sobre la morbi-mortalidad de causa cardiovascular. Supone una pérdida de
productividad, medida por los afios de vida ajustados por discapacidad, cercana al
7%, A pesar de que en los Gltimos afios se han publicado varios trabajos que analizan
la HTA en poblacion infectada por el VIH, hasta la fecha, se desconoce con exactitud la
prevalencia real de dicha patologia, la totalidad de los factores contribuyen a su
desarrollo y por ultimo, en qué medida afectan los factores de RCV tradicionales, los
dependientes del propio virus y los asociados a la exposicion al TAR.

La HTA, es uno de los factores de RCV menos estudiados en la poblacién
infectada por el VIH, y los principales estudios epidemioldgicos reflejan datos de
prevalencia dispares. Esta disparidad puede explicarse por la diferente metodologia
utilizada, la heterogeneidad de las poblaciones estudiadas y las diferentes definiciones
de HTA usadas, con limites definitorios de HTA distintos. De hecho, incluso en los
grandes estudios epidemioldgicos, no hay consenso con respecto a las cifras de presion
arterial (PA), por encima de las cuales hay que diagnosticar HTA y ademas, estas cifras

y los objetivos a alcanzar han evolucionado a lo largo de las cuatro ultimas décadas.
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4.1.- HIPERTENSION ARTERIAL Y RIESGO CARDIOVASCULAR EN PACIENTES CON

INFECCION POR EL VIH.

A pesar de los numerosos estudios llevados a cabo sobre el RCV en pacientes
con infeccion por el VIH, existen escasas referencias que hayan analizado
especificamente, el papel de la HTA de manera aislada, sobre el RCV global. No
obstante, son tantas las evidencias cientificas en la poblacion general, que la gran
mayoria de las publicaciones, recomiendan que deba tratarse siguiendo las mismas
normas que se usan para la poblacién no infectada. De este hecho, se puede percibir la
implicacion pronostica CV de la HTA en los pacientes infectados por el VIH.

En el estudio transversal, del grupo holandés de Schouten et al**, publicado en
Septiembre de 2014, en una cohorte de 540 infectados, encontrd, que entre otros
factores de riesgo CV, la presencia de HTA estaba independientemente asociada al
riesgo de padecer comorbilidad asociada a la edad, con el desarrollo de patologias como
la EAP e IAM.

Probablemente, el trabajo més relevante a este respecto, dado el importante

tamafio muestral y el adecuado disefio, sea el de Armah et al**

, publicado en Enero de
2014. Se trata de un estudio prospectivo, observacional y transversal, de la conocida
cohorte de la de la Administracion de Veteranos de EE.UU, con 81.026 participantes, de
los cuales, 27.379 estaban infectados por el VIH. La PA clinica, fue medida en tres
ocasiones. Durante un periodo de seguimiento medio de 5,9 afios, hubo 860 casos
incidentes de IAM. Observaron que las tasas de 1AM eran significativamente mas altas
entre los participantes hipertensos VIH + comparados con sus controles hipertensos no
infectados. Tras realizar el ajuste de resultados para evitar confusores potenciales, el

riesgo de IAM era mayor entre los infectados hipertensos con y sin tratamiento

hipotensor con respecto a normotensos VIH- (HR; 2,76 y 257; IC 95%;
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respectivamente). Incluso ese riesgo, permanecia aumentado en estados
prehipertensivos (PAS/PAD entre 120-139/80-90 mmHg). Previamente, Bedimo et
al'™ en otra cohorte de 19.424 pacientes infectados por el VIH, objetivaron como la
HTA se relacionaba de forma significativa con el desarrollo de IAM y de Enfermedad

Cerebrovascular (p=0,001).
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4.2.- FACTORES ASOCIADOS A LA HIPERTENSION ARTERIAL EN LA POBLACION

INFECTADA POR EL VIH.

El aumento de las cifras de presion arterial en los pacientes infectados por el
VIH, obedece a varios factores. Al igual que ocurre en la poblacion general, se han
comunicado como factores asociados a la HTA, el género masculino, mayor indice de
masa corporal (IMC), la presencia sindrome metabdlico, indice cintura cadera
aumentado, obesidad central, dislipemia, diabetes y mayor edad, intrinsecamente
asociada, al aumento de la esperanza de vida, previamente comentado. En definitiva,
factores de RCV clésicos.

El hecho de que la préctica totalidad de los documentos publicados que
relacionan PA e infeccién por el VIH, hayan surgido a partir del empleo generalizado
del TAR, planted la incdognita sobre el efecto hipertensivo de dicho tratamiento, y del
desarrollo de la HTA como consecuencia directa derivado del uso de los farmacos
antirretroviricos.

Posteriormente, con el avance del conocimiento en relacion al virus, la
investigacién se ha centrado en el efecto hipertensivo que ejerce la propia infeccion, y
que los farmacos, al aumentar la supervivencia, hayan permitido el desarrollo de unos
procesos ya presentes en la era pre-TAR, donde la elevada letalidad del VIH, no daba
tiempo suficiente para la expresion clinica del dafio vascular.

En contraste con la certeza que existe sobre los factores de riesgo clasicos, las
publicaciones que han intentado relacionar las diferentes familias de farmacos
antirretrovirales, que modifican el perfil lipidico e hidrocarbonado, con la aparicién de
HTA, presentan resultados contradictorios. La accion directa del virus y su repercusion

sobre el estado inmunoldgico e inflamatorio de los pacientes infectados, también ha sido
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objeto de estudio, con conclusiones mas constantes que permiten confirmar un
determinado efecto sobre la PA.

No siempre es facil en la labor asistencial habitual, conseguir las condiciones
ideales de medida de la PA, tal y como recomiendan cualquier guia de practica clinica
de HTA; evitar estrés fisico y psiquico previo, habitacion tranquila, 5 minutos de
reposo, mantenerse sin hablar, etc. Ademas, la mayoria de estudios epidemioldgicos,
incluyen a la HTA como una variable dicotémica recogida en la historia clinica y es de
extrema dificultad, hacer comparaciones entre estudios, dada la ausencia de protocolos
estandarizados a la hora de medir la PA y la presencia de diferentes definiciones de
hipertension.

En la actualidad, en relacion a la HTA de manera aislada, existen semejanzas
con respecto al riesgo CV de manera global, siendo imposible conocer con exactitud en
qué grado contribuyen los factores clasicos, los dependientes del propio virus y los

asociados al TAR, al mecanismo fisio-patogénico de la HTA.

4.2.1.- HIPERTENSION ARTERIAL Y FACTORES DE RIESGO CLASICOS.

Existen numerosos estudios que analizan el papel de los factores de riesgo
tradicionales sobre la PA en la poblacion infectada por el VIH. Al igual que ocurre en
las investigaciones sobre el RCV global, los factores de riesgo no modificables, se
consideran elementos confusores, por lo que, al realizar los analisis multivariantes, se
ajustan para dichos factores, para evitar el potencial efecto de sesgo. No obstante, hay
trabajos que reflejan la repercusion de estos factores.

En 2013, el grupo italiano de De Socio et al*®

, e€xamin0 una cohorte
multicéntrica de 1.182 pacientes VIH+, con una edad media de 47 afios, 71% varones y
91% raza caucasica. Establecieron una prevalencia de HTA, del 29,3%. Al realizar la

regresion multivariable, los predictores independientes de HTA, entre los factores
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tradicionales fueron: edad > 50 afios, género masculino, antecedentes familiares de
ECV, historia familiar de ECV, la presencia de DM, sobrepeso/obesidad, y el sindrome
metabolico. Asimismo, la HTA también se relacion6 con una mayor duracion de TAR
y un recuento de Linfocitos T CD4+ < 200 céls/pL.

En una de los numerosas publicaciones del grupo de trabajo D:A:D, con una

cohorte amplisima de més de 22.000 infectados, Thiebaut et al*®

, analizaron
especificamente los factores predictores de desarrollo de HTA en sujetos con TAR,
observando que los factores que méas se correlacionaron fueron sexo masculino, edad,
IMC elevado, hipercolesterolemia y lipodistrofia (LPD).

A nivel nacional, Palacios et al'®’, encontraron conclusiones similares, al aplicar
un modelo de regresion lineal, en una cohorte de 95 pacientes no tratados infectados por
el VIH que empiezan TAR, con un periodo de seguimiento medio de 48 semanas.
Describieron que los factores asociados al mayor incremento de la presion arterial
sistolica (PAS), fueron la edad, la hipercolesterolemia, una menor PAS basal. Segun el
vigente Documento de consenso sobre alteraciones metabolicas y riesgo cardiovascular
en paciente con infeccion por el VIH, de la GEAM, SPNS y GeSIDA, publicado en
Enero de 2015, se han comunicado como factores asociados con HTA en pacientes VIH
la mayor edad, sexo masculino, mayor IMC, sindrome metabolico, indice cintura-cadera

aumentado, diabetes, obesidad central y CT elevado ademas de la cifra de linfocitos

CD4 baja y la lipodistrofia®, conclusiones extrapolables a las de De Socio et al.

4.2.2.- HIPERTENSION ARTERIAL, ESTADO INMUNOLOGICO E INFLAMACION.

Como se ha expuesto en el capitulo anterior, la persistencia de un fenémeno
inflamatorio cronico y las alteraciones en el sistema inmune, ocasionadas por la propia
infeccion por el VIH, se han asociado a un incremento del RCV, con datos que sugieren

un mayor riesgo de presentar un evento cardiovascular. Los principales trabajos

-54 -



Introduccion

publicados hasta la fecha, que han investigado la morbilidad de causa CV, no
incluyeron la determinacién de marcadores relacionados con la activacién inmune. Asi,
en el estudio D:A:D*®, se observé que los predictores de HTA de novo, tales como la
edad, sexo e IMC, tenian un efecto similar al de la poblacion general, pero quedaron
excluidos los parametros inmunoldgicos.

Existen varias publicaciones que han demostrado la asociacion entre un recuento
basal (no nadir) bajo de linfocitos T CD4 y el desarrollo de HTA. La primera fue en
2006, cuando Crane et al*®, llevaron a cabo un estudio observacional, describiendo una
cohorte de 444 individuos VIH+, observando los cambios en la PA antes y después de
iniciar el tratamiento. En el analisis multivariante ajustado por otros factores de riesgo
(edad, sexo, raza, y duracion de TAR), objetivaron que los sujetos con un recuento de
linfocitos CD4 < 50 céls/pL, presentaban el doble de riesgo de desarrollar HTA
comparados con aquellos con un recuento > de 200 céls/pL (OR, 2,4; IC 95%; p= 0.02),
por lo tanto, se considera un predictor independiente para la HTA. Posteriormente,

Palacios et al*”’

, en su cohorte de 95 pacientes no tratados, ademas de los factores de
riesgo tradicionales, al ajustar el modelo estadistico por sexo y edad, encontraron que
entre factores asociados al incremento de la PAS, estaba un menor recuento de
linfocitos CD4, y observaron que cuanto menor eran las cifras de PAS basal y de
linfocitos CD4, mayor era el incremento de PAS. Ademas, sugieren que dicho
incremento era parcialmente atribuible a la mejoria en el estado de salud de los
enfermos inducida por el TAR.

Probablemente, la investigacion definitiva que correlaciona la elevacion de
cifras tensionales con el recuento de linfocitos T CD4, sea la del grupo noruego,

encabezado por Manner'®, que a principios de 2013 publicaron un estudio longitudinal,

prospectivo, de una cohorte de 434 pacientes infectados (edad media 43+11 afios, 72%

-55-



Introduccion

varones y 71% caucéasicos), con una mediana de seguimiento de 3,4 afios. Midieron la
PA en tres visitas separadas en el tiempo por un plazo de tres meses, y extrajeron
muestra de sangre en cada visita. Estratificaron los pacientes en tres subgrupos, segun el
nadir de linfocitos T CD4 (<50, 50-200 y > 200 céls/uL) y segun la duracion de TAR (<
2, 2-5, > 5 afos). Inicialmente, observaron que existia una mayor prevalencia de HTA
entre los sujetos con menor nadir de CD4+ y con mayor duracion de tratamiento. Al
analizar los resultados mediante una regresion multivariante ajustada por otros factores
de riesgo, objetivaron que un nadir < de 50 céls/uL era un predictor potente e
independiente de HTA sostenida entre los individuos VIH+, con un efecto que se
asemeja al de la duracion del TAR.

Por otra parte, es conveniente recordar el concepto de la translocacion bacteriana
en la poblacion seropositiva. Esta translocacion de productos bacterianos en la mucosa
gastrointestinal, ocasionada por la deplecion linfocitos T CD4+, y su paso posterior al
torrente sanguineo, es un hecho constatado en la infeccion por el VIH. Se ha sugerido
que este fendbmeno microbiano, es una de las principales circunstancias, que lidera el
estado de hiperactivacion inmunitaria, desencadenando una liberacion masiva de
sustancias proinflamatorias'®. También, hay que tener en cuenta que, a pesar de la
demostrada eficacia del TAR en la recuperacion del sistema inmunoldgico,
determinados biomarcadores de translocacion, inflamatorios e inmunoldgicos no se
normalizan, lo que implica una reconstitucion parcial, no absoluta, del sistema
inmunitario y del status inflamatorio. Esta restitucion incompleta perpetda una
activacion inmune persistente, la disfuncion endotelial y favorece la translocacion.

Actualmente, se desconoce el rol que ejercen la activacion inmune y la
translocacion bacteriana, en la asociacion entre inmunodeficiencia e HTA. En este

sentido, Manner et al''', exploraron en un subestudio de su trabajo principal,
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anteriormente comentado, que existia una asociacion significativa entre HTA vy
determinados productos procedentes de la translocacion; el lipopolisacérido bacteriano
(LPS) y un marcador de activaciéon monocitico, el sCD14. Observaron como ambos
pardmetros eran predictores independientes de HTA sostenida, sugiriendo que dicha
translocacion, puede tener un papel importante en el desarrollo de la HTA y focalizando
una potencial diana terapéutica en la barrea mucosa gastrointestinal.

Desde el punto de vista de la inflamacion, tras una exhaustiva busqueda en las
bases de datos habitualmente utilizadas por la comunidad cientifica, las referencias que
analizan de manera aislada, el efecto que el estado inflamatorio crénico inducido por la
infeccion, ejerce sobre la presion arterial, son practicamente nulas. En la poblacion
general, la presencia de marcadores inflamatorios tales como la PCR o la Interleucina 6
(IL-6), se ha relacionado con un mayor riesgo de HTA, en base a la alteracion
ocasionada en el endotelio vascular, con la consiguiente aparicién de la ateroesclerosis
subclinica. Asimismo, se ha demostrado que estos biomarcadores se asocian de forma
significativa con un mayor riesgo cardiovascular.

Ademas, conviene recordar, que el interés creciente por la valoracién del status
cardiovascular en la infeccion por el VIH, surge en las dos Gltimas décadas, a raiz del
cambio radical en el prondstico de estos enfermos, atribuible fundamentalmente a la
eficacia del TAR. Este hecho, dificulta el estudio de determinadas variables de manera
aislada, entre ellas la PA, ya que resulta muy complejo eliminar potenciales factores de
confusidn, con un efecto hipertensivo esperable, como son ciertas familias de farmacos
antirretrovirales.

Como se ha comentado en el capitulo anterior, en la poblacion infectada por el
VIH, existen numerosas evidencias que postulan que la inflamacion tiene un papel

importante en el mecanismo fisiopatologico que explica el aumento del RCV. Asi, se ha
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demostrado que determinados marcadores inflamatorios circulantes, se asocian con el
desarrollo de la ateroesclerosis subclinica ™, eventos CV %, y mortalidad ". La mayoria
de estas publicaciones, tenian como objetivo, el anlisis de la lesién del 6rgano diana, y
no el estudio de la PA, por lo que al disefiar el método estadistico, realizaban un ajuste
de los factores de riesgo tradicional, entre los que se incluia la HTA. Por tanto, parece
I6gico pensar, en base al evidente dafio vascular y potencial aterogénico causado, que el
fendmeno inflamatorio crénico ejerce un rol sustancial en la génesis y mantenimiento de

la HTA entre los sujetos infectados.

4.2.3.- HIPERTENSION ARTERIAL Y TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL.

Como se ha mencionado anteriormente, existen discrepancias en cuanto a los
resultados de los estudios que analizan la relacion entre presion arterial en la infeccion
por el VIH y el TAR. Entre estas publicaciones, cabe destacar, la de Bernardino de la
Serna et al'*?, en la que realiza una excelente revision sistematica de los trabajos més
relevantes publicados a este respecto, y que sirve de modelo para el desarrollo de este
apartado.

En la era pre-TAR, existian escasas referencias bibliogréaficas sobre la HTA en
pacientes infectados, ya que se consideraba una consecuencia directa de las
complicaciones de la infeccion, entre las que destacan la toxicidad farmacoldgica, la
resistencia esteroidea adquirida, la presencia de vasculitis 0 vasculopatia y las distintas
formas de afectacion renal asociadas al VIH. Ademas, en esa época existia una menor
longevidad de los pacientes, lo que implica un menor efecto acumulativo de la edad
(indudable factor de riesgo CV) sobre la PA. El tnico trabajo publicado en ese periodo,
fue el de Mattana et al'**, en el que se evalué los cambios en la PA por cada afio de
seguimiento en 178 pacientes infectados comparandolo con un grupo de 200 controles

no infectados. Objetivaron que el incremento de la PAS esperable, que acontece con la
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edad, era menor entre los pacientes infectados que en el grupo control (0,2 frente a 0,6
mmHg por afio), atribuyendo dicho hallazgo a la existencia de una disregulacion
autonémica.

A partir del uso sistematico del TAR en los paises desarrollados, del
conocimiento progresivo de los efectos iatrdgenos sobre el metabolismo lipidico e
hidrocarbonado, y del interés creciente por la patologia cardiovascular, han surgido
numerosos estudios, que analizan de manera minuciosa el impacto de la terapia
antirretroviral en la PA, con resultados controvertidos. De hecho, esta controversia se
traduce en que en el Documento de consenso sobre alteraciones metabodlicas y riesgo
cardiovascular de la GEAM, SPNS y GeSIDA, se establece la siguiente aseveracion en
relacion a la PA: “no hay evidencia de que el tratamiento antirretroviral influya sobre el
riesgo de HTA en pacientes VIH” .

= Estudios que no sugieren una asociacion entre TAR e HTA

En 2003, Friis-Moller et al'*, en un estudio secundario de la cohorte D:A:D
realizado para identificar factores de RCV asociados a la exposicion de farmacos
antirretroviricos, de mas de 23.000 sujetos infectados, objetivaron una prevalencia de
HTA en pacientes no tratados del 6,1%, mientras que en los pacientes con un
tratamiento basado en IP con un ITINAN era del 10,1%. Inicialmente, y tomando como
referencia a los pacientes no tratados, todos los regimenes de TAR se asociaban a un
mayor riesgo de desarrollar HTA, més acusado en los enfermos con IP. Pero, al
completar el estudio con un analisis multivariante, ninguno de los fa&rmacos se asocio
significativamente a la presencia de HTA, concluyendo que por si solo, el TAR no es
suficiente para causar HTA.

En 2005, Seaberg et al**°, realizaron un estudio observacional retrospectivo de la

cohorte MACS, que incluyé a 5.578 varones, en un periodo de 19 afios, de 1984 a 2003.
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El 40% de los sujetos eran VIH+. Al comparar los resultados con el grupo control,
observaron que no habia diferencias en el riesgo de presentar HTA, durante los 2
primeros afios de tratamiento. Sin embargo, durante periodos de tiempo mas
prolongados de exposicion al TAR, se observd un aumento significativo en la
prevalencia y el riesgo de desarrollar HTA exclusivamente sistolica, que era maxima al
quinto afio de iniciar el tratamiento. Debido a las importantes limitaciones del estudio,
es imposible discernir si este efecto sobre la PAS, es debido a supuesto cambios en la
vasculatura arterial como consecuencia directa del TAR, o indirectamente a partir de las
alteraciones metabdlicas asociadas.

El grupo noruego de Bergersen et al*'°, examinaron la presencia de HTA en una
cohorte de 283 pacientes infectados y 438 controles, encontrando una prevalencia
similar entre ambos grupos al emparejar a los individuos por sexo y edad. Ademas, en el
grupo infectado, la prevalencia era mayor en pacientes con TAR que en pacientes no
tratados, pero la diferencia no fue estadisticamente significativa. Este hallazgo estaba
intimamente relacionado con el aumento de los valores de colesterol total, la
hipertrigliceridemia y el indice cintura-cadera, apuntando a que la aparicion de HTA
podria estar mediada por los alteraciones metabdlicas ya comentadas.

En la misma linea, el estudio francés dirigido por Savés®, compard la
distribucion de factores de riesgo en la cohorte francesa APROCO (AntiPROtéases
COhorte) de 1172 seropositivos, con datos poblacionales obtenidos en el proyecto
MONICA, objetivando una menor prevalencia de HTA entre los infectados en
tratamiento con IP, que en la poblacion general no infectada. Si bien, se detectd una
mayor incidencia de cardiopatia coronaria en el grupo seropositivo, en probable relacion

con la influencia de factores clasicos, como el tabaquismo o la dislipemia.
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Similares resultados encontraron Klein et al**’, en el estudio de la cohorte
prospectiva del Kaiser Permanente de California, con 4159 hombres infectados y un
periodo de seguimiento de 3,6 afios, con una prevalencia de HTA mayor entre los
controles, que en los sujetos tratados con IP (del 24,5% frente al 18%; p< 0,0001).
Asimismo, no encontraron una mayor incidencia de hospitalizacién debida a
enfermedad coronaria.

Una de las publicaciones mas recientes, es el estudio transversal de Medina-

Torne et al'*®

, que analizaron la prevalencia de HTA vy factores asociados en un grupo
de 707 individuos VIH+ , con una edad media de 41 afios, 92% varones y 72% con
TAR. Observaron que la prevalencia global de HTA fue del 31%, muy semejante entre
sujetos con y sin tratamiento (32% frente 29%, p= 0,47), postulando la conclusion que
el TAR no se asocia a HTA, si bien es cierto, que el ser un estudio de corte, hace que no
sea el méas indicado para establecer relaciones temporales.

A nivel nacional, caben destacar, la revision retrospectiva publicada en 2008,

por Coloma Conde et al**®

, en la que se incluyeron a 740 pacientes infectados del area
metropolitana de Barcelona, y se compararon con un grupo control, hallando una mayor
prevalencia de HTA entre el grupo VIH+ (30,8% frente a 21,7%; p= 0,001), pero no se
encontré ningun dato que permitiera asociar el TAR a un aumento del riesgo CV,

incluyendo la HTA como factor de riesgo principal.

= Estudios que sugieren una asociacién entre TAR e HTA

El interés de la asociacion entre TAR e HTA surgid a raiz de la publicacion de
varios casos aislados de pacientes infectados por el VIH que desarrollaban HTA 2%122)
la mayoria en aparente relacion con la toma de IP, y no siempre en presencia de
alteraciones metabdlicas o de la distribucion de la grasa corporal. ElI primero, se

describe una crisis hipertensiva en una paciente de 28 afios que 10 dias antes habia
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iniciado TAR, basado en dos ITIAN (zidovudina y lamivudina) y un IP (indinavir), con
normalizacion progresiva de la PA al suspender el tratamiento *%°. El segundo caso hace
referencia a una paciente de 39 afios que tras 8 meses con el mismo tratamiento,
desarrollé una elevacion de las cifras tensionales y creatinina plasmatica, con
normalizacion de la PA al cambiar el IP (indinavir por nelfinavir) ***. En el tercero, se
expone el caso de un varon de 30 afios, con cefalea y elevacion tensional asociada a
diferentes IP (indinavir y ritonavir), con posterior control de la PA sin tratamiento
hipotensor al suspender los IP %2 A partir de estos y alguna serie de casos, con
resultados superponibles, se desarrollaron estudios de cohortes con tamafios muestrales
no despreciables y los grandes estudios epidemioldgicos.

En relacién con IP, conviene examinar de manera minuciosa, la publicacion de
Crane et al 108, comentada previamente (pag. 55). Con un seguimiento medio de 13,5
meses, se analizd6 una cohorte de 444 sujetos VIH+. Las cifras medias de PAS
aumentaron tras el inicio del tratamiento comparadas con las basales (124,6 frente a
121,6 mmHg; p< 0,001), sin que hubiera cambios significativos en la PAD. Ademas de
establecer, como factores asociados al incremento de la PA, la edad y un bajo recuento
de linfocitos CD4+, concluyeron, que el tratamiento con ritonavir y lopinavir, y no con
otros IP, se asociaba significativamente a una elevacion de la PA, posiblemente

| 12 existen

inducido por el aumento del IMC. Pero, como bien sefialan Martinez et a
importantes limitaciones, derivadas que la mayoria de los valores de PA eran normales
0 en el rango normal a alta y el aumento de 3 mmHg obtenido en la PAS puede
explicarse por la variabilidad intrinseca interindividual.

En 2003, Gazzaruso et al'?* disefiaron un estudio de casos y controles, que

compar0 a 287 sujetos infectados que recibian TAR con 287 controles no infectados.

La prevalencia de la HTA en el grupo seropositivos casi triplicé a la del grupo control
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(34,2% frente al 11,9%). Es llamativa esta gran diferencia de HTA que puede deberse al
hecho de que los controles elegidos eran donantes de sangre, que es una poblacién con
escasa presencia de factores de RCV. Entre los sujetos VIH+, el desarrollo de HTA
estuvo fuertemente asociado a la presencia de antecedentes familiares de HTA, la
resistencia insulinica, el sindrome metabdlico y la lipodistrofia (LPD).

El sindrome de lipodistrofia en pacientes infectados por el VIH, engloba
diversos trastornos, que consisten en una redistribucién de la grasa visceral y
subcutdnea y alteraciones del perfil lipidico e hidrocarbonado, tales como
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia y resistencia a la insulina. EI TAR parece ser
el principal responsable, siendo los IP y los ITIAN los farmacos més probablemente
implicados *°, avalando la hipotesis de la influencia del tratamiento en la aparicion de
la HTA y sefialandolo como un posible factor predictor.

Existen varios estudios que apoyan una posible asociacién entre HTA y LPD.

Jerico et al 1%

, No encontraron diferencias significativas entre la prevalencia de HTA en
la cohorte de 710 individuos VIH+ (626 con TAR y 84 no tratados) y el grupo de 802
controles, pero al aplicar un analisis de regresion, hallaron que la edad, el IMC y la LPD
se asociaban de manera significativa e independiente con la presencia de HTA en los

pacientes infectados. Sattler et al ¥’

, analizaron los valores de PA obtenidos en el
seguimiento de 42 pacientes infectados por el VIH con LPD, 42 pacientes infectados
con el VIH sin ella y 13 sujetos sin VIH. Los enfermos seropositivos con LPD
presentaron respecto a aquellos sin ella mayor prevalencia de HTA (74 % frente al 48
%), valores medios de PAS (129 + 10 mmHg frente a 119+13 mmHg) y PAD (77+10
mmHg frente a 72 £ 10 mmHg), asi como de valores maximos de PAS (153 + 17
mmHg frente a 144 £ 15 mmHg) y PAD (92 £ 10 frente a 87 £ 9 mmHg). En este

4
I 5

sentido, Hadigan et al ™, compararon una muestra de 71 sujetos seropositivos con 213
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controles y observaron que la PAS se correlaciona con el indice cintura-cadera de los
pacientes con LPD y tiende a estar mas alta en aquellos con triglicéridos mas elevados.

En el subestudio de la cohorte D:A:D ya comentado (pag. 54), Thiebaut et al'®,
evaluaron los factores predictores de desarrollo de HTA en sujetos con TAR, tras un
seguimiento de 2,3 afios. Encontraron una incidencia de 72,1 cada 1.000 personas por
afio, muy superior a la descrita en la poblacion general. Parad6jicamente, el uso de
regimenes basados en ITINAN se asocié a un riesgo bajo de aparicion de HTA,
mientras que los factores de riesgo tradicionales se relacionaron con la presencia de
HTA.

Baekken et al*®®, compararon la presencia de HTA en una cohorte urbana de
542 infectados por el VIH con una muestra representativa de la poblacion general de
24.968 controles, durante un periodo de seguimiento de 20 meses. No hallaron
diferencia en la prevalencia de HTA, a pesar de que la PAD era mayor entre el grupo
seropositivo y, objetivaron que los infectados tratados durante mas de cinco afios con
TAR, presentaban la tasa mas alta de HTA, sugiriendo que la duracién del tratamiento
es un predictor independiente de HTA.

A nivel nacional, hay que destacar, el estudio prospectivo sobre 95 pacientes no

tratados de Palacios et al .

La prevalencia de HTA al afio de tratamiento
antirretrovirico respecto al inicio fue muy superior (26% frente a 7%). La media del
incremento de la PAS y PAD, fue de 7,9 y 4,9 mmHg, respectivamente. No hubo
diferencias entre IP e ITINAN. Los factores asociados al mayor incremento de la
presion arterial sistolica (PAS), fueron la edad, la hipercolesterolemia, una menor PAS
basal y una menor recuento de linfocitos CD4+. Como conclusiones, establecen que,

ademas de la dislipemia, la mejoria del estado general atribuible al TAR, puede explicar

el aumento de las cifras de PA.
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En definitiva, y ante los resultados contradictorios de las publicaciones
presentadas, no se puede establecer con un nivel de evidencia elevado, que el
tratamiento antirretroviral influya sobre el riesgo de desarrollar HTA en pacientes
infectados por el VIH. Tampoco se conoce el mecanismo ultimo por el que el TAR
modifica la PA. Para ello, es necesaria la realizacion de nuevos estudios, disefiados

especificamente para resolver estos interrogantes.
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4.3.- PREVALENCIA DE HIPERTENSION ARTERIAL EN POBLACION VIH INFECTADA

En la actualidad, existen datos dispares en relacion a la prevalencia de la HTA
en pacientes infectados por el VIH. Esta discrepancia en los resultados, se debe
fundamentalmente a dos factores: las diferentes definiciones de HTA aplicadas en los
estudios revisados y la falta de homogeneidad de las poblaciones analizadas. Ademas, la
metodologia de los trabajos es distinta, utilizando limites definitorios de HTA no
uniformes. En la Tabla 4 se resumen los datos de prevalencia de HTA vy otros factores

de RCV tradicionales, de las cohortes méas representativas.

Definicio
~ % Edad % % % % %
Estudio Procedencia Tamao nde HTA
muestral (afios) Varones Tabaco DM DL  Raza®

(mmHg)
Armah®* VACS 27.379 16,8 140/100 485 97,3 71 143 332 475
Bedimo*®* Texas 19.424 38 140/90 46 98 29 13 26 43,3
De Socio'® Italia 1.182 29,3 140/90 47 72 46,8 82 ND 8
Thiebaut'® D:A:D 23.437 23,8 150/100 43 75,9 71,9 54 486
Seaberg™® MACS 5.578 7.8 140/90 32,6 100 39,2
Klein'’ Kaiser 4.159 18 35-64 100 18,8 72 215
Triant’ Harvard 3.851 21,2 140/90 38 69,6 115 233 23
Martinez'? Espafia 3.199 22,5 140/90 40 73 64,4 8 624
Masia> CoRIS 1.019 9,4 140/90 40 76 46 28 361 92
El-Sadr®® SMART 5.472 186  AntiHTA® 43 72,8 40,5 7 156 291
Myerson' ’\\l(lfr\llf 4.278 43 140090 46,1 747 42 73 404 451

VACS: Cohorte de la Administracion de Veteranos de EE..UU. (Veterans Aging Cohort Study). D:A:D: Cohorte “Data
collection on Adverse events of Anti-HIV Drugs”. MACS: Cohorte multicéntrica de SIDA (Multicenter AIDS Cohort).
CoRIS: Cohorte de la Red Espafiola de la Investigacion en SIDA. SMART: Cohorte “Strategies for Management of
Antiretroviral Therapy”. HTA: hipertension arterial. DM: diabetes mellitus. DL: dislipemia.

# Prevalencia de individuos de raza afroamericana

> Uso de farmacos antihipertensivos

Tabla 4: Prevalencia de HTA y de los factores de RCV clasicos en diferentes cohortes.
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4.4.- MONITORIZACION AMBULATORIA DE LA PRESION ARTERIAL EN POBLACION

VIH INFECTADA.

La Monitorizacion Ambulatoria de la Presién Arterial (MAPA), es un método
complementario de utilidad en el diagnostico y seguimiento de pacientes hipertensos,
para valorar el efecto de los farmacos antihipertensivos. Consiste en el registro
automatico de lecturas de PA, a intervalos programables, mediante un dispositivo
portétil, no invasivo, que permite obtener maltiples mediciones de la PA durante 24
horas, en el contexto de la vida cotidiana del paciente, incluyendo determinaciones en el
periodo nocturno.

Ademas, es bien conocido, que la PA es una variable biolégica que experimenta
fluctuaciones a lo largo de las 24 horas dependiendo del periodo de actividad/descanso,
lo que se denomina el ritmo circadiano o nictameral de la PA. Con la MAPA, se obtiene
informacion acerca de la variabilidad intradiaria de la PA y de su ritmo circadiano. No
reemplaza a las mediciones habituales de la consulta, sino que brinda informacién
complementaria para la evaluacién y seguimiento del hipertenso.

La medicion correcta de la PA no es facil. En la préactica clinica es dificil
conseguir las condiciones ideales de medida de la PA,; evitar estrés fisico y psiquico
previo, habitacion tranquila, cinco minutos de reposo, mantenerse sin hablar, etc.
Ademas, la situacion de estrés que supone al paciente con infeccion por el VIH la
consulta de revision de su enfermedad, puede favorecer una falsa elevacion tensional,
incluso si se cumplen las condiciones de reposo y silencio necesarias. Ante de establecer
el diagndstico de HTA, sera necesario repetir la medicion en varias ocasiones y dias.

La MAPA permite conocer los valores medios de 24 horas de PAS, PAD,
Presion Arterial Media (PAM), los valores de PAS, PAD y PAM durante los periodos

nocturno y diurno, la Presion de Pulso (PP), la Frecuencia Cardiaca (FC), el patron
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circadiano, y la variabilidad o reajustes a los que se ve sometido constantemente el
sistema vascular para adaptarse a las necesidades hemodinamicas de cada momento.

La MAPA presenta una serie de ventajas con respecto a la medicién habitual de
la consulta. En primer lugar, ofrece una estimacion més veraz de la PA real, obteniendo
un gran numero de determinaciones en 24 horas, a diferencia de las escasas mediciones
realizadas en el consultorio, lo que implica una mejor reproductibilidad de los
resultados. En segundo lugar, permite reclasificar a los enfermos en “verdaderos
normotensos” o “verdaderos hipertensos”, y confirmar el diagnostico de HTA de bata
blanca, también conocida como HTA clinica aislada (aislada en consulta), asi como
descartar la presencia de HTA enmascarada u oculta (aislada ambulatoria). Por altimo,
al obtener valores durante el periodo nocturno, proporciona la posibilidad del estudio
del patron circadiano de la PA, aspecto de gran interés clinico, con importante
repercusion sobre el pronostico CV.

Estas ventajas de la MAPA, se traducen en que las complicaciones CV estan
mas estrechamente asociadas con los valores obtenidos de manera ambulatoria frente a
los valores observados en la consulta, aun cuando la PA es moderadamente elevada.
Varios estudios transversales han demostrado que en pacientes hipertensos, el grado de
lesion de dérganos diana, como la Hipertrofia Ventricular 1zquierda (HVI), el aumento
del Grosor de la Intima media (GIM) carotideo, la microalbuminuria y otros marcadores
de dafio organico, se correlacionan mejor con la PA ambulatoria que con la PA medida
en la consulta, a la vez que predicen mejor la aparicion de complicaciones y muerte de
origen cardiovascular ***. En 2003, Clement et al'*?, observaron que en pacientes
hipertensos tratados, una mayor elevacion, tanto de la PAS como PAD ambulatorias,
predice la aparicion de eventos CV después de ajustar por factores de riesgo clasicos,

incluyendo la PA obtenida en la consulta. Ademas, existe una evidencia creciente
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basandose en estudios prospectivos, que la PA nocturna es un mejor predictor de la

1%, examinaron la MAPA

morbilidad CV, que la PA diurna o la PA clinica. Dolan et a
de una cohorte de 5.292 hipertensos sin tratamiento, con un seguimiento medio de 8,4
afios. Al analizar las 389 muertes de causa CV, observaron como las determinaciones
ambulatorias predicen mejor la mortalidad CV con respecto a las medidas de la
consulta, y demostraron que la PA nocturna era el predictor mas potente.

La PP se ha asociado tanto al aumento del riesgo CV, como al aumento de la
morbimortalidad CV. Asi, La PP ambulatoria, al igual que la PAS, se han implicado en
el desarrollo de lesiones ateroescleréticas carotideas y ateromatosis del cayado adrtico.
Verdechia et al™*****, en sendos trabajos longitudinales, publicados a principios de la
década pasada, evaluaron el valor prondstico de la PA ambulatoria, sobre una cohorte
italiana de 2.311 hipertensos, obtenida del estudio PIUMA (Progetto Ipertensione
Umbria Monitoraggio Ambulatoriale). Observaron que la PP de 24 horas, era factor
predictivo independiente de la aparicion de eventos cardiacos, mientras que la PAM de
24 horas, componente estable de la PA, se correlacionaba mas con el desarrollo de
eventos cerebrovasculares. Se interpreta que la PP elevada, es una manifestacion de la
rigidez arterial, con repercusién sobre la contractibilidad miocardica y perfusion
coronaria que predispone mas a la isquemia cardiaca. La PAS ambulatoria, se
relacionaba de forma lineal con la aparicién tanto de eventos cardiacos como
cerebrovasculares, con reducciones proporcionales en la incidencia para los cuartiles
con niveles menores de PAS. La PAD ambulatoria, experimentaba una relacion lineal
para la isquemia cerebral, mientras que para la isquemia coronaria, la relacion era
curvilinea, sin reduccion de la incidencia para los cuartiles mas bajos. No se suministro
informacion prondstica en cuanto a los parametros relacionados con las diferencia

dia/noche.
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4.4.1.- PATRON CIRCADIANO DE LA PRESION ARTERIAL.

Durante el periodo de descanso nocturno, ocurren una serie de cambios
fisiologicos en el organismo. Se producen modificaciones hormonales, electroliticas
(disminucion de la excrecion del sodio), y hemodindmicas (reduccién del 5% del
filtrado glomerular, del 10% en la frecuencia cardiaca, y de la PA entre un 10 y un
20%). Se define el patrén o ritmo circadiano de la PA, como el porcentaje de cambio en
la PA en el periodo de descanso nocturno con respecto al periodo de vigilia diurno. Este
porcentaje de descenso nocturno en relacion a la media diurna de la PA, se conoce como
profundidad.

El andlisis del patron circadiano, nos permite catalogar a los pacientes
hipertensos en dos grandes grupos, en funcién de la magnitud de la reduccion de la PA
nocturna. Esta clasificacion, fue introducida en 1988 por O’Brien **°. Se denomina
patron descendedor, dipper o ritmo circadiano conservado si el descenso es mayor o
igual al 10%, y patrén no descendedor, no dipper o ritmo circadiano no conservado, si
el descenso es menor al 10%. Posteriormente, ambos grupos se distribuyeron en dos
subgrupos, al definir otros dos tipos de comportamientos extremos. El patrén Riser o
dipper inverso, caracterizado por la elevacion nocturna de la PA, y el Hiper-dipper o

dipper extremo, con un descenso superior al 20% (Tabla 5).

CLASIFICACION DEL PATRON DEL RiTMO CIRCADIANO

o L/
Reduccién de PA < 10% <0 % | RISER O INVERTIDO (elevacién nocturna)

NO DESCENDEDOR ONO DIPPER | _ 10 0: | NON-DIPPER

Reduccion de PA > 10% 10-20% | DIPPER

DESCENDEDOR O DIPPER >20%

HIPER-DIPPER O DIPPER EXTREMO

Tabla 5: Clasificacion del patron del perfil circadiano de la PA.
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Esta clasificacion de los pacientes hipertensos segun el patron circadiano de
comportamiento de la PA es importante ya que tiene valor prondstico. Los distintos
patrones se han correlacionado con distintos grados de riesgo de dafio a 6rganos diana.
El ritmo dipper, propiamente dicho, con una reduccion entre el 10 y el 20%, es
considerado el patron normal, refleja la disminucion fisiologica del tono simpatico
durante las horas de suefio y es el que presenta mejor pronostico. Segun los datos del
proyecto nacional MAPAPRES-CARDIORISC, la prevalencia del perfil dipper, fue
aproximadamente del 40%'%". La ausencia de descenso nocturno también tiene valor
pronostico en el normotenso, y asi se ha visto que muchos pacientes diabéticos se hacen
non-dipper antes de desarrollar nefropatia e incluso antes de hacerse hipertensos **, y
que pacientes con enfermedad vascular conocida y con PA normal en consulta tienen
una pérdida del descenso nocturno de la PA, sugiriendo que el ritmo non-dipper esta
universalmente asociado al riesgo de ECV™*’. Ademas, la edad parece influir en el
patron, tanto en pacientes hipertensos como normotensos, los sujetos con patrén no
dipper, son de mayor edad .

Globalmente, entre los numerosos estudios publicados en la poblacidn general,
el hallazgo maés constante es que la incidencia de complicaciones CV o lesiones a nivel
del 6rgano diana, es mayor en pacientes con una caida de la PA nocturna menor que en
los pacientes de mayor caida. Asi, se ha descrito una relacion entre la presencia de
patron non-dipper, y el desarrollo de microalbuminuria y deterioro de la funcion
renal**?, y de HVI***'*  Curiosamente todos estos trabajos, estan publicados en la
década de los 90 por grupos de estudio italianos. Ademas, el comportamiento no
descendedor, tanto el Riser como el non-dipper, se asociado a una mayor

morbimortalidad de causa CV*.
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En la esfera de la enfermedad cerebrovascular, tanto en individuos
normotensos, como hipertensos, la condicién no-dipper, se ha relacionado con el riesgo
del primer ictus clinico (trombotico o hemorragico), su recurrencia, y el desarrollo de
lesiones silentes en forma de infartos lacunares e hiperintensidades periventriculares, y

146,147

la progresion del deterioro cognitivo En relacion al patron dipper extremo, con

un descenso > 20%, se ha correlacionado con una mayor progresion de enfermedad

I8 analizaron la incidencia de ictus en

vascular cerebral silente 0 no. Asi, Kario et a
una cohorte de 575 hipertensos, encontrando que el descenso extremo de la PA nocturna
se correlaciona con la presencia de isquemia cerebral silente o clinica, estableciendo la
hipétesis causal de que la disminucion del flujo sanguineo cerebral lidera una
hipoperfusion cerebral durante el periodo nocturno que conduce secundariamente a la
isquemia.

Asimismo, se ha descrito una mayor frecuencia de un patrén circadiano
andmalo en determinados grupos de hipertensos. Es conocido que los pacientes con
HTA secundaria a hiperaldosteronismo, feocromocitoma o HTA vésculo-renal, el
patron non-dipper es el mas frecuente, probablemente por la elevacion del tono
simpético y mayor reabsorcién de sodio nocturno, para mantener la natriuresis**°. Otros
factores asociados a este patron son, la HTA refractaria, la apnea obstructiva del suefio,
la preeclampsia, la DM vy el sindrome metabdlico, la edad y la HTA con presencia de
dafio organico (HVI, microalbuminuria)**®*4.

En conclusién, existe un mayor riesgo de mortalidad cardiovascular con patrones

distintos al ritmo dipper fisiologico normal (descenso entre el 10 y el 20%),

fundamentalmente observado en comportamientos no descendedores.
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4.4.2.- MONITORIZACION AMBULATORIA DE LA PRESION ARTERIAL EN

POBLACION VIH INFECTADA.

A pesar de las numerosas publicaciones comentadas anteriormente, en la
actualidad, se desconoce la relacion entre la infeccion por el VIH y el ritmo circadiano
de la PA en pacientes seropositivos. Tras revisar los resultados de eficacia y seguridad
de ensayos clinicos, estudios de cohortes publicados en revistas biomédicas (PubMed y
Embase) o presentados a congresos, existen escasisimas publicaciones que hayan
investigado la PA ambulatoria en la poblacion infectada por el VIH. Solamente se han
encontrado 6 referencias bibliogréficas, todas ellas publicadas a partir de 2009, de las
cuales 2 han sido realizadas por autores espafioles, entre las que se incluyen una carta al
editor y un pdster expuesto en el 12° Congreso Europeo de SIDA, celebrado en Colonia,
en 2009.

El equipo escandinavo de la Universidad de Oslo, dirigido por Baekken y
Manner, es uno de los grupos méas prolificos en materia de riesgo CV en poblacion
infectada por el VIH. En 2009, Baekken et al™°, para estudiar el comportamiento
ambulatorio de la PA en el VIH, compararon los datos de la MAPA de un grupo de 77
pacientes seropositivos, recientemente diagnosticados de HTA que no recibian farmacos
hipotensores, reclutados de estudio MAHO (Microalbuminuria in the VIH-Infected
Population of Oslo), con los de un grupo control de 76 individuos hipertensos sin
tratamiento farmacol6gico VIH -. Encontraron que la prevalencia de patron non-dipping
era mayor en el grupo infectado (60 frente a 33%; p=0,001), a pesar de presentar cifras
de PA clinica menores (PAS/PAD; 149,2/90,7 frente a 161,6/103,9; p=0,001) y que era
independiente del uso de TAR. Ademas, observaron que la PAS clinica y la

microalbuminuria, no se asociaba con el patron circadiano.
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Del mismo grupo noruego, es la publicacién de Manner et al™*, que en 2010, en
un estudio secundario de la cohorte de 77 pacientes de Baekken, analizaron los posibles
predictores de la PA ambulatoria en la poblacion infectada por el VIH. Hallaron que la
duracién de la infeccion por el VIH era un predictor independiente tanto de la PA
ambulatoria como de la HTA verdadera. La prevalencia de la HTA nocturna y de la
HTA clinica aislada (“bata blanca”), fue del 81 % y del 26% respectivamente. La
duracion del TAR no se asocié con la elevacion de las cifras tensionales.

El grupo italiano de De Socio et al*®? disefiaron un subestudio del proyecto
HERMES (HIV Exposure and Risk of Metabolic Syndrome), en el que compararon el
perfil circadiano de la PA de una cohorte de 52 pacientes no tratados infectados por el
VIH y un grupo control de 156 individuos sanos. Los sujetos con una caida nocturna de
PA inferior al 10% se definieron como non-dippers. En la cohorte VIH+, con respecto
al grupo control, la PA nocturna fue mayor (113/69 frente a 109/67 mmHg; p=
0,008/0,005), la profundidad de la PA, o porcentaje de descenso nocturno en relacién a
la media diurna de la PA, fue menor (PAS/PAD; 8,8/13,2 % frente a 11,7/17,2%; p=
0,002/0,001) y la prevalencia de non-dippers, fue mas elevada (35% frente a 15%; p=
0,003). Al aplicar el analisis multivariante, se observé que la caida de PAS nocturna,
estaba negativamente asociada a la infeccion por el VIH, y que tanto la carga viral,
como un recuento bajo de Linfocitos T CD4+, como la progresién a SIDA, se
relacionaba con la atenuacion del descenso nocturno de la PA. Se establece como
conclusién ultima que la infeccion por el VIH per se, afecta negativamente al patrén
circadiano de la PA, con consecuencia sobre el incremento del riesgo CV.

A nivel nacional, la primera referencia es la de Tornero et al*>. Escribieron una
carta al editor, en referencia a la revision ya comentada de Bernardino de la Serna'*?

(pag. 58). Describieron una prevalencia del 58% de HTA de bata blanca, entre los 29
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pacientes VIH infectados previamente diagnosticados de HTA, a los que se les realizd
una MAPA. Posteriormente, en 2011, el grupo de Bernardino de la Serna et al **
publicaron un estudio transversal, que habia sido presentado como poster en el
Congreso Europeo de SIDA, dos afios antes. El objetivo primario de este trabajo fue el
de determinar la prevalencia de HTA verdadera y de bata blanca en una cohorte de 310
pacientes seropositivos. Se realiz6 MAPA en 43 individuos, aquellos con una PA en
consulta > 140/90 mmHg. Se confirm6 la HTA en 26 enfermos y efecto de bata blanca
en los 17 restantes, para una prevalencia de 14,8% y 5,5%, respectivamente. Entre los
individuos previamente diagnosticados de HTA mediante medidas en la consulta, el
39% presentaban el fendmeno de bata blanca. Observaron que la HTA estaba
fuertemente asociada a la edad, la historia familiar, el sexo masculino y el nimero de
farmacos antirretrovirales. En relacion al patron circadiano de la PA, 26 de los 43
pacientes (60%), tenian un perfil non-dipping, 5 un patréon riser (12%) y 2 un
comportamiento dipper-extremo (5%).

El trabajo mas recientemente publicado es el Unico llevado a cabo en poblacion
africana. Borkum et al**®, disefiaron un estudio de cohorte prospectivo, con una muestra
de pacientes de Sudéfrica, en la que la mayoria de infectados por el VIH, son mujeres
jévenes afroamericanas. Entre los objetivos principales de la investigacion estaba
determinar el perfil circadiano de la PA y la prevalencia de Enfermedad Renal Cronica
(ERC) vy la repercusion del TAR sobre ambos pardmetros. Se realiz6 una MAPA a 30
sujetos seropositivos basal y a los 6 meses de iniciar el TAR y se compar6 con un grupo
control de 17 individuos no infectados por el VIH. Encontraron una baja prevalencia de
ERC (1,6%), probablemente en relacion con un sesgo de seleccion, al incluir pacientes
con una buena situacion clinica basal y el pequefio tamafio muestral. EI TAR no se

asocio a cambios en los valores obtenidos en la MAPA. No hallaron diferencias entre la
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PAS y PAD diurnas ambulatorias entre el grupo de estudio y los controles, si bien,
objetivaron una mayor PAS nocturna (110 frente a 99 mmHg; p< 0,0001), y una mayor
proporcién de individuos non-dippers (80% frente a 52,6%) en la poblacién infectada
con respecto al grupo control, apoyando los datos obtenidos en los trabajos italianos,
noruegos Yy espafioles, notificados previamente.

En resumen, y ante la ausencia y necesidad de futuros ensayos randomizados y
aleatorizados, con mayores tamafios muestrales, en las publicaciones realizadas hasta la
fecha, se ha encontrado una elevada prevalencia de un patrén non-dipper entre los
individuos infectados por el VIH, siendo un hallazgo constante y consistente. A pesar de
que se desconozca los mecanismos potenciales de este fenémeno en la poblacion VIH+,
parece que la infeccidn crénica y la inflamacion arterial, contribuyen a la disfuncion

endotelial, lo que sugiere una disregulacion subyacente del sistema cardiovascular.
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5.- ENFERMEDAD ARTERIAL PERIFERICA EN PACIENTES CON

INFECCION POR EL VIH.

La enfermedad arterial periférica (EAP), también conocida como isquemia
cronica de las extremidades inferiores (EEII) o arteriopatia obliterante de EEII, se
define como una afectacion oclusiva de las arterias de las EEIIl principalmente
secundaria a aterosclerosis y que forma parte de una arteriopatia sistémica. Se considera
la arteriopatia no cardiaca mas prevalente y es un importante predictor de
morbimortalidad CV. Segun la Guia Espafiola de consenso multidisciplinar para la EAP
de EEII, es una patologia de dificil diagnostico por cursar con frecuencia de manera
asintomatica, que precisa un alto grado de sospecha **°. Est4 infradiagnosticada, ya que
solo el 25% de los pacientes presentas sintomas, y cuando aparece clinica, la
obstruccion arterial es mayor del 70%.

Por otra parte, los resultados publicados sobre su prevalencia dependen de la
poblacion estudiada (sexo, raza, edad, zona geografica, ambito de estudio,
comorbilidades, factores de riesgo, etc.), disefio metodoldgico, método diagndstico
utilizado, punto de corte, etc., lo que hace que sélo sean validos para ese grupo de
sujetos. Tras una revision sistematica de los trabajos publicados, se puede afirmar que la
prevalencia de la EAP en poblacion general espafiola varia entre el 4,5-8,5% segln las
series; es silente del 3,83 al 24,5% de la totalidad de los casos y del 6 al 29,3% se
presenta con clinica de claudicacion intermitente.

Los factores de riesgo de la EAP son los mismos que favorecen la aparicién de
la enfermedad arteriosclerética. La mayoria de los datos se extraen en series de grandes
poblaciones, derivan de los estudios centrados en enfermedad coronaria, como el
estudio Framingham. Entre los factores no modificables, se encuentran: edad, raza, sexo

masculino y antecedentes familiares de enfermedad aterotrombotica. Los modificables
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son: tabaquismo, DM, HTA vy dislipemia. Todos estos factores, se interrelacionan y se
potencian en la patogenia de la EAP, y en definitiva, de la arteriosclerosis, y requieren
un abordaje global.

En la poblacion general, la prevalencia es muy dependiente de la edad, que se
posiciona como el principal factor no modificable, pero poco del sexo. La prevalencia
de la EAP, tanto sintomatica como asintomatica, es mayor en los hombres que en las
mujeres, sobre todo en poblacidon joven, ya que en edades més avanzadas se va
reduciendo esta diferencia hasta casi igualarse. La raza afroamericana aumenta el riesgo
de padecer una EAP dos veces. El habito tabaquico es el factor modificable mas
importante para el desarrollo de EAP. Ademaés, dicha prevalencia, aunque
mayoritariamente asintomatica, es muy alta en sujetos con enfermedad cardiovascular
establecida en otros territorios asi como en diabéticos tipo 2 e hipertensos, en los se
estima entre el 20 y el 40%.

La manifestacion clinica fundamental del sindrome de isquemia cronica de
MMII es la claudicacion intermitente. EI cuestionario de Edimburgo, es un método
estandarizado para detectar y diagnosticar la claudicacion, con un 80-90% de
sensibilidad y una especificidad > 95%"" (Anexo 3, pag. 279).

El indice Tobillo-Brazo (ITB), es la principal prueba no invasiva para el
diagndstico de la EAP, es rapida, sencilla y fiable. Ante la sospecha clinica de EAP, es
la primera prueba diagnostica que se debe realizar, se usa de manera habitual para el
cribado de la enfermedad, y es el método més coste efectivo en Atencion Primaria. El
ITB consiste en correlacionar la presion sistélica de las arterias tibiales anterior y
posterior de las EEII con la presion sistélica braquial. En las personas sanas, el ITB es >
1 (valores entre 0,9-1 se consideran limites-normales); valores < 0,9 confirman el

diagnostico de EAP e indican una estenosis superior al 50% en las principales arterias
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de las EEII; indices > 1,4 normalmente indican calcificacion de la capa media arterial
(frecuente en diabetes, insuficiencia renal y edad avanzada). Asimismo, el valor del ITB
se relaciona con el grado de isquemia y clinica asociada, en pacientes con claudicacion
intermitente (Tabla 6), y se considera un buen predictor de mortalidad cardiovascular

en la poblacién general™®,

VALORES DEL INDICE TOBILLO-BRAZO (ITB)
ITB SIGNIFICACION CLINICA
>1.4 CALCIFICACION
09-14 NORMAL
0,7-0,9 EAP LEVE: CLAUDICACION NO INCAPACITANTE
0,5-0,7 EAP MODERADA: CLAUDICACION INCAPACITANTE
<0,5 EAP SEVERA: DOLOR EN REPOSO

Tabla 6: Correlacion entre los valores del ITB y la sintomatologia clinica.

En la poblacion infectada por el VIH no se ha determinado la utilidad de la
practica del ITB, la EAP ha sido escasamente evaluada, y su frecuencia real se
desconoce. Hasta la fecha, solamente unos pocos estudios han investigado la
prevalencia de la enfermedad en esta poblacion y los resultados han sido discordantes.

Gutiérrez et al**®

, estudiaron la asociacién entre un ITB anormal y el
engrosamiento de la intima-Media Carotidea (IMCa), como marcador de dafio
cardiovascular. En una muestra de 139 seropositivos, encontraron una prevalencia
similar de ITB < 0,9 y > de 1,4, ambas del 2,88 % (n=4). Los factores relacionados con
ITB anémalo fueron, un mayor nimero de factores de RCV clasicos (4 en pacientes
con ITB bajo frente a 2 en el resto de participantes, p= 0,015) y un recuento menor de
linfocitos T CD4+ (220 frente a 450 cels/pL, p= 0,009). Ademas, observaron que el

ITB se asociaba con un mayor engrosamiento de la IMCa, en aquellos enfermos con

ITB <0,9, pero no en los que tenian un ITB > de 1,4.
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Sharma et al*®, evaluaron los ITB de una cohorte de 238 mujeres seropositivas,
con una edad media de 39,6 afios, extraida del estudio multicéntrico longitudinal WISH
(Women’s Interagency HIV Study). Hallaron una prevalencia de ITB < 0,9 de 0,9%,
muy baja con respecto a lo esperable que no permitio el anlisis de los factores de
riesgo, y de ITB > 1,4 de 6,9%, que se correlaciono con el tabaquismo activo (OR 2,53;
IC 95%) vy la presencia de sobrepeso (OR 5,4; IC 95%) y bajo peso (OR 11; IC 95%).
En la misma linea, Bernal et al'®’, de la Universidad de Elche, comunicaron la
investigacion sobre una muestra de 91 individuos VIH+, con una edad media de 50 afios
y la presencia de 2 0 mas factores de RCV tradicional, objetivando una prevalencia de
EAP de 4,39% (IC 95%). Similares resultados mostrd el trabajo de Johns et al*®, en una
serie de 167 infectados por el VIH, con una edad media de 52 afios, informando de una
prevalencia de EAP asintomatica del 2,4%, con el tabaquismo como principal predictor
de la enfermedad.

En 2011, Canalejo et al'®, del 4rea suburbana de Fuenlabrada, disefiaron un
trabajo transversal, en el que incluyeron a 205 personas seropositivos, con una edad
media de 41 afios y una mediana de 2 factores de RCV (63,9% tabaquismo), sin clinica
e EAP. La prevalencia de EAP detectada mediante ITB < 0,9 fue del 6,3% (n=13). Tan
s6lo hubo un caso de ITB > 1,4. En el andlisis multivariable, se demostré que el
sobrepeso, la obesidad y el estadio clinico C de la infeccién por el VIH son factores de
riesgo independientes para el desarrollo de la EAP.

El grupo suizo de Periard et al*®

, examinaron un grupo de 92 pacientes
infectados por el VIH, con una edad media de 49,5 afios. Mediante el Cuestionario de
Edimburgo, se notifico claudicacion intermitente en el 15,2% de los participantes, de los
cuales, el 6,5% presentaban un valor ITB normal. La EAP se diagnostico en el 20,7% de

los pacientes, de los que el 9,8% presentaban un ITB < 0,9 en reposo, y el 10,9%,
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presentaron un ITB en reposo normal, pero un descenso del ITB >25% tras ejercicio. Se
demostrd por técnicas de imagen, que el 84,2% de los sujetos con EAP, tenian estenosis
ateroescleroticas en arterias iliacas o femorales. La edad, DM, tabaquismo y bajo
recuento de Linfocitos T CD4+, se identificaron como predictores independientes de
EAP. Palacios et al'®, en una muestra de 99 seropositivos mayores de 50 afios,
encontraron resultados extrapolables en relacion a la prevalencia de EAP. A su vez,
Salas et al'®, en el estudio transversal de mayor tamafio muestral realizado en Espafia
(n=231), con una edad media de 45,3 afos, hallaron que un 25% de los pacientes
mostraban un ITB alterado (s6lo en 3 era < 0,9, y el resto era > 1,3). Al realizar el
andlisis multivariante, el uso de hipolipemiantes y de IP se asociaban a la presencia de
un ITB anémalo, sobre todo a expensas de valores > 1,3. En 2012, Qaga et al'®,
midieron el ITB a un grupo de 173 infectados por el VIH, con una edad media de 49
afios, encontrando un ITB anormal en el 27,2%. El 13,9% de los enfermos presentaban
EAP, con ITB < 0,9, y el 13,3% tenian un valor > 1,3. El género masculino se asocio a
ITB alto, mientras que la DM y la edad se asociaron con ITB bajo.

Por ultimo, cabe destacar el trabajo mas recientemente publicado, por Mauri et
al'® a principios de 2014, en el que comparan dos grupos de pacientes infectados por
el VIH: un grupo formado por los enfermos visitados en la consulta externa (n=32), y el
otro constituido por sujetos institucionalizados en un centro penitenciario (n=39). Esta
publicacién tiene la peculiaridad de ser la Gnica que no tiene un grupo control VIH-, y
que analiza por separado al subgrupo de pacientes encarcelados. En la totalidad de la
poblacion estudiada, el ITB fue bajo en 7 participantes (9,8%) y > 1,3 en uno. No se
observo diferencia en cuanto al ITB en ambos grupos. El tabaquismo fue el factor de
RCV mas frecuente (sobre todo en el grupo de los presidiarios), seguido de la

dislipemia y la duracion de la infeccion del VIH.
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En resumen, en la poblacion infectada por el VIH, los datos de las series
revisadas, sugieren una asociacion entre valores de ITB anémalos y un incremento del
riesgo CV, similar al observado en la poblacion general. Existen datos discordantes en
la prevalencia de EAP, probablemente por la heterogeneidad de las muestras y los
diferentes métodos usados para calcular el ITB. En la Tabla 7, se presentan la diferentes

prevalencia de ITB anémalo de las cohortes revisadas.

Prevalencia en %
Tipo de Edad % % % %
Estudio N AF
pacientes media [ DM | HTA| DL |Tabaco
ITB<0,9 | ITB>13| ITB>14

Pacientes

Gutiérrez'® 139 consecLtives 2,88 ND 2,88 458 10,1 288 ND 61,1 108

Sélo mujeres.

Sharma'® 238 A 09 ND 6,9 396 97 234 262 435 ND

Bernal'®* o %O s 4,39 ND ND 50 176 571 692 725 198
ROV : : , : : :

Johns'®? 167  97,6%varones 24 6.4 ND 52 263 407 778 312 ND

Canalejo'® 205 Gon2 0 mas 63 ND 0,49 41 59 102 20 639 213
FRCV ’ ’ ' ’ ' ’

Periard"™ 92 >de 40 afios 20,7 ND ND 495 43 272 259 62 228

Palacios'® 99 >de 50 afios 10,2 ND ND 586 313 364 694 303 152

1665 Pacientes
Salas 231 13 23,8 ND 444 43 91 242 563 69

consecutivos

Pacientes

Qaga™®’ 173 _ 13,9 133 ND 492 179 393 179 647 ND
consecutivos

Maurie® 71 > de 45 afios. 9,8 13,3 ND 50,6 8,4 7 38 80,2 9,8

N: Namero de pacientes. ITB: indice Tobillo-Brazo. DM: diabetes mellitus. HTA: hipertension arterial. DL: dislipemia.
AF: Historia familiar de eventos cardiovasculares. FRCV: factores de riesgo cardiovascular. ND: Sin datos mencionados.

Tabla 7: Prevalencia de ITB andémalo y de los factores de RCV clésicos en las diferentes series.
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En definitiva, y como sintesis de este primer capitulo, conviene recordar una
serie de conceptos basicos en la presente tesis.

Los avances en el tratamiento antirretroviral han mejorado drésticamente el
pronostico de los enfermos infectados por el VIH, con una importante reduccion de la
mortalidad global, fundamentalmente por descenso de la mortalidad relacionada con el
propio virus, consiguiendo una esperanza de vida cercana a la de la poblacion
general. En nuestro medio, la mayoria de estos pacientes ya no fallece de SIDA ni de
infecciones asociadas, sino de neoplasias no relacionadas con el SIDA, hepatopatia o
enfermedades cardiovasculares. Con el aumento en la supervivencia de los pacientes, la
infeccion por el VIH se ha convertido en una enfermedad cronica. Esta nueva situacion
permite el desarrollo y el estudio de patologias que en décadas previas se consideraron
menos relevantes, entre las que destaca la patologia cardiovascular.

Los principales estudios sobre riesgo cardiovascular e infeccion por el VIH
revisados, sugieren que la prevalencia de la enfermedad cardiovascular entre los
pacientes con SIDA es mayor que en la poblacion general. Este hecho, obedece a un
origen multifactorial derivado de la influencia de factores genéticos, cardiovasculares
clasicos, relativos al virus o relativos al tratamiento antirretroviral. Diversos estudios
sugieren la asociacion entre el desarrollo de la HTA y una respuesta inflamatoria
cronica mediada por el propio virus VIH.

La HTA es un factor de riesgo cardiovascular mayor. Su prevalencia en cohortes
estudiadas de pacientes infectados por el VIH, es muy variable, oscilando entre 8-38%,
con datos muy dispares en relacion a los factores asociados a su desarrollo. En este
trabajo se realizara un estudio global de los principales circunstancias que contribuyen
al desarrollo de la HTA, incluyendo variables relativas al TAR, al status inmunolégico-

inflamatorio y factores CV tradicionales.

-83-



Introduccion

Dadas las escasas referencias bibliograficas que valoren la utilidad clinica de la
MAPA en la poblacion infectada por el VIH, se realizara un analisis minucioso de los
resultados de PA ambulatoria obtenidos, para conocer el perfil circadiano de los
pacientes. Ademas, y ante la ausencia de informacion con respecto a la HTA
enmascarada en este grupo poblacional, mediante la MAPA, nos permitird evaluar el
tipo de HTA presente (normotenso verdaderos, hipertensos verdaderos, HTA de “bata
blanca” e HTA enmascarada).

En relacion a la EAP, los resultados de las investigaciones publicadas, son poco
constantes y controvertidos. Mediante la realizacion del ITB y el cuestionario de
Edimburgo, se establecerd la prevalencia de ITB andmalo en nuestra cohorte, y se
evaluara la concordancia de los resultados y la presentacion clinica.

Con estos datos, se intentard establecer estrategias diagndsticas para la
identificacion precoz de la HTA, que faciliten el manejo y mejoren el pronéstico

cardiovascular de los enfermos infectados por el VIH.
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Hipdtesis y Objetivos

1.- HIPOTESIS.

“La hipertension arterial es muy prevalente en los pacientes infectados por el
Virus de la Inmunodeficiencia Humana, y presenta caracteristicas demograficas,

clinicas e implicaciones prondsticas diferentes a la poblacion general”.

2.- OBJETIVOS.

2.1.- GENERALES

" Analizar globalmente la hipertension arterial y sus principales factores
de riesgo en los pacientes infectados por el Virus de la

Inmunodeficiencia Humana.

2.2.- ESPECIFICOS

Determinar la prevalencia de HTA en una cohorte de pacientes

infectados por el VIH de la Provincia de Zamora.

" Describir las caracteristicas clinicas, epidemioldgicas y demograficas en

este grupo poblacional.

. Evaluar y comparar la prevalencia de HTA entre la poblacion infectada

por el VIH y una muestra representativa de la poblacién general.

. Determinar la prevalencia de los diferentes patrones circadianos en la
poblacidn seropositiva, asi como analizar la variabilidad y la carga de la

presion arterial.

. Determinar la prevalencia de HTA enmascarada e HTA clinica aislada o

fendmeno de bata blanca, en dicha poblacion.
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. Establecer el riesgo cardiovascular de estos enfermos, de acuerdo con las

guias de practica clinica de HTA.

" Evaluar la influencia de los factores de riesgo cardiovascular
tradicionales, los biomarcadores de inflamacion crénica clasicos (PCR,
microalbuminuria) y los relacionados con la patogenia intrinseca del

virus VIH (nadir CD4, ratio CD4/CD8).

. Identificar estrategias diagnosticas de la practica clinica habitual que

favorezcan la identificacion precoz de la enfermedad cardiovascular.

. Identificar estrategias diagnosticas de la préctica clinica habitual que

faciliten el manejo y mejoren el pronostico cardiovascular.

. Determinar la prevalencia de enfermedad arterial periférica en una

cohorte de enfermos infectados por el VIH.
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Pacientes y Métodos

1.- DESCRIPCION DEL ESTUDIO

1.1.- AwmBiTo DEL ESTUDIO

Este estudio fue realizado en el Area de Salud de la provincia de Zamora, que
atiende a una poblacion de 185.433 habitantes, segun el ultimo censo de 2014. El centro
de estudio fue el Hospital Virgen de la Concha, perteneciente al Complejo Asistencial
de Zamora, englobado dentro del servicio publico sanitario de la Comunidad Autonoma
de Castilla y Ledn (Sacyl), integrado en el Sistema Nacional de Salud. A pesar de que
existen otros centros privados hospitalarios en la provincia, es en Hospital Virgen de la
Concha, donde reciben atencion, practicamente toda la poblacion infectada por el VIH

de la provincia de Zamora.

1.2.- DiseNo DEL ESTuDIO

Estudio observacional transversal de prevalencia y retrospectivo de cohortes,
sobre una muestra de pacientes infectados por el VIH (Cohorte de Adultos

Seropositivos de Zamora, CASZA).

1.3.- PERIODO DEL ESTUDIO

El periodo completo del estudio tuvo una duracion total de 24 meses, del 1 de
Julio de 2013 al 1 de Julio de 2015. El periodo de reclutamiento en el que se realizd la
inclusion de los participantes se extendié desde el 1 de Julio de 2013 al 30 de Junio de
2014. Durante esta primera fase del estudio, se recogen las variables demogréaficas,
antropomeétricas, clinicas y bioquimicas, obtenidas de la revision de la historia clinica.
Posteriormente, en el segundo afio del estudio, a partir del 1 de Julio de 2014, se

realizaron las determinaciones de MAPA y de ITB.
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2.- POBLACION DEL ESTUDIO.

Se incluyeron en el estudio a todos los pacientes infectados por el VIH,
atendidos en la Consulta Externa de Enfermedades Infecciosas del Hospital Virgen de la
Concha.

Los criterios de inclusion para entrar en la cohorte del estudio fueron:

. Infeccion por el VIH.
" Edad mayor de 18 afios.
. Llevar un seguimiento minimo de 3 meses en la Consulta Externa de

Enfermedades Infecciosas.

. Haber acudido a la Consulta Externa de Enfermedades Infecciosas en la

cita programada al menos en dos visitas consecutivas, durante el periodo de

realizacion del estudio.

Los criterios de exclusion para rechazar la participacion en la cohorte del estudio

fueron:

. Llevar un seguimiento menor de 3 meses en la Consulta Externa de

Enfermedades Infecciosas.

" Presentar enfermedad aguda intercurrente/concomitante en el momento

de la visita.

Adicionalmente, para comparar la prevalencia de la HTA con la poblacién
general, se disefid un grupo, representativo de dicha poblacién, obtenido del Centro de
Donacidon del Hospital Virgen de la Concha, perteneciente a la Fundacion/Centro de
Hemoterapia y Hemodonacion de Castilla y Leon. Se reclutaron 400 individuos de
manera consecutiva y aleatoria, en la entrevista clinica previa a la donacion, para un
emparejamiento con una relacion 2:1, suponiendo una poblacion de estudio (infectada

por el VIH) de 200 enfermos.
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3.- METODOS

EXPLORACIONES UTILIZADAS.

A todos los pacientes incluidos se incluyeron las siguientes variables:

3.1.1.- REcoGIDA DE DATOS:

Mediante la revisién sistematica de la historia clinica.

. Datos demograficos: Edad, sexo.
. Datos antropométricos: indice de masa corporal (IMC).
. Factores de riesgo cardiovascular tradicionales: HTA, DM, DL y

antecedentes de consumo de tabaco.

" Datos relacionados con el seguimiento del VIH y TAR: Tiempo de

evolucion desde el diagnéstico de infeccion por el VIH, presencia de
enfermedades y/o complicaciones indicadoras de SIDA, nadir de linfocitos T
CD4, uso de TAR en la actualidad, tipo de TAR en la actualidad, tratamiento

con Tenofovir actual y/o previo.

= Coinfecciéon por VHB vy VHC.

3.1.2.- PRUEBAS COMPLEMENTARIAS:

" Determinaciones analiticas en sangre y orina: procesadas de forma

rutinaria en el Servicio de Laboratorio y Analisis Clinicos del Hospital Virgen

de la Concha de Zamora.
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= Medicién de PA en la consulta: La PA se midié en cada visita a la

Consulta Externa de Enfermedades Infecciosas, con un intervalo entre las visitas

que varid entre 15 dias hasta un maximo de 6 meses.

3.1.3.- CONSIDERACIONES ESPECIALES: MAPAE ITB:

A todos los pacientes incluidos en el estudio, se les propuso la realizacion de
ITB y de MAPA. Dado que ambas pruebas forman parte de la practica clinica habitual,
se decidid que no era necesaria la firma escrita de consentimiento informado, si bien,
todos los enfermos a los que se les practico el ITB y la MAPA, consintieron

verbalmente la realizacion de dichas pruebas.

3.2.- DESCRIPCION DE EXPLORACIONES Y TECNICAS USADAS

3.2.1.- MeDIDA DE LA PA EN LA CONSULTA

La valoracion de la PA en la consulta de Consulta Externa de Enfermedades
Infecciosas se realiz6 mediante un dispositivo oscilométrico semiautomatico validado
por la Sociedad Europea de HTA (ESH), modelo M4 (M4 | HEM-752-E®, Omron,
Matsusaka Co. Ltd, Matsusaka, Japdn). Se utiliz6 un tamafio de manguito acorde con la
circunferencia braquial del paciente. Se realizaron dos determinaciones de PA separadas
por un intervalo de 2 minutos, tras reposo de 5 minutos, en sedestacion, siguiendo las

recomendaciones de las principales guias de practica clinica para el manejo de la HTA.
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3.2.2.- REALIZACION DE LA MAPA

Para la realizacion de la MAPA, se dispuso de dos aparatos oscilométricos
idénticos, avalados y validados por la Sociedad Europea de HTA (ESH), la Sociedad
Europea de Cardiologia (ESC) y la Sociedad Britanica de Hipertension (BHS).

Ambos monitores oscilométricos son el modelo Mobil-O-Graph (Mobil-O-
Graph NG® 24-hour Ambulatory Blood Pressure Monitor system, IEM GmbH,
Stolberg, Alemania). EI monitor es conectado a un ordenador por interfase serie para la
transferencia de la informacion de mediciones de 24 horas de presion arterial,
almacenados previamente en la memoria del dispositivo. Estos datos son procesados
mediante el software Hypertension Management Software — HMS CS, version 4.6. Este
sistema permite registrar PAS entre 60 y 290 mmHg, PAD entre 30 y 180 mmHg vy
frecuencias cardiacas (FC) de 40 a 250 latidos por minuto (Ipm). Sus dimensiones son
de 12.8, 7.8 y 2.7 cm y su peso sin pilas es de 195 g. Los resultados de las mediciones
se graban en su memoria y también aparecen en un visor de cristal liquido en cada toma.

El monitor se colocé en la Consulta Externa de la Unidad de HTA entre las 8:00
y 10:00 horas de la mafiana y se retir6 al dia siguiente a la misma hora. Fue programado
para registrar la PA cada 20 minutos durante el periodo diurno (de 8:00 a 00:00 horas) y
cada 45 minutos durante el periodo nocturno (de 00:00 a 8:00 horas). Para evitar al
maximo las diferencias en la presién arterial durante el periodo nocturno, dependientes
no solo de la calidad del suefio sino también del periodo efectivo del mismo, se toméd
como punto de inicio del periodo nocturno el momento en el que se apagan las luces,
instando a los pacientes que este sea a las 00:00 horas aproximadamente. Se considerd
registro valido si el porcentaje de mediciones correctas era mayor del 80 %. La talla del
manguito se selecciond de acuerdo al tamafio de la circunferencia braquial, y en todos

los casos se realizo en el brazo no dominante. Ademas, se instruyé a los participantes
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para que mantuvieran el brazo extendido, inmdvil y relajado, durante la medicion de la
PA para asegurar una buena calidad de las tomas, y para que notificaran, tanto cualquier
evento inesperado o inusual durante el periodo del registro, como la presencia de suefio

marcadamente interrumpido.

3.2.3.- REALIZACION/CALcuULO DEL ITB

Para la realizacion del ITB se dispuso del dispositivo oscilométrico WatchBP

Office (modelo Twin200 ABI, WatchBP® Office ABI, Microlife, Widnau, Suiza),
validado por la Sociedad Europea de HTA (ESH), la Sociedad Europea de Cardiologia
(ESC) y la Sociedad Britanica de Hipertension (BHS). Se trata de un oscilémetro
automatico para la medida de la PA con disefio Unico de doble manguito para tomar
medidas practicas y simultaneas de PA en dos extremidades diferentes (brazo-brazo,
brazo-tobillo). Una vez determinado el brazo con la PA mas elevada, se realiza la
medida simultanea en dicho brazo y en uno de los tobillos, y mediante un software
interno, el dispositivo realizard el calculo automético del ITB. A éste método para el
calculo del ITB, se conoce como la técnica de la triple toma. Posteriormente se repite el
procedimiento colocado el manguito en el tobillo contralateral. El rango de medicion de
la PA esta entre 30 y 280 mmHg y el de la FC entre 40 y 280 Ipm.

Previamente a la colocacion del monitor de MAPA, en la Consulta Externa de la
Unidad de HTA, se realiz6 el calculo del ITB mediante el siguiente protocolo. Tras
cinco minutos de reposo y, en posicion decubito supino, se determind simultdneamente,
la PA en ambos brazos, mediante tres mediciones con intervalo de reposo de 1 minuto,
con el objetivo de conocer el brazo control (brazo con mayor PA). Posteriormente, y
también de forma simultanea, se evaluo la PA en el brazo control y ambas piernas
(primero en la extremidad inferior derecha, y luego en la izquierda), a nivel de la arteria

tibial posterior. Para cada paciente, de los dos valores de ITB, obtenidos por el calculo
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automatizado del dispositivo, se eligio el del miembro inferior con un valor mas bajo.
En aquellos casos que después de realizar tres lecturas repetidas que dieran como
resultado error (previa readaptacion del manguito) se descarté al participante.

El célculo del ITB para cada uno de los miembros inferiores esta determinado

por la siguiente férmula:

PAS tobillo

ITB =
PAS brazo
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4.- VARIABLES DEL ESTUDIO.

4.1.- VARIABLES DEMOGRAFICAS:

4.1.1.- GENERO Y EDAD:

Se registrd el género y la edad, expresada en afios. En el analisis comparativo
por edad se estratifico la muestra de pacientes en tres grupos: los pacientes que tienen

menos de 40 afios, los que tienen entre 40 y 64 afios, y los pacientes con 65 0 més afos.

4.2.- VARIABLES ANTROPOMETRICAS:

4.2.1.- INDICE DE MASA CORPORAL:

Para el célculo del IMC, fue necesario tallar y pesar a los pacientes. Se calcul6
mediante la formula: IMC= peso/talla®, expresado en Kg/m?. Para el analisis inferencial
por IMC se estratificaron los participantes en tres subgrupos, basadndose en una
modificacion de la clasificacién de la SEEDO*® (Sociedad Espafiola para el Estudio de
la Obesidad, Figura 13): individuos con IMC menor de 18,5 (peso insuficiente), con
valores entre 18,5y 24,9 (normopeso), y con IMC mayor de 25 Kg/m? (sobrepeso). La
modificacion aplicada, consiste en unificar en un Unico grupo a todos los individuos con

sobrepeso y obesidad, independientemente del grado de los mismos.

Categoria Valores limite de IMC (kg/m?)
Peso insuficiente <185

Peso normal 18,5-24 9
Sobrepeso grado | 25,0-26,9
Sobrepeso grado |l (preobesidad) 27,0-29,9
Obesidad de tipo | 30,0-34,9
Obesidad de tipo |l 35,0-39,9
Obesidad de tipo Il (mérbida) 40,0-49,9
Obesidad de tipo IV (extrema) =50

Figura 13: Criterios SEEDO para definir la obesidad segun el indice de masa corporal
en adultos. Fuente: Consenso SEEDO 2007. Med Clin (Barc). 2007,
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4.3.- VARIABLES RELATIVAS AL RIESGO CARDIOVASCULAR:

4.3.1.- HTA:

Se definié como paciente hipertenso aquel con diagnostico previo de HTA, y/o
estar con tratamiento antihipertensivo dietético y/o farmacoldgico. También se
consideraron hipertensos a los pacientes en que la media de los valores sistolicos y/o
diastdlicos, de las dos mediciones de PA realizadas en la consulta, era mayor de 140/90
mmHg, respectivamente. Tras la realizacién de la MAPA, se diagnosticdé HTA en las
siguientes circunstancias: PA de 24 horas mayor de 130/80 mmHg, PA diurna mayor de

135/85 mmHg y/o PA nocturna mayor de 120/70 mmHg (Tabla 8).

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE HTA

i PAS PAD
CATEGORIA
(mmHg) (mmHg)
PA en consulta >140 y/o >90
PA ambulatoria
PA de 24 horas >130 y/o >80
PA Diurna (o cuando el paciente esta despierto)  >135 y/o >85
PA Nocturna (durante el descanso) >120 y/o >70

HTA: hipertension arterial; PA: presion arterial; PAS: presion arterial sistolica;
PAD: presion arterial diastolica

Tabla 8: Definiciones de hipertension arterial segin los valores de la presion arterial en la consulta
y ambulatorios. Fuente: Guia de la ESH/ESC para el manejo de la HTA. J Hypertens. 2013%'.

4.3.2.- DM:

Se definié como paciente diabético aquel con diagndstico previo conocido de
DM, consumo de farmacos hipoglucemiantes, presencia de glucemia superior a 200
mg/dl en cualquier momento del dia, presencia en ayunas al menos en dos ocasiones de

glucemia superior a 126 mg/dl y/o Hemoglobina glicosilada (HbA1c) mayor de 6,5%.
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43.3.- DL:

Se definié como paciente dislipémico aquel con diagnostico previo conocido de
hipercolesterolemia y/o hipertrigliceridemia, consumo de farmacos hipolipemiantes y/o
antiateromatosos y/o presencia en ayunas de al menos una de las siguientes alteraciones
analiticas: Colesterol Total mayor de 200, cHDL menor de 40, cLDL mayor de 100, o

Triglicéridos mayor de 200 mg/dl.

4.3.4.- TABAQUISMO:

Se definié como paciente fumador, aquel con tabaquismo activo en el momento
actual o con antecedentes de consumo de tabaco en los Ultimos cinco afios, por ser este
punto a partir del cual desaparece el riesgo de enfermedad cardiovascular, asociado al

tabaco, haciéndose equiparable al de los no fumadores*™.

4.3.5.- RIESGO CARDIOVASCULAR GLOBAL:

Se estratifico la muestra segin el nimero de factores de RCV presentes en 4
categorias; la primera, sin factores de RCV; la segunda, con 1 factor de RCV; la tercera,
con 2; y la cuarta con 3 0 més factores de RCV. Los factores analizados fueron: HTA,
DM, DL, Tabaquismo y ERC.

Ademas, con el objeto de determinar el RCV, se utilizaron las tablas del sistema
SCORE (Figura 12, pag. 44), estratificandose la poblacién de estudio en tres
categorias: riesgo bajo (puntuacion < a 1), moderado (de 2 a 4), y alto (> de 5). Estas
tablas, estiman el riesgo a los 10 afios de enfermedad cardiovascular mortal por sexo,

edad, presion arterial sistolica, colesterol total y tabaquismo (Anexo 4, pag 280) .
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4.4.- VARIABLES RELATIVAS A LA INFECCION POR EL VIH Y AL TRATAMIENTO

ANTIRRETROVIRAL :

4.4.1.- TiIiEMPO DE SEGUIMIENTO DE LA INFECCION POR EL VIH.

Se registro el tiempo de seguimiento de la infeccion por el VIH, en meses, desde

la primera visita en la Consulta Externa de Enfermedades Infecciosas.

4.4.2.- PRESENCIA DE ENFERMEDADES DEFINITORIAS DE SIDA.

Se registraron los pacientes que presentaron enfermedades indicadoras de SIDA
(estadio clinico C), a lo largo del seguimiento desde el momento del diagnostico. En la
Tabla 2 (pag. 12), se enumeran dichas patologias segun la clasificacion propuesta por

los CDC de Atlanta en 1993 *°,

4.4.3.- NADIR DE LINFOcCITOS T CDA4.

Mediante la revision de la historia clinica, se recogié numero de linfocitos T
CD4 maés bajo que el paciente habia tenido a lo largo de su historial médico, en céls/uL,
conocido como nadir de CD4, y se estratifico la muestra, tomando como punto de corte

la cifra de 200 céls/pL.

4.4.4.- TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL EN LA ACTUALIDAD.

Se registraron los pacientes que estaban con TAR en el momento actual.

4.45.- Tiro DE TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL EN LA ACTUALIDAD.

Se registraron los pacientes que seguian tratamiento en el momento actual, con

un Inhibidor de la Proteasa (IP) y con un Inhibidores de la Transcriptasa Inversa No
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Analogos de Nucledsidos (ITINAN). En el Anexo 1 (pag. 277), se clasifican los

diferentes farmacos comercializados en Espafia y la familias a las que pertenecen.

4.4.6.- TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL CON TENOFOVIR.

Se registraron los pacientes que recibian tenofovir (TDF) en el momento actual
0 que lo habian recibido previamente. La razon de analizar de manera aislada este

farmaco, fue evaluar si la exposicion al tenofovir, se asociaba al desarrollo de HTA.

45.- VARIABLES RELACIONADAS CON LA COINFECCION POR VHC Y/O VHB:

Se registraron aquellos pacientes que presentaban coinfeccion por el VIH y por
el virus de la hepatitis C (VHC) y/o B (VHB). Todos estos virus comparten las mismas
vias de transmision. Se pueden transmitir por exposicion a sangre y otros
hemoderivados, a través de las relaciones sexuales y por via materno-fetal. Por ello, la

coinfeccion, sobre todo con el VHC, es muy comdn.

45.1.- INFECCION PoR EL VHC.

Se definié como paciente infectado por el VHC aquellos con positividad para la

pruebas seroldgicas del VHC.

4.5.2.- INFECCION POR EL VHB.

Se definié como paciente infectado por el VHB aquellos con positividad para el

antigeno Australia o de superficie del VHB (HBsAQ) en el pasado o en la actualidad.
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4.6.- DETERMINACIONES DE L ABORATORIO:

Durante el periodo de reclutamiento, se obtuvo una muestra de sangre periférica
y orina en los pacientes del estudio. Las determinaciones se extrajeron en ayunas, entre
las 9:00 y las 10:00 horas y fueron procesadas mediante la técnica de laboratorio

estandar del Servicio de Analisis Clinicos del Hospital Virgen de la Concha (Zamora).

4.6.1.- VARIABLES INMUNOVIROLOGICAS:

" Determinacion de la poblacién linfocitaria T CD4 en sangre periférica,

obtenida por técnicas automatizadas de biometria hematica, siendo cuantificado
en células/uL (céls/uL). Con los datos recogidos se calculé el cociente
CD4/CD8. Con respecto al recuento de los linfocitos T CD4, se definieron tres
grupos, estratificando la muestra segun las categorias clinicas propuestas por los
CDC de Atlanta en 1993" (Tabla 1, pag. 11). Asi, el primer estrato corresponde
a una cifra menor de 200 céls/uL; el segundo, entre 200 y 500 céls/uL; y el
tercero, con un recuento mayor de 500 céls/uL. Se realizaron con el
autoanalizador Roche-Hitachi Cobas® 6000 (Roche Diagnostics GMBH®,

Mannheim, Germany).

. Determinacion de carga viral para ARN-virus VIH tipo 1, cuantificado en
copias/ml, y determinadas por técnicas de amplificacién por Reaccion en Cadena
de la Polimerasa (Amplicor®, ARN VIH-1, Roche Diagnostics GMBH®,
Mannheim, Germany). La muestra se estratificO en dos grupos, estableciendo
como punto de corte la cifra de 50 copias/ml, por debajo de la cual se considera

que la carga viral es indetectable.
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4.6.2.- VARIABLES BIOQUIMICAS:

En el Anexo 5 (pag. 281) se refleja el valor y unidades de referencia de los

pardmetros analizados.

" Hemograma: Hematocrito (Htco). Se realizé con el analizador Sysmex

XN-1000® (Roche Diagnostics GMBH®, Mannheim, Germany).

" Bioguimica en sangre periférica: Urea (Ur), Creatinina (Cr), Fosforo (P),

Proteina C Reactiva ultrasensible (PCR), Triglicéridos (TG), Colesterol Total
(CT), Colesterol de las lipoproteinas de alta densidad (cHDL), Colesterol de las
lipoproteinas de baja densidad (cLDL). Se determind el nimero de pacientes que
presentaban hipofosfatemia (P< de 2,5 mg/dl), como marcador de dafo renal
tubular. En relacion a la PCR y su conocida repercusion sobre el riesgo
cardiovascular, se definieron tres subgrupos, segln las recomendaciones de la
American Heart Association (AHA) y el CDC, para la interpretacion clinica de
dicho RCV: riesgo bajo (< 1 mg/L), riesgo moderado (1-3 mg/L), y riesgo
elevado (> 3 mg/L) "%, Con respecto a estos cuatro parametros del metabolismo
lipidico, la muestra se estratificd en dos grupos para cada variable, tomando
como punto de corte las siguientes cifras: para los TG y CT, 200 mg/dl; para el
cHDL, 40 mg/dL; y para el cLDL, 130 mg/dL. Se realizaron con el autoanalizador
Roche-Hitachi Cobas® 8000 ¢702 (Roche Diagnostics GMBH®, Mannheim,

Germany).

. Orina: Albuminuria, medida por cociente albumina/creatinina (A/CR),
expresada en mg/g. Glucosuria, en mg/dl. Se analizo el sedimento urinario para
evaluar la presencia de microhematuria. De acuerdo con las recomendaciones de

las vigentes guias internacionales del consorcio KDIGO (Kidney Disease:
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Improving Global Outcomes) para la evaluacion y el tratamiento de la
enfermedad renal cronica'’, la muestra se estratifico en tres grupos en funcién
del grado de proteinuria (Figura 14). Ademaés, se categorizd la muestra en
funcion de la presencia/ausencia de proteinuria significativa, tomando como
punto de corte un A/CR superior a 30 mg/g. Se realizaron con el analizador de

orina Urysis 2400® (Roche Diagnostics GMBH®, Mannheim, Germany).

Categoria Cociente A/C Descripcion

Al <30 Normal a ligeramente elevada
A2 30-300 Moderadamente elevada

A3 >300 Muy elevada

Figura 14: Categorias de Albuminuria. Expresada como cociente albumina/creatinina (A/C) en mg/g
en muestra aislada de orina. Fuente: Documento de la S.E.N. sobre guias KDIGO. Nefrologia. 2014

4.6.3.- FUNCION RENAL:

La tasa de filtrado glomerular estimada (TFGe) fue calculada utilizando la
ecuacion CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration),
estratificando la muestra en las seis categorias propuestas por la National Kidney

Foundation (Figura 15).

Categoria FG Dascripcion

61 >90 Normal 0 elevado

G2 60-89 Ligeramente disminuido

G3a 4559 Ligera @ moderadamenta disminuido
G3b 30-44 Moderada a gravementa disminuido
G4 1529 Gravemente disminuido

G5 <15 Fallo renal

Figura 15: Clasificacién en grados de la ERC. Categorias del Filtrado Glomerular. Filtrado
Glomerular (FG). Expresado en ml/min/1,73 m? Fuente: Documento de la S.E.N. sobre guias KDIGO.
Nefrologia. 2014,
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4.6.4.- ENFERMEDAD RENAL CRONICA:

La ERC fue definida como disminucion de la funcién renal, expresada por un

filtrado glomerular < 60 ml/min/1,73 m?® y/o proteinuria (A/CR > 30 mg/g) de forma

persistente durante al menos 3 meses. (Figura 16).

Albuminuria
Cateqorias, descripcién y rangos
KDIGO 2012 g pony ang
A1 A2 A3
Normal a Moderadamente |  Gravemente
ligeramente elevada elevada
Filtrado glomerular clevada
Categorfas, descripcion y rangos (ml/min/1,73 m?)
< 30 mg/g? 30-300 ma/g? > 300 mg/g?
@Gl Normal o elevado >90
@G? Ligeramente disminuido 60-89
G3a Ligera a moderadamente disminuido 45-59
G3b Moderada a gravemente disminuido 30-44
G4 Gravemente disminuido 15-29
@5 Fallo renal <15

Figura 16: Pronostico de la enfermedad renal crénica segln las categorias de filtrado glomerular y
de albuminuria. Riesgo de complicaciones especificas de la enfermedad renal, riesgo de progresion y
riesgo cardiovascular: verde, riesgo de referencia, no hay enfermedad renal si no existen otros marcadores
definitorios; amarillo, riesgo moderado; naranja, riesgo alto; rojo, riesgo muy alto. ® La albuminuria se
expresa como cociente albumina/creatinina. Fuente: Documento de la S.E.N. sobre guias KDIGO.
Nefrologia. 2014,

Ademas, se generd una variable para determinar la prevalencia de ERC,

atendiendo a una TFGe < 60 ml/min/1,73 m? y/o proteinuria (A/CR > 30 mg/g) y/o

microhematuria y/o glucosuria y/o hipofosfatemia < de 2,5 mg/dl.
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4.7.-

VARIABLES OBTENIDAS CON LA MAPA:

4.7.1.- PERIODO DE 24 HORAS

. Presion Arterial Sistélica de 24h (PAS?*"): se calculd la media de PAS de

todas las tomas efectuadas durante las 24 horas, incluyendo las determinaciones

tanto del periodo diurno como el nocturno.

. Presion Arterial Diastélica de 24h (PAD**"): se calculd la media de PAD

de todas las tomas efectuadas durante las 24 horas, incluyendo las

determinaciones tanto del periodo diurno como el nocturno.

. Presion Arterial Media de 24h (PAM?"): se calcul la media de PAM de

todas las tomas efectuadas durante las 24 horas, incluyendo las determinaciones
tanto del periodo diurno como el nocturno. La PAM se obtuvo mediante la

siguiente formula:

PAS — PAD
PAM = T + PAD

. Presién de Pulso de 24h (PP?"): se calculd la media de PP de todas las

tomas efectuadas durante las 24 horas, incluyendo las determinaciones tanto del
periodo diurno como el nocturno. La PP se obtuvo mediante la siguiente

formula:

PP = PAS — PAD

. Frecuencia Cardiaca de 24h (FC*"): se calculd la media de FC de todas

las tomas efectuadas durante las 24 horas, incluyendo las determinaciones tanto

del periodo diurno como el nocturno.
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4.7.2.- PERIODO DIURNO

] Presién Arterial Sistdlica diurna (PASY®): se calculd la media de PAS de

todas las tomas efectuadas durante el periodo diurno, desde las de 8:00 a las

00:00 horas.

= Presion Arterial Diastolica diurna (PADd"a): se calcul6 la media de PAD

de todas las tomas efectuadas durante el periodo diurno, desde las de 8:00 a las

00:00 horas.

= Presion Arterial Media diurna (PAI\/Id"a): se calculd la media de PAM de

todas las tomas efectuadas durante el periodo diurno, desde las de 8:00 a las

00:00 horas.

= Presion de Pulso diurna (PPd"a): se calculé la media de PP de todas las

tomas efectuadas durante el periodo diurno, desde las de 8:00 a las 00:00 horas.

= Frecuencia Cardiaca diurna (FCd"a): se calculé la media de FC de todas

las tomas efectuadas durante el periodo diurno, desde las de 8:00 a las 00:00

horas.

4.7.3.- PERIODO NOCTURNO

. Presion Arterial Sistdlica nocturna (PAS™™): se calculd la media de

PAS de todas las tomas efectuadas durante el periodo diurno, desde las de 8:00 a

las 00:00 horas.

. Presion Arterial Diastélica nocturna (PAD™™): se calculd la media de

PAD de todas las tomas efectuadas durante el periodo diurno, desde las de 8:00 a

las 00:00 horas.
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. Presion Arterial Media nocturna (PAM™™): se calculé la media de PAM

de todas las tomas efectuadas durante el periodo diurno, desde las de 8:00 a las

00:00 horas.

Pnoche

= Presién de Pulso nocturna (P ): se calculé la media de PP de todas

las tomas efectuadas durante el periodo diurno, desde las de 8:00 a las 00:00

horas.

. Frecuencia Cardiaca nocturna (FC""): se calculé la media de FC de

todas las tomas efectuadas durante el periodo diurno, desde las de 8:00 a las

00:00 horas.

4.7.4.- CARGA DE PRESION ARTERIAL

La Carga de PA esta definida por el porcentaje de lecturas que se encuentran por
encima de los valores a partir de los que se diagnostica HTA. Aporta una idea del
tiempo que un individuo se encuentra hipertenso a lo largo del dia. Se considera

patoldgica, por encima del 25%.

" Carga sistélica diurna (CS™®): Porcentaje de lecturas por encima de 140

mmHg desde las 8:00 a las 00:00 horas.

" Carga diastélica diurna (CD®®): Porcentaje de lecturas por encima de 90

mmHg desde las 8:00 a las 00:00 horas.

. Carga sistdlica nocturna (CS""™): Porcentaje de lecturas por encima de

130 mmHg desde las 00:00 a las 8:00 horas.

. Carga diastélica nocturna (CD™™): Porcentaje de lecturas por encima de

80 mmHg desde las 00:00 a las 8:00 horas.
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4.7.5.- PATRON CIRCADIANO DE LA PRESION ARTERIAL.

] Patrén circadiano sistélico (DIPs): Definido como la diferencia de PAS

media durante el periodo diurno con la PAS media del periodo nocturno, o bien,

el resultado expresado en tanto por ciento de la formula:

DIPs =

PAS dia _ PA5IIUC|IE

PAS dia

x 100

= Patrén circadiano diastélico (DIPd): Definido como la diferencia de PAD

media durante el periodo diurno con la PAD media del periodo nocturno, o bien,

el resultado expresado en tanto por ciento de la férmula:

DIPd =

PADdia _ PADIIGC'IE'

PADdfa

x 100

Ademas, de acuerdo a la clasificacion del patron del perfil circadiano de la PA,

se categorizaron los pacientes en funcién del porcentaje de descenso nocturno en cuatro

subgrupos, tanto para la PAS, como para la PAD (Tabla 9). Se considerd patrén

anomalo, aquel paciente con ausencia de patron dipper tanto sistélico como diastdlico.

PATRONES DEL RITMO CIRCADIANO DEL ESTUDIO

Patrones Sistolicos

Descenso nocturno

Patrones Diastoélicos

de PA (%)
Riser Sistolico <0 % Riser Diastolico
No-dipper Sistolico <10 % No-dipper Diastolico
Dipper Sistdlico 10-20% Dipper Diastolico
Dipper Extremo Sistélico >20% Dipper Extremo Diast6lico

Tabla 9: Clasificacion de los patrones del ritmo circadiano de estudio.
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4.7.6.- NORMOTENSION CONSTANTE, HTA VERDADERA, DE “BATA BLANCA” E

HTA ENMASCARADA.

Mediante la comparacién de la cifras tensionales obtenidas en la consulta y con
la MAPA, se clasificaron los participantes en cuatro subgrupos, siguiendo las
definiciones establecidas por la Guia de préctica clinica de la ESH/ESC para el manejo

de la hipertensién arterial, publicada en 2013 (Tabla 10).

" Normotensién constante: Definida por aquella situacion en la que la

medicion de la PA tanto en la consulta como fuera de ella, se encuentra dentro
de los limites de la normalidad, clasificando a estos pacientes como

normotensos.

" HTA verdadera: Definida por aquella situacion en la que la medicion de

la PA tanto en la consulta como fuera de ella, ya sea ambulatoria o domiciliaria,
esta elevada. En este caso, se puede decir que estamos ante un paciente con HTA

real o verdadera.

" HTA de “bata blanca”. Definida por aquella situacién en la que la

medicién de la PA en la consulta en repetidas ocasiones esté elevada y es normal
fuera de la consulta. En este caso, se puede decir que estamos ante un paciente

con HTA clinica aislada o de “bata blanca”.

" HTA enmascarada: Definida por aquella situacion en la que la medicion

de la PA en la consulta en repetidas ocasiones se encuentra dentro de los limites
de la normalidad y es anormalmente alta fuera del ambiente sanitario. En este
caso, se puede decir que estamos ante un paciente con HTA ambulatoria aislada,

oculta o enmascarada.
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MAPA

_ NORMAL PATOLOGICA
CLiNICA
NORMOTENSION HTA
NORMAL
VERDADERA ENMASCARADA
5 HTA HTA
PAaToOLOGICA
DE BATA BLANCA VERDADERA

Tabla 10: Relaciones de las medidas de presién arterial clinicas y ambulatorias.

4.7.7.- HIPERTENSION ARTERIAL DEFINITIVA.

Esta variable se genero tras la realizacion de la MAPA. La HTA definitiva queda

definida por al menos una de las situaciones siguientes:
. Estar tomando tratamiento antihipertensivo

. Valores de la presion arterial ambulatorios (en la MAPA), positivos para

HTA (Tabla 8, pag. 99), es decir, PAS*"/ PAD**" > 130/80 y/o PAS™®/

PAD®® > 135/85 y/o PAS™"PAD""™ > 120/70 mmHg.

El resto de los pacientes, sin HTA en la MAPA y/o sin diagnostico previo de

HTA y/o sin tratamiento hipotensor, se consideraron como no hipertensos, incluyendo,

los individuos con fendmeno de “bata blanca”.
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4.8.-

VARIABLES RELACIONADAS CON EL ITB:

Entre aquellos participantes que accedieron a la préactica del ITB, se determind:

. La posibilidad de realizacion de la prueba: En algunos individuos no fue
posible obtener el resultado del ITB. Si después de hacer tres lecturas repetidas
que dieran como resultado error (previa readaptacion del manguito) se notifico la

imposibilidad para completar la exploracion.

. El valor del ITB: Se recogio el valor menor de ambas extremidades
inferiores. Se considerd ITB patoldgico, valores inferiores a 0,9, sugerentes de

EAP y superiores a 1,3, sugerentes de calcificacion vascular.

" Cuestionario de Edimburgo (Anexo 3, pag. 279): Para la evaluacion de la

clinica compatible con Enfermedad Arterial Periférica.
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5.- ANALISIS ESTADISTICO.

Los datos obtenidos fueron incluidos en una base de datos creada al efecto con el
programa informéatico SPSS (SPSS software, version 17.0 para Windows, SPSS Inc.,
Chicago, Illinois, EE.UU.), para posteriormente, realizar el andlisis estadistico con el
mismo programa.

En relacion a la estadistica descriptiva, las variables cuantitativas se han descrito
como media y su desviacion estandar [DE], y aquellas que no siguieron una distribucion
normal, mediante la mediana y el rango intercuatilico. Por su parte, las variables
cualitativas se expresaron como su frecuencia en valor absoluto y su porcentaje
correspondiente.

Para estudiar las diferencias entre medias independientes se ha utilizado los test
estadisticos paramétricos o no paramétricos exigidos por las condiciones de aplicacién
(la prueba de la t de Student o la U de Mann-Whitney, para 2 grupos; y el ANOVA o la
H de Kruskal-Wallis, para comparaciones de mas de 2 grupos). Para el analisis de las
variables cualitativas se utilizd la prueba de Chi-cuadrado (¥?) de Pearson o pruebas
exactas alternativas.

Se realizo regresion logistica multivariante no condicional para discriminar las
variables asociadas con la presencia/ausencia de HTA.

El nivel de significacion estadistica se ha fijado convencionalmente en una p<0,05.

Se presentan las odds ratio (OR, o razén de odds) ajustados junto a sus intervalos
de confianza al 95%. Un OR de 1 indica ausencia de relacién entre dos variables; un OR

>1 indica una relacion positiva y un OR de 0 a 1 indica una relacion negativa.
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6.- LIMITACIONES DEL ESTUDIO.

. A pesar de no existir en la actualidad una publicacion sobre MAPA en
poblacién infectada por el VIH, con este tamafio muestral, dicha muestra no es lo
suficientemente grande para realizar algunos andlisis, y generalizar los resultados, tanto

en relacién con la MAPA, como con el ITB.

" La ausencia de un grupo control de pacientes no infectados, impide la

comparacion de los participantes en el estudio con la poblacion general.

. A pesar de ofrecer la realizacion de la MAPA y del ITB a todos los
pacientes incluidos en la muestra, por diferentes causas que se analizaran

posteriormente, fue imposible la practica de ambas pruebas.

" No se evalud el papel de los farmacos hipolipemiantes sobre el perfil
lipidico, ni el de los antihipertensivos sobre la presién arterial, lo que puede

suponer un sesgo en los resultados obtenidos.

" La MAPA se llevé a cabo durante un dia habitual de la vida de los
participantes, si bien, no se pudo objetivar la actividad diaria, ni la duracién de

periodo de descanso, pudiendo interferir en el analisis del patrén circadiano.

" Con respecto al calculo del ITB, el método de medicidn utilizado en esta
tesis, la triple toma, es la técnica menos sensible y que ofrece una menor

concordancia clinica para el diagndstico de la EAP.

. La utilizacion de un grupo de donantes de sangre, para determinar la
prevalencia de HTA en la poblacion general, puede haber llevado a infraestimar
dicha prevalencia, ya que este grupo control probablemente sea mas sano que la

poblacion general.
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7.- FINANCIACION Y ASPECTOS ETICOS-LEGALES.

No ha existido financiacion de empresas privadas ni publicas para la realizacion
del estudio, el cual ha sido desarrollado en el Hospital Virgen de la Concha (Zamora),
con la colaboracién tanto de la Unidad de HTA del Servicio de Nefrologia, como de la
Unidad de Enfermedades Infecciosas y de la Unidad de Apoyo a la Investigacion de
dicho hospital.

El estudio fue presentado y aceptado por el comité ético de Investigacion Clinica
del Area de Salud de Zamora.

Todas las muestras y pruebas realizadas se consideran de la préctica clinica
habitual y la informacion se recogié de forma andnima, por lo que no se considerd
necesario la cumplimentacion de consentimiento informado por escrito, si bien, todos
los enfermos a los que se les practicd el ITB y la MAPA, consintieron verbalmente la

realizacion de dichas pruebas.
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Resultados

1.- DESCRIPCION DE LA MUESTRA.

Durante el periodo de inclusion del estudio, se reclutaron 202 participantes. De
acuerdo con criterios sefialados, se excluyeron 10 pacientes: 4 (1,98%) por no acudir a
dos visitas consecutivas en la fecha programada, 5 (2,47%) fallecieron antes del
completar el estudio y 1 enfermo (0,49%) no fue incluido por tener menos de 18 afios.
Por lo tanto, la muestra definitiva incluia 192 pacientes. Se propuso la realizacion de
ITB y MAPA a todos los pacientes (Figura 16).

Con respecto a la MAPA, se llevd a cabo con éxito en 120 participantes. No se
practicé la prueba a 72 enfermos por las siguientes causas: 27 (14,01%) la rechazaron;
17 (8,85%) por imposibilidad para devolver el dispositivo el dia posterior a la
colocacidn, bien por ausencia de medio de transporte o por residir fuera de la provincia
de Zamora; 25 (13,02%) por no acudir en dos visitas a la fecha programada para la
colocacion de la MAPA; y 3 pacientes (1,56%) fueron excluidos por presentar
registros-MAPA con bajo porcentaje de lecturas satisfactorias (Figura 16).

El ITB, se realizd con éxito a 117 participantes. No se practicé la prueba a 75
enfermos por las siguientes causas: 25 (13,02%) la rechazaron; 25 (13,02%) tuvieron
tres lecturas repetidas con resultado error (previa readaptacion del manguito); y 25
pacientes (13,02%) no acudieron en dos visitas a la fecha programada para llevar a

cabo el ITB (Figura 17).
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[ 202 RECLUTADOS ] —  Exitus(n=5)
4 N\
Excluidos (n — 10)1 No acudir a 2 citas
J programadas (n = 4)
. /
192 PACIENTES — < de18afios(1=1)

MAPA ITB

Negativa (n =27)

|

Negativa (n =25)

165 Pacientes

167 Pacientes
Imposibilidad de

devolucién (n =17)

N

No acudir a cita

148 Pacientes programada (n = 25)

No acudir a cita

programada (n = 25) 142 Pacientes

N

123 Pacientes

Error de medida (n =25)

Registro NO valido (n =3)

120 PACIENTES 117 PACIENTES

Figura 17: Descripcion de la poblacion de estudio. Se recogen los pacientes reclutados, excluidos y
finalmente incluidos de acuerdo a los criterios de seleccion. También se presentan los enfermos a los que
se realizd MAPA e ITB y las razones por las que no se pudieron hacer ambas pruebas.
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2.- ESTADISTICA DESCRIPTIVA.

2.1.- VARIABLES DEMOGRAFICAS:

2.1.1.- GENERO Y EDAD:

En relacion al género, eran 151 hombres y 41 mujeres, el 78,6 % y el 21,4%,

respectivamente (Figura 18).

OHombre O Mujer

Figura 18. Porcentaje de hombres y mujeres.

La edad media fue de 47,51 afios, desviacion estandar [DE] 9,88 (Figura 19). En

la Tabla 11 (pag. 144), se presentan los estadisticos descriptivos.

N Media DE Mediana Rango Minimo Méximo
Edad 192 47,51 9,88 47 65 18 83

70—

50—

50+

a0

Frecuencia

30—

20+

10—

Edad (afios)

Figura 19. Histograma de frecuencias de edad.
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Al estratificar la muestra, 23 pacientes (12%) se encontraban en entre 18 y 39

afos, 159 (82,8%) entre 40 y 64 afios y 10 (5,2%) eran mayores de 65 afios (Figura 20).

100 82,8 %
X 80
S 60
o
g 0 12 %
£ 2 > 52%
0
<de 40 40-64 > de 65
Edad (afios)

Figura 20. Histograma de frecuencias por estratos de edad.
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2.2.- VARIABLES ANTROPOMETRICAS:

2.2.1.- INDICE DE MASA CORPORAL:

La media del IMC fue de 23,93 Kg/m? [DE 3,51] (Figura 21). Los estadisticos

descriptivos se presentan en la Tabla 11.

N Media DE Mediana Rango Minimo Maximo
IMC 192 23,93 3,51 23,56 23,54 13,39 36,93
40—
o 30 |
‘o LT
B
ﬁ 20— 7 IE'
] =2
10 B —
ﬁ E 12
10 15 20 25 30 35 a0
IMC ([Kg/m?)

Figura 21. Histograma de frecuencias de IMC.

Agrupando a los pacientes segun la modificacion de la clasificacion de la

SEEDO (Pag. 98), 9 pacientes pertenecen al grupo de bajo peso (4,7%), 120 sujetos

presentan normopeso (62,5%) y 63 individuos sobrepeso (32,8%) (Figura 22).

Frecuencia (%)

100

80 62,5 %

60

32,8%
40
20 4,7 %
0 - '
<de 18,5 18,5-24,9 > de 25
IMC (Kg/m?)

Figura 22. Histograma de frecuencias por estratos de IMC.
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2.3.- VARIABLES RELATIVAS AL RIESGO CARDIOVASCULAR:

2.3.1.- HTA, DM, DL Yy TABAQUISMO:

Con respecto a la HTA, y atendiendo exclusivamente a los valores de PA
objetivados en la toma rutinaria en la consulta, 52 pacientes eran hipertensos (27,1%).
El andlisis detallado de la PA y los valores obtenidos con la MAPA se exponen
posteriormente (pég. 145).

En relacion a otros factores de RCV, 20 individuos eran diabéticos (10,4%), 113
sujetos presentaban dislipemia (58,9%), y 111 pacientes eran fumadores (57,8%).

En la Figura 23, se esquematizan las frecuencias de estos factores de riesgo

cardiovascular tradicionales.

mONO [Osl HTA @NO OSsl DM

20
10,4%

NO OISl NO Osl
e e DL e Tabaquismo

Figura 23. Frecuencia de hipertension arterial (HTA), diabetes mellitus (DM), dislipemia (DL) y
Tabaquismo.

- 124 -



Resultados

2.3.2.- RIESGO CARDIOVASCULAR GLOBAL:

Segln la presencia de factores de riesgo cardiovascular (RCV), 27 pacientes
(14,1%) no presentaron ningun factor, 57 (29,7%) un sélo factor, 71 (37%) dos factores

y 37 (19,3%) 3 0 mas factores de RCV (Figura 24).

37 %

29,7 %

Frecuencia (%)

1 2 <3

Numero de factores de RCV

Figura 24. Histograma de frecuencias por nimero de factores de riesgo cardiovascular (RCV).

Al estratificar el RCV, segln la clasificacion de las tablas SCORE®'(Anexo 4,
pag. 280), 151 (78,6%) pacientes presentaban un riego bajo (< 1%), 36 (18,8%) un

riesgo moderado (2-4%) y 5 (2,6%) un riesgo alto (> 5%) (Figura 25).

Frecuencia (%)

<1 2-4 25

Riesgo SCORE (%)

Figura 25. Histograma de frecuencias por estratos de riesgo SCORE.
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2.4.- VARIABLES RELATIVAS A LA INFECCION POR EL VIH Y AL TRATAMIENTO

ANTIRRETROVIRAL :

2.4.1.- TiEmPo DE SEGUIMIENTO DE LA INFECCION POR EL VIH.

La media del tiempo de seguimiento de la infeccion por el VIH, desde la primera
visita en la Consulta Externa de Enfermedades Infecciosas, fue de 126,67 meses [DE

76,14] (Figura 26). Los estadisticos descriptivos se exponen en la Tabla 11 (pag. 144).

N Media DE Mediana | Rango | Minimo | Méaximo
Tiempo de seguimiento | 192 | 126,67 | 76,14 130,5 278 5 283

25—

Fracuencia

7S 100 12 150 175 200

Tiempo de seguimiento [meses)

Figura 26. Histograma de frecuencias de tiempo de seguimiento.

2.4.2.- PRESENCIA DE ENFERMEDADES DEFINITORIAS DE SIDA.

El nimero de pacientes que habian presentado enfermedades indicadoras de

SIDA, fue 68 (35,4%) (Figura 27).

@S| ONO SIDA

Figura 27. Porcentaje de pacientes con diagnostico de SIDA.
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2.4.3.- NADIR DE LINFOCITOS T CDA4.

La media del nadir de linfocitos T CD4 fue de 237,95 céls/uL [DE 208,66]

(Figura 28 y Tabla 11).

N Media DE Mediana Rango Minimo Maéximo
Nadir CD4 | 192 237,95 208,66 206,5 1169 0 1169

35—

30—

25—

20—

15—

Frecuencia

10—

Nadir linfocitos CD4 (céls/pL )

Figura 28. Histograma de frecuencias de nadir de linfocitos CD4.

El 48,4 % de los pacientes habian presentado una cifra de nadir inferior a 200

céls/uL (Figura 29).

O>de 200 O<de 200

Nadir CD4

Figura 29. Porcentaje de pacientes con nadir de CD4 menor de 200 céls/uL.
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2.4.4.- TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL EN LA ACTUALIDAD.

En la poblacion de estudio, 177 enfermos (92,2%) estaban bajo terapia

antirretroviral (Figura 30).

osl AONo

TAR

Figura 30. Porcentaje de pacientes con TAR en la actualidad.

2.4.5.- Tiro DE TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL EN LA ACTUALIDAD.

En la poblacidn estudiada, el 44,8% de los pacientes recibia un TAR que incluia

un IP, y el 53,6% basada en un farmaco ITINAN (Figura 31).

o NO OSl

oNo Osl

ITINAN

Figura 31. Porcentaje de pacientes en tratamiento con IP e ITINAN.
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2.4.6.- TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL CON TENOFOVIR.

En relacién al tratamiento basado en tenofovir, 150 pacientes (78,5%), recibian

dicho farmaco en el momento actual o lo habian recibido previamente (Figura 32).

osl ONO TDF

Figura 32. Porcentaje de pacientes con exposicion a tenofovir.

2.5.- VARIABLES RELACIONADAS CON LA COINFECCION POR EL VHB Y/O VHC:

En la poblacién estudiada, 97 enfermos (50,5%) presentaban infeccion por el

VHC y 13 (6,8%) por el VHB (Figura 33).

aNo asl

97
50,5%

VHC

aNo asl VHB

6,8%

Figura 33. Porcentaje de pacientes infectados por el VHB y el VHC.
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2.6.- DETERMINACIONES DE LABORATORIO:

2.6.1.- VARIABLES INMUNOVIROLOGICAS:

" La media de linfocitos T CD4 fue de 648,16 céls/uL [DE 326,98]

(Figura 34).
N Media DE Mediana Rango Minimo Maéximo
CD4 192 648,16 326,98 608,5 1811 29 1840

Frecuencia

EﬁsﬁssEEE

Linfocitos CD4 [céls/puL )

Figura 34. Histograma de frecuencias de linfocitos CD4.

Al estratificar la muestra, segun las categorias propuestas por el CDC, 12
pacientes (6,3%) tenian una cifra de CD4 inferior a 200 céls/pL, 57 (29,7%)

entre 200 y 500 céls/pL, y 123 (64,1%) superior a 500 céls/uL (Figura 35).

Frecuencia (%)

<200 200-500 2500
Linfocitos CD4 (céls/uL)

Figura 35. Histograma de frecuencias por estratos de linfocitos CD4.
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La media del cociente CD4/CD8 fue de 0,79 [DE 0,51] (Figura 36).

N Media DE Mediana Rango Minimo Maéximo
CD4/CD8 192 0,79 0,51 0,73 3,58 0,4 3,62

40—

35—

30—

25—

20—

Frecuencia

Cociente CD4/CD8

Figura 36. Histograma de frecuencias de cociente de linfocitos CD4/CD8.

El 72,9 % de los pacientes presentaban un cociente CD4/CD8 superior a

0,5 (Figura 37).

O0>0,5 0O<0,5
CD4/CD8

Figura 37. Porcentaje de pacientes con cociente CD4/CD8 menor de 0,5.
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. En relacion a la carga viral, el 87,5 % de los enfermos presentaban un

valor a inferior a 50 copias/ml (Figura 38).

O<50 O=250 cv

Figura 38. Porcentaje de pacientes con carga viral inferior a 50 copias/ml.
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2.6.2.- VARIABLES BIOQUIMICAS:

En la Tabla 11 (pag. 144), se exponen los estadisticos descriptivos de las

variables bioquimicas continuas.

. Hemograma: La media del hematocrito fue de 44,85% [DE 4,15]. Esta

variable sigue una distribucion normal (Figura 39).

N Media DE Mediana Rango Minimo Maximo
Hematocrito 192 44,85 4,15 45 26,5 26 52,5

20— /

Frecuencia
[F]

10—

Hematocrito (%)

Figura 39. Histograma de frecuencias de hematocrito.
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" Bioguimica en sangre periférica: La media de los valores de la urea y de

la creatinina fueron de 35,18 mg/dl [DE 9,57] y 0,88 mg/dl [DE 0,35],

respectivamente (Figura 40).

N Media DE Mediana Rango Minimo Méaximo
Urea 192 35,18 9,57 35 64 13 77
Creatinina 192 0,88 0,35 0,85 4,78 0,34 5,12
40—
.E 30
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ﬁ 20— \
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0 10 20 30 an 50 50 70 B0
Urea (mg/dl)
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2 a0 B
"Il: 30— \
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_|—|_4Pf¢4 ?1\-.._ :
o 1 — | | T 1 =TT
3 .4 5 1,0 1,5 2,0 2,5 3,035 45 55
Creatinina [mg/dl)

Figura 40. Histograma de frecuencias de urea y creatinina séricas.
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La media de la cifra del fosforo en plasma fue de 3,33 mg/dl [DE 0,59].

(Figura 41).
N Media DE Mediana Rango Minimo Maéximo
Fosforo 192 3,33 0,59 33 34 2,1 55
30
B
o 20
=
U
3
0
U
| ™
(T
104
] T -
1,0 1,5 2,0 2,5 3,0 3,5 4,0 4,5 g0 L g,0
Fésforo (mg/dl)

Figura 41. Histograma de frecuencias de fosforo sérico.

El 9,3 % de los pacientes presentaban una fosfatemia inferior a 2,5 mg/dl

(Figura 42).

O0>250<2,5

Figura 42. Porcentaje de pacientes con fésforo sérico inferior a 2,5 mg/dl.
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La media de la cifra de PCR fue de 3,24 mg/dl [DE 5,08] (Figura 43).

N Media DE Mediana Rango Minimo Maximo
PCR 192 3,24 5,08 1 42 0,1 42,1

100

50—

20—

F0—

00—

50—

Frecuencia

40—

30

20—

10—

BB Ame == i

] L] i Li] ]
S0 FO0 90 120150 190 240 300 370450

PCR (mg/L)

Figura 43. Histograma de frecuencias de PCR.

Al estratificar los valores de PCR respecto a la repercusién sobre el RCV,
segln las categorias propuestas por la AHA y el CDC'"?, 107 pacientes (55,5%)
tenian un riesgo bajo (<1 mg/L), 27 (14,1%) un riesgo moderado (1-3 mg/L), y

58 (30,4%) un riesgo elevado (> 3 mg/L) (Figura 44).

Frecuencia (%)

<1 1-3 >3

PCR (mg/L)

Figura 44. Histograma de frecuencias por estratos de PCR.
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La media de los valores de los triglicéridos (TG), colesterol total (CT),

cHDL y cLDL fueron: 168,15 mg/dl [DE 121,32]; 195,56 mg/dl [DE 35,76];

49,86 mg/dl [DE 17,46]; y 116,21 mg/dl [DE 32,06], respectivamente (Figura

45).
N Media DE Mediana Rango Minimo Méximo
TG 192 168,15 121,32 1415 1148 54 1202
CT 192 195,56 35,76 194 233 84 317
cHDL 192 49,86 17,46 47 120 21 141
cLDL 192 116,21 32,06 116 183 32 215
30

o .

g £

3 (]

p 3

o o

un iC

TG [mg/dl)

m m

S 5

c c

(] (]

3 3

[ o

[T [
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cHDL (mg/dl) cLDL (mg/dl)

Figura 45. Histograma de frecuencias de triglicéridos (TG), colesterol total (CT), cHDL y cLDL.
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La proporcion de pacientes que presentaban valores de TG y CT
superiores a 200 mg/dl, fue del 21,4% y 41,8% respectivamente. El 26,6% de los
enfermos tenian un valor de cHDL inferior a 40 mg/dl, y el 30,3% un valor de

cLDL superior a 130 mg/dl (Figura 46).

O<200 O>200 TG O<200 O>200 CT

O>40 O>40 cHDL O<130 O>130 cLDL

Figura 46. Porcentaje de pacientes con TG y CT superior a 200, cHDL inferior a 40 y cLDL
superior a 130, en mg/dl.
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" Orina: La media de la albuminuria fue de 13,57 mg/g [DE 53,8] (Figura

47).
N Media DE Mediana Rango Minimo Maximo
Albuminuria | 192 13,57 53,8 3 613 613
100
ELE
80—
w70
E £0—
)
a 50—
1)
= a0+
30
20—
10—

o

Albuminuria (mg/g)

Ll I ]
Q [#] 1 q 1o 20 S0 100 200 300 450 650 900

Figura 47. Histograma de frecuencias de albuminuria.

En relacion al grado de proteinuria, el 92,2 % de los pacientes

presentaron un grado Al (<30 mg/qg), el 6,8 % un grado A2 (30-300 mg/qg), vy el

1 % un grado A3 (> 300 mg/g). Se observo proteinuria significativa (A2 + A3)

en 7,8 % de los sujetos (Figura 48).

100
80
60
40

Frecuencia (%)

20

Grados de albuminuria (mg/g)

Al(<30)  A2(30-300) A3 (>300)

Figura 48. Histograma de frecuencias por categorias de albuminuria.
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Con respecto a la microhematuria y glucosuria, estaban presentes en el

7,3% y el 2,8% de los pacientes, respectivamente (Figura 49).

OHematuria -

OHematuria +

N

OGlucosuria - OGlucosuria +

2,8%

Figura 49. Porcentaje de pacientes con microhematuria (A) y glucosuria (B).
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2.6.3.- FUNCION RENAL:

La media de la tasa de filtrado glomerular estimada (TFGe) segun la ecuacion

CKD-EPI fue de 98,4 [DE 18,4], en ml/min/1,73 m? (Figura 50 y Tabla 11).

N Media DE Mediana | Rango Minimo | Maximo
TFGe CKD-EPI 192 98,48 18,4 100,68 141,46 9,47 150,93

50—

45—

40—

ety

20—

25—

20—

Frecuencia

15—

10

TFGe por CKD-EPI [ml/min/1,73 m’ )

Figura 50. Histograma de frecuencias de la TFGe segun la férmula CKD-EPI.
La distribucién por categorias de la TFGe por la formula CKD-EPI, segun las

recomendaciones de las Guias KDIGO'? fue la siguiente: G1 138 enfermos (71,9 %);

G2 51 (26,6 %); G3a 2 (1,0 %); G3b 0; G4 0; G5 1 (0,5 %), con CKD-EPI (Figura 51).

80

(2]
o

D
o

Frecuencia (%)

N
o

1% 0% 0% 0,5%

0 - \ T T T T
G1 (>90) G2 (60-89) G3a (45-59) G3b (30-44) G4 (15-29) G5 (<15)

Grados de ERC segtin CKD-EPI (ml/min/1,73 m?)

Figura 51. Histograma de frecuencias por categorias KDIGO de la TFGe segun la formula
CKD-EPI.
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2.6.4.- ENFERMEDAD RENAL CRONICA:

De acuerdo con los criterios establecidos para la ERC, atendiendo a una TFGe
inferior a ml/min/1,73 m?y/o la presencia de albuminuria superior a 30 mg/g, aplicando
la formula CKD-EPI se encontr6 ERC en 17 pacientes (8,9 %) (Figura 52). El
pronostico de la enfermedad renal cronica segun las categorias de filtrado glomerular y

de albuminuria se presenta en la Figura 53.

O NoERC [OERC

CKD-EPI

Figura 52. Porcentaje de pacientes con ERC segln la férmula CKD-EPI.

Albuminuria
KDIGO 2012
Categorias, descripcion y rangos (A/CR, en mg/g)

Al A2 A3

Filtrado glomerular Normal a
. Moderadamente Gravemente
i L ligeramente TOTAL
Categorias, descripcion y rangos elevada elevada
elevada

por CKD-EPI (ml/min/1,73 m?)

<30 30-300 > 300

Gl Normal o elevado >90 9 (4,7%) 138 (71,9%)
G2 Ligeramente disminuido 60-89 4 (2,1%) 51 (26,6%)
G3a | Ligeraa moderadamente | 45-59 2 (1%) 2 (1%)

G3b Moderada a gravemente | 30-44

G4 Gravemente disminuido 15-29

G5 Fallo renal <15 1 (0,5%)

TOTAL 177 (92,2%) 13 (6,8%) 2 (1%)

Figura 53: Riesgo de complicaciones especificas de la enfermedad renal, riesgo de progresiéon y
riesgo cardiovascular. Verde, riesgo de referencia, no hay enfermedad renal si no existen otros
marcadores definitorios; amarillo, riesgo moderado; naranja, riesgo alto; rojo, riesgo muy alto.
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Ademas, 13 (7,3%) enfermos presentaron microhematuria, 5 (2,8%) glucosuria,
dos de ellos sin DM y 15 (9,3%) hipofosfatemia. Si tuviéramos en cuenta cualquiera de
estas alteraciones, es decir, TFGe < 60 ml/min/1,73 m? y/o proteinuria significativa y/o
microhematuria y/o glucosuria y/o hipofosfatemia, 42 (21,9 %) pacientes serian

diagnosticados de disfuncidn renal (Figura 54).

ONo ERC OERC

Figura 54. Porcentaje de pacientes con ERC global.
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N Media DE Mediana Rango Minimo Maximo

Edad (afios) 192 47,53 9,9 47 65 18 83
IMC (Kg/m?) 192 23,93 3,51 23,56 2354 13,39 36,93
Tiempo de seguimiento (meses) 192 126,67 76,14 130,5 278 5 283
Nadir CD4 (céls/uL) 192 237,95 208,66 206,5 1169 0 1169
CD4 (céls/uL) 192 648,16 326,98 130,5 278 5 283
CD4/CD8 192 0,79 0,58 0,73 3,58 0,4 3,62
Hematocrito (%) 192 44,85 4,15 45 26,5 26 52,5
Fosforo (mg/dl) 192 3,33 0,59 33 3,4 21 55
PCR (mg/L) 192 324 5,08 1 42 0,1 421
TG (mg/dl) 192 168,15 121,32 1415 1148 54 1202
CT (mg/dl) 192 19556 35,76 194 233 84 317
cHDL (mg/dl) 192 49,86 17,46 47 120 21 141
cLDL (mg/dl) 192 116,21 32,06 116 183 32 215
Albuminuria (mg/g) 192 13,57 53,8 3 613 0 613

TFGe CKD-EPI (mI/min/1,73m?) 192 9848 18,4 100,68 14146 9,47 150,93

Tabla 11: Caracteristicas epidemioldgicas, demograficas y clinicas de las variables continuas. IMC:
indice de masa corporal. PCR: Proteina C reactiva. TG: Triglicéridos. CT: Colesterol total. TFGe: Tasa
de filtracion glomerular estimada.
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2.7.-

VARIABLES OBTENIDAS CON LA MAPA:

2.7.1.- PERIODO DE 24 HORAS

Los valores de la PA del periodo de 24 horas, recogidos con la MAPA fueron los

siguientes (Figura 55y Tabla 12 en pég. 146 y 155 respectivamente).

. Presion Arterial Sistolica de 24h (PAS*"): la media de PAS*" fue de

120,45 mmHg [DE 17,39].

. Presion Arterial Diastdlica de 24h (PAD?*"): la media de PAD?*" fue de

75,8 mmHg [DE 11,03].

. Presion Arterial Media de 24h (PAM?*): la media de PAM?*" fue de

92,82 mmHg [DE 13,21].

. Presién de Pulso de 24h (PP?*"): la media de PP**" fue de 44,55 mmHg

[DE 9,6].

. Frecuencia Cardiaca de 24h (FC*"): la media de FC**" fue de 76,2 Ipm

[DE 11,89].
N Media DE Mediana Rango Minimo Méximo
PASHN 120 120,45 17,39 118,5 86 83 169
PAD" 120 75,8 11,03 75 68 46 114
PAMN 120 92,82 13,21 92 87 50 137
pp2h 120 44,55 9,62 435 59 22 81
FC2n 120 76,2 11,89 75 65 41 106
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Figura 55. Histograma de frecuencias del periodo de 24 horas de la MAPA.
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2.7.2.- PERIODO DIURNO

Los valores de la PA del periodo diurno, recogidos con la MAPA fueron los

siguientes (Figura 56 y Tabla 12 en pég. 148 y 155 respectivamente).

. Presion Arterial Sistolica diurna (PAS®™®): la media de PAS™ fue de

123,15 mmHg [DE 17,77].

. Presién Arterial Diastolica diurna (PADY™®): la media de PAD® fue de

78,14 mmHg [DE 11,21].

. Presion Arterial Media diurna (PAM®®): la media de PAM® fue de 95,45

mmHg [DE 12,98].

. Presion de Pulso diurna (PP™®): la media de PP™@ fue de 45,14 mmHg

[DE 9,88].

. Frecuencia Cardiaca diurna (FC*®): la media de FC*® fue de 78,7 Ipm

[DE 12,34].

N Media DE Mediana Rango Minimo Méximo

pASYa 120 123,15 17,77 1215 85 84 169
pADdYa 120 78,14 11,21 775 63 50 113
PAMYa 120 95,45 12,98 95 73 64 137
ppaia 120 4514 9,88 44 61 22 83
Fcia 120 78,7 12,34 78 68 41 109
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Figura 56. Histograma de frecuencias del periodo diurno de la MAPA.
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2.7.3.- PERIODO NOCTURNO

Los valores de la PA del periodo nocturno, recogidos con la MAPA fueron los

siguientes (Figura 57 y Tabla 12 en pég. 150 y 155 respectivamente).

. Presion Arterial Sistdlica nocturna (PAS"™): la media de PAS™" fue

de 112.15 mmHg [DE 18,79].

. Presion Arterial Diastélica nocturna (PAD"™): la media de PAD"" fue

de 69,08 mmHg [DE 12,26].

. Presion Arterial Media nocturna (PAM™™): la media de PAM"™™ fue de

85,47 mmHg [DE 14,67].

. Presién de Pulso nocturna (PP"™): la media de PP""™ fue de 42,98

mmHg [DE 9,93].

. Frecuencia Cardiaca nocturna (FC"™): la media de FC"" fue de 68,74

Ipm [DE 11,76].

N Media DE Mediana Rango Minimo Méximo
PAg"oche 120 112,15 18,79 108 87 81 168
PAD"che 120 69,08 12,26 67 65 46 111
PAMMoche 120 85,47 14,67 83 89 50 139
pproche 120 42,98 9,93 41 54 24 78
FCnoche 120 68,74 11,76 67,5 63 44 107
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Figura 57. Histograma de frecuencias del periodo nocturno de la MAPA.
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2.7.4.- CARGA DE PRESION ARTERIAL

Cargas sistolica y diastdlica diurnas (CS%® y CD%®): La media de la CS*?

y CD fueron de 21,83 % [DE 28,62] y de 23,39 % [DE 27,6], respectivamente

(Figura 58). Los estadisticos descriptivos se recogen en la Tabla 12.

N Media DE Mediana Rango Minimo Méximo
csdia 120 21,83 28,62 8,65 100 0 100
cpi 120 23,39 27,6 13 100 0 100

Frecuencia

0 10 20 30 40 50 60 70 80 30 100

cs dia (%)

Frecuencia

0 10 20 30 40 50 60 70 B0 30 100

CD dia (%)

Figura 58. Histograma de frecuencias de las cargas de PA diurnas.

La proporcion de pacientes que presentaron valores de cgia y cp®

mayor del 25%, fueron el 29,2% y el 35 %, respectivamente (Figura 59).

m<25% 0O>25%

Csdia

O<25% O0>25%

CDdl'a

Figura 59: Porcentaje de pacientes con cargas de PA diurnas superiores al 25%.
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. Cargas sistolica y diastdlica noche (CS"" y CD"™): La media de la

Cs™e y CD™" fueron de 24,39 % [DE 34,77] y de 21,65 % [DE 30,72],

respectivamente (Figura 60). Los estadisticos descriptivos se recogen en la

Tabla 12.
N Media DE Mediana Rango Minimo Méximo
Cghoche 120 24,39 34,77 8,75 100 0 100
cD"oche 120 21,65 30,72 4 100 0 100

Frecuencia
Frecuencia

0 10 20 30 40 50 &0 70 B0 S50 100

CS noche (%)

0 10 20 30 40 50 &0 70 &0 30 100

CD noche (%)

Figura 60: Histograma de frecuencias de las cargas de PA nocturnas.

La proporcion de pacientes que presentaron valores de CS""® y CD""

mayor del 25%, fueron el 31,7% y el 29,2% respectivamente (Figura 61).

O<25% 0O>25% bO<25% 0O>25%

csnoche CDnoche

Figura 61: Porcentaje de pacientes con cargas de PA nocturnas superiores al 25%.
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2.7.5.- PATRON CIRCADIANO DE LA PRESION ARTERIAL.

. Patron circadiano sistolico (DIPs): La media del porcentaje de caida de la
PAS™™ respecto a la PAS™ (DIPs) fue de 8,9 % [DE 8,73] (Figura 62). Los

estadisticos descriptivos se recogen en la Tabla 12.

N Media DE Mediana Rango Minimo | Maximo
DIPs 120 8,9 8,73 9,

54,6 -23,2 314

3
30 - i i
Riser «_Non dipper i Dipper X Dipper extremo
25— H i i

Frecuencia

DIPs (%)

Figura 62: Histograma de frecuencias del patrdn circadiano sistdlico.

La distribucion por tipos de patrones circadianos sistolicos fue: 14
(11,7%) pacientes con patron riser (DIPs > 0%), 55 (45,8%) con perfil non-
dipper (DIPs 0-10%), 40 (33,3%) con patron dipper (DIPs 10-20%) y 11 (9,2%)
con perfil dipper extremo (DIPs > 20%). Por lo tanto, un 66,7% de los enfermos

presentaron un ritmo DIPs andmalo (Figura 63).

Frecuencia (%)

Riser Non-dipper Dipper Dipper extremo

Tipos de patrones circadianos sistélicos

Figura 63: Histograma de frecuencias por categorias del patron sistélico.
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. Patrén circadiano diastdlico (DIPd): La media del porcentaje de caida de

la PAD™™ respecto a la PAD® (DIPd) fue de 11,43 % [DE 9,29] (Figura 64).

Los estadisticos descriptivos se recogen en la Tabla 12.

N Media DE Mediana Rango Minimo | Maximo
DIPd 120 11,43 9,29 11,25 53,7 -13,9 39,8

< Riser ><Non dippe>< Dipper >< Dipper extremo >

20—

25—

20—

15—

Frecuencia

10—

5 —

o—

DIPd (%)

Figura 64: Histograma de frecuencias del patron circadiano diastélico.

La distribucién por tipos de patrones circadianos diastolicos fue: 18
(15%) pacientes con patron riser (DIPd > 0%), 30 (25%) con perfil non-dipper
(DIPd 0-10%), 55 (45,8%) con patron dipper (DIPd 10-20%) y 17 (14,2%) con
perfil dipper extremo (DIPd > 20%). Por lo tanto, un 54,2% de los enfermos

presentaron un ritmo DIPd anémalo (Figura 65).

Frecuencia (%)

Riser Non-dipper Dipper Dipper extremo

Tipos de patrones circadianos diastélicos

Figura 65: Histograma de frecuencias por categorias del patrén diastélico.
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N Media DE Mediana Rango Minimo Maximo

PAS?" (mmHg) 120 120,45 17,39 1185 86 83 169
PAD*" (mmHg) 120 75,8 11,03 75 68 46 114
PAM?*" (mmHg) 120 92,82 13,21 92 87 50 137
PP (mmHg) 120 44,55 9,62 435 59 22 81

FC?" (Ipm) 120 76,2 11,89 75 65 41 106
PASY (mmHg) 120 123,15 17,77 121,5 85 84 169
PADY (mmHg) 120 78,14 11,21 775 63 50 113
PAM? (mmHg) 120 95,45 12,98 95 73 64 137
PP (mmHg) 120 45,14 9,88 44 61 22 83

FCY (Ipm) 120 78,7 12,34 78 68 41 109
PAS™ (mmHg) 120 112,15 18,79 108 87 81 168
PAD™" (mmHg) 120 69,08 12,26 67 65 46 111
PAM™® (mmHg) 120 85,47 14,67 83 89 50 139
PP (mmHg) 120 42,98 9,93 41 54 24 78

FC™" (Ipm) 120 68,74 11,76 67,5 63 44 107
€S (9%) 120 21,83 28,62 8,65 100 0 100
CD? (96) 120 23,39 27,6 13 100 0 100
CS"Me (9%) 120 24,39 34,77 8,75 100 0 100
CD™" (%) 120 21,65 30,72 4 100 0 100
DIPs (%) 120 8,9 8,73 9,3 54,6 -23,2 31,4
DIPd (%) 120 11,43 9,29 11,25 53,7 -139 39,8

Tabla 12: Estadisticos descriptivos de las variables obtenidas con la MAPA. PAS: Presion arterial
sistolica. PAD: Presion arterial diastolica. PAM: Presion arterial media. FC: Frecuencia cardiaca. PP:
Presion de pulso. CS: Carga sistélica. CD: Carga diastélica. DIPs: Porcentaje de descenso de la PAS™*
con respecto a la PAS™. DIPd: Porcentaje de descenso de la PAD™™ con respecto a la PAD®.
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2.7.6.- NORMOTENSION CONSTANTE, HTA VERDADERA, HTA DE “BATA

BLANCA” E HTA ENMASCARADA.

Hemos comentado en el apartado 2.3.1. (pag. 124) la prevalencia de HTA en
funcion de los valores de PA obtenidos en la consulta. Vamos a exponer los resultados
obtenidos con la MAPA. Gréficamente, en la Tabla 13, se presentan las definiciones de

las categorias de la PA, establecidas por las medidas de la consulta y de la MAPA.

CATEGORIAS DE LA PA CONSULTA MAPA
NORMOTENSION CONSTANTE NORMAL NORMAL
HTA DE BATA BLANCA PATOLOGICA NORMAL
HTA VERDADERA PATOLOGICA PATOLOGICA
HTA ENMASCARADA NORMAL PATOLOGICA

Tabla 13: Categorias de la PA, segln los valores obtenidos en la consulta y con la MAPA. PA:
Presion Arterial. HTA: hipertension arterial.

La distribucion de los categorias de PA de los 120 pacientes a los que se
practicd la MAPA fue la siguiente (Figura 66): 51 (42,5%) enfermos normotensos,
37(30,8%) con HTA verdadera, 23 (19,2%) con HTA enmascarada y 9 (7,5%) con

fendmeno de bata blanca.

B Normotension B HTA verdadera
[0 HTA de bata blanca 0 HTA enmascarada

n=120

Figura 66: Distribucion de los pacientes por valores de presion arterial segin la MAPA.
Normotensién, HTA verdadera, HTA de bata blanca e HTA enmascarada.
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2.7.7.- HIPERTENSION ARTERIAL DEFINITIVA

Por tanto, al analizar la presencia de HTA en los 192 participantes en el estudio,
con la realizacion de la MAPA vy los datos clinicos obtenidos de la consulta, hemos
encontrado 66 pacientes (34,4%) con HTA definitiva, que incluyen 37 enfermos con
HTA verdadera, 23 con HTA enmascarada y 6 diagnosticados y tratados en de HTA en
la consulta que no se han realizado MAPA. Los 126 pacientes restantes (65,6%), se
consideraron normotensos, en los que se incluyen 9 enfermos con fenémeno de bata
blanca. En la Figura 67, se presentan de manera gréafica las frecuencias de las categorias
de PA, si bien, es importante recordar que la MAPA sélo se préctico en 120
participantes. Si se hubiera realizado a los 192 participantes del estudio, seria esperable
una mayor proporcion de HTA enmascarada y de HTA de bata blanca.

Por tanto, la prevalencia de HTA en nuestra poblacién de estudio, fue del 34,4%.

] Normotension definitiva [ HTA definitiva

ﬂ
=

B Normotensidn L HTA de bata blanca n=192
L HTA enmascarada B HTA verdadera

Figura 67: Frecuencias de normotension e hipertension definitiva.
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2.8.- VARIABLES RELACIONADAS CON EL ITB:

La media del valor absoluto de ITB realizado en 117 pacientes fue de 1,09 [DE

0,14] (Figura 68).

N Media DE Mediana Rango Minimo Maéximo
ITB 117 1,09 0,14 1,12 1,04 0,39 1,43

40—

ElL b

20—

26—

Frecuencia
1]
(=]
I

15—

10—

W=
=
n=

Figura 68: Histograma de frecuencias del ITB.

Al estratificar la muestra, tomando como puntos de corte los valores de 0,9 y
1,3, sugerentes de ITB patoldgico, la distribucion por grupos fue: 104 pacientes
presentaron un ITB normal (88,9%), 11 con ITB < de 0,9 (9,4%) y s6lo 2 con ITB > 1,3

(1,7%). Por lo tanto, 13 pacientes tenian un ITB patoldgico (11,1%) (Figura 69).

oiTB 0,9-1,3 oiTB<0,9 mITB>1,3
2

1,7%

Figura 69: Porcentaje de pacientes por estratos de ITB.
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Al realizar el Cuestionario de Edimburgo, 99 pacientes se encontraban
asintomaticos (84,6%) y 18 presentaron clinica compatible con EAP (15,4%) (Figura

70).

@ Sin clinica de EAP 0O Con clinica de EAP

Figura 70: Porcentaje de pacientes con cuestionario de Edimburgo positivo.

Por lo tanto, la prevalencia de EAP en nuestra poblacién de estudio, segun los

resultados obtenidos con la realizacion del ITB, fue de 9,4%.
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3.- ESTADISTICA INFERENCIAL.

3.1.- HIPERTENSION ARTERIAL DEFINITIVA:

Se analizaron las variables epidemioldgicas, demograficas, clinicas y
comorbilidades asociadas, en los 192 pacientes de la poblacién del estudio, segun la
presencia 0 ausencia de HTA definitiva (66 pacientes, 34,4%). Destacaron los
siguientes resultados, que se presentan en la Tabla 14:

" La edad y el IMC (tanto a nivel cuantitativo como por grupos) eran

significativamente superiores en los hipertensos. De hecho, si evaluamos por

separado el estrato de edad superior (mayores de 65 afios), la HTA fue
observada en el 70% de estos enfermos.

" Las cifras de cHDL eran inferiores en los hipertensos, encontrando

significacion estadistica al estratificar la muestra por cifras mayores 0 menores

de 40 mg/dl.

" La DM era 2 veces mas prevalente entre los hipertensos, aunque no se

alcanzé significacion estadistica.

" Los valores de PCR fueron superiores en los pacientes con HTA, tanto

en relacién al valor absoluto, como en el estrato mayor de 3 mg/L, indicativo de

un mayor RCV'? aunque los resultados no fueron estadisticamente

significativos.
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Sexo , n (%)
Edad (afios)
Estratos de edad, n (%)

IMC (Kg/m?)
Estratos de IMC, n (%)

DM, n (%)
PCR (mg/L)
Estratos de PCR en mg/L, n (%)

Hematocrito (%)
Colesterol total (mg/dl)
CT > 200 mg/dl, n (%)
Triglicéridos (mg/dl)

TG > 200 mg/dl, n (%)
cHDL (mg/dl)

cHDL < 40 mg/dl, n (%)
cLDL (mg/dl)

cLDL > 130 mg/dl, n (%)
Dislipemia, n (%0)
Tabaquismo, n (%)
Factores de RCV?, n (%)

TAR actual, n (%)

TAR con IP, n (%)

TAR con ITINAN, n (%)

TAR con tenofovir, n (%)
Diagnostico de SIDA, n (%)
Tiempo de seguimiento (meses)
VHB, n (%)

VHC, n (%)

CD4 actual (céls/uL)

CD4 actual < 200 céls/pL, n (%)
Nadir CD4 (céls/pL)

Nadir CD4 > 200 céls/uL, n (%)
Cociente CD4/CD8

CD4/CD8 < 0,5, n (%)

CV > 50 copias/ml, n (%)

Total
n= 192 (100%)
151 (78,6%)
47,53+9,9
23 (12%)
159 (82,8%)
10 (5,2%)
23,93 £3,52
<185 9 (4,7%)
18,5-24,9 120 (62,5%)
>25 52 (27,1%)
20 (10,4%)
3,24 £ 5,08
<1 106 (55,5%)
1-3 27 (14,1%)
>3 58 (30,4%)
4484 +£414
195,56 + 35,77
79 (41,1%)
168,16 + 121,32
41 (21,4%)
49,86 + 17,47
43 (26,7%)
116,22 + 32,06
49 (30,4%)
113 (58,9%)
111 (57,8%)
27 (14,1%)
57 (29,7%)
71 (37%)
37 (19,3%)
177 (92,2%)
78 (44,6%)
94 (53,4%)
150 (78,5%)
68 (35,4%)
126,67 £ 76,14
13 (6,8%)
97 (50,5%)
648,16 + 326,98
12 (6,3%)
237,95 £ 208,66
93 (48,4%)
0,79 £0,58
53 (27,1%)
14 (12,5%)

Hombres

< 40 afios
40-64 afios
> 65 afios

w N B o

v

Normotension
n= 126 (65,6%0)
99 (78,6%)
45,83 £ 9,02
20 (15,9%)
103 (81,7%)
3 (2,4%)
2352+3,1
6 (4,8%)

85 (67,5%)
31 (24,6%)
10 (7,9%)
2,84 £5,27
76 (60,3%)
18 (14,3%)
32 (25,4%)
4495 + 4,45
199,04 + 35,15
57 (45,2%)
162,84 + 128,97
24 (19%)
51,48 + 17,69
23 (21,7%)
118,13 £ 31,45
34 (32,1%)
74 (58,7%)
75 (59,5%)
21 (16,7%)
44 (34,9%)
46 (36,5%)
15 (11,9%)
118 (93,7%)
52 (44,1%)
63 (53,7%)
100 (79,4%)
44 (34,9%)
123,54 + 76,06
9 (7,1%)

63 (50%)
647,59 + 337,83
7 (5,6%)
247,33 £221,16
61 (48,4%)
0,80 £ 0,54
33 (26,2%)
51 (11,9%)

HTA definitiva

n= 66 (34,4%)
52 (78,1%) 0,972
50,77 + 10,74 0,020

p

3 (4,5%)
56 (84,8%) 0,006
7 (10,6%)
2473+411 0,039
3 (4,5%)
35 (53%) 0,040

21 (31,8%)
10 (15,2%) 0,120
402+464 0,113

30 (46,2%)
9 (13,8%) 0,102

26 (40%)
4463349 0617
188,92 +3626 0,660
22 (33,3%) 0111
17823 +1055 0,377
17 (25,8%) 0,281
46,75+16,76 0,098
20 (36,4%) 0,046
112+33,18 0,303
15 (27,3%) 0,530
39 (59,1%) 0,962
36 (54,5%) 0,570
6 (9,1%)

13 (19,7%)

25 (37,9%)

22 (33,3%)
59 (89,4%) 0,297
26 (45,6%) 0,847
31 (54,4%) 0,901
50 (76,9%) 0,697
24 (36,4%) 0,843
132,65+7651 0,434
4 (6,1%) 0,777
34 (51,5%) 0,842
649,24 +307,70 0,973
5 (7,6%) 0,583
220,03+18269 0,363
32 (48,5%) 0,992
0,80 £0,52 0,892
20 (28,8%) 0,706
9 (13,6%) 0,730

0,140

Tabla 14: Caracteristicas epidemioldgicas, demogréficas, clinicas y comorbilidades asociadas en
normotensos e hipertension definitiva. ® Factores de RCV evaluados: DM, DL, tabaquismo y ERC. Los
datos se presentan como media * desviacidn estdndar, nimero y porcentaje.
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En relacién a las variables relacionadas con las pruebas de funcién renal (Tabla
15), destacaron los siguientes resultados:
. La TFGe segun la formula CKD-EPI (tanto a nivel cuantitativo como por

grupos, al estratificar en las categorias K-DIGO) resultd inferior en los

hipertenso.
" La presencia de glucosuria y de ERC fue superior en la HTA.
. La proteinuria significativa fue 2,4 veces méas prevalente entre los

hipertensos, sin alcanzar significacion estadistica.

Total Normotension ~ HTA definitiva
n=192 (100%) n=126 (65,6%) n= 66 (34,4%)
Urea (mg/dl) 35,18+ 9,57 3405+789  3738+1197 0,066
Creatinina (mg/dl) 0,88 0,35 0,85+0,16 0,94 £ 0,56 0,195
TFGe segin CKD-EPI (ml/min/1,73m?) 98,47 + 18,45 100,91 + 16,38 93,83 +21,24 0,02
Estratos de TFGe segiin CKD-EPI >90 138 (71,9%) 99 (78,6%) 39 (59,1%)
en ml/min/1,73m?, n (%) 60-89 51 (26,6%) 27 (21,4%) 24 (36,4%)
45-59 2 (1%) 0 (0%) 2 (3%)
0,009
30-44 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
15-30 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
<15 1 (0,5%) 0 (0%) 1 (1,5%)
Proteinuria significativa (A/CR > 30 mg/g), n (%) 15 (7,8%) 7 (5,6%) 8 (12,1%) 0,107
Glucosuria, n (%0) 5 (2,8%) 1 (0,9%) 4 (6,5%) 0,031
Hematuria, n (%) 13 (7,3%) 8 (6,8%) 5 (8,1%) 0,763
P (mg/dl) 3,33+0,6 3,31+0,64 3,37+£0,52 0,532
P < 2,5 mg/dl, n (%) 15 (9,3%) 11 (10,4%) 4 (7,3%) 0,520
ERC por CKD-EPI, n (%) 17 (8,9%) 7 (5,6%) 10 (15,2%) 0,012
ERC global, n (%) 42 (21,9%) 24 (19%) 18 (27,3%) 0,124

Tabla 15: Variables asociadas a la funcion renal en normotensos e hipertension definitiva. Los datos
se presentan como media + desviacion estandar, nimero y porcentaje.
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3.2.- CLASIFICACION POR VALORES DE PRESION ARTERIAL EN LA MAPA:

La realizacion de la MAPA en 120 pacientes, permitio estratificar la muestra en
cuatro categorias (en funcion de los valores de presion arterial obtenidos). La
distribucion fue la siguiente: 51 enfermos (42,5%) normotensos, 37 (30,8%) con HTA
verdadera, 23 (19,2%) con HTA enmascarada, y 9 (7,5%) con HTA de bata blanca. Esta
distribucion se expone en la Tabla 16.

Al analizar las variables epidemioldgicas, demogréficas, clinicas vy
comorbilidades asociadas de los cuatro grupos, destacaron los siguientes resultados
(Tabla 16):

" La edad (a nivel cuantitativo como por grupos) resultd superior en el
grupo con HTA verdadera e HTA de bata blanca.
" El IMC (tanto a nivel cuantitativo como por grupos) fue notablemente
inferior en los normotensos.
" La DM presentd una frecuencia superior entre el grupo HTA verdadera e
HTA de bata blanca.
. En relacion al perfil lipidico, se observaron cifras de CT mas elevadas en
los normotensos y menor frecuencia de cHDL inferior a 40 mg/dl en los
hipertensos, sobre todo en los pacientes con HTA enmascarada. Ademas, aunque
no se alcanz6 significaciéon estadistica, se aprecid6 mayor frecuencia de CT
superior a 200 mg/dl en los normotensos e HTA de bata blanca, valores méas
elevados de TG en la HTA enmascarada, y cifras de cHDL inferiores en la HTA
verdadera y enmascarada.

. El tabaquismo fue maés frecuente en los normotensos.

. El diagndstico de enfermedades indicadoras de SIDA habia sido mayor

frecuencia en los pacientes con HTA de bata blanca (p= 0,054).
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., HTA HTA HTA
Normotension
n= 51 (42.5%) verdadera enmascarada bata blanca p
n=37 (30,8%) nN=23 (19,2%) n=9 (7,5%)
Sexo , n (%) Hombres 38 (74,5%) 30 (81,1%) 18 (78,3%) 9 (100%) 0,102
Edad (afios) 47,57 + 9,36 52,7 +10,25 46,17 £ 8,3 51,67+717 0,024
Estratos de edad, n (%) <40 afios 6 (11,8%) 0 3 (13%) 0
40-64 afios 43 (84,3%) 32 (86,5%) 20 (87%) 8 (88,9%) 0,099
> 65 afios 2 (3,9%) 5 (13,5%) 0 1 (11,1%)
IMC (Kg/mz) 22,93+2,70 24,67 + 4,04 24,7 + 3,77 25,87 + 4,67 0,028
Estratos de IMC, n (%) <25 41 (80,4%) 21 (56,8%) 15 (65,2%) 4 (44,4%) 0.015
>25 10 (19,6%) 16 (45,2%) 8 (34,8%) 5 (55,6%) '
DM, n (%) 3(5,9%) 8 (21,6%) 1 (4,3%) 3(33,3%) 0,023
PCR (mg/L) 3,06 +6,41 4,59 + 5,04 3,19+4,28 166+1,11 0,404
Estratos de PCR, mg/L, n (%) <1 32 (62,7%) 16 (43,2%) 13 (56,5%) 6 (66,7%)
1-3 7 (13,7%) 4 (10,8%) 3 (13%) 1 (11,1%) 0,485
>3 12 (23,5%) 17 (45,9%) 7 (30,4%) 2 (22,2%)
Hematocrito (%6) 45,12 +3,94 44,82 +3,79 45,12 + 2,87 4732+324 0,335
Colesterol total (mg/dl) 207,11+32,54  1851+33,88 18591+30,84 192,88+29,36 0,008
CT > 200 mg/dl, n (%) 26 (51%) 11 (29,7%) 8 (34,8%) 5 (55,6%) 0,261
Triglicéridos (mg/dl) 139,82 +£76,61 170,29 106,56 197,95+ 114,62 177,88+84,63 0,096
TG > 200 mg/dl, n (%) 7 (13,7%) 9 (24,3%) 7 (30,4%) 2 (22,2%) 0,095
cHDL (mg/dl) 54,12 + 18,59 49,31 + 18,26 40,11 + 9,06 53,75+36,51 0,089
cHDL < 40 mg/dl, n (%) 7 (13,7%) 11 (34,4%) 7 (41,2%) 3 (33,3%) 0,034
cLDL (mg/dl) 123,12 +29,15 107,62+31,28 111,29+30,93 104,87+3841 0,134
cLDL > 130 mg/dl, n (%) 17 (41,5%) 8 (25%) 4 (23,5%) 2 (25%) 0,088
Dislipemia, n (%) 33 (64,7%) 21 (56,8%) 13 (56,5%) 7 (77,8%) 0,530
Tabaquismo, n (%) 35 (68,6%) 22 (59,5%) 11 (47,8%) 4 (44,4%) 0,033
Factores de RCV?, n (%) 0 7 (13,7%) 3(8,1%) 5 (21,7%) 0 (0%)
1 18 (35,3%) 17 (45,9%) 11 (47,8%) 4 (44,4%) nsi
23 (45,1%) 10 (27%) 6 (26,1%) 5 (55,6%)
>3 3(5,9%) 7 (18,9%) 1 (4,3%) 0 (0%)
TAR actual, n (%) 48 (94,1%) 35 (94,6%) 21 (91,3%) 9 (100%6) 0,952
TAR con IP, n (%) 17 (35,4%) 16 (45,7%) 9 (47,4%) 5 (55,6%) ,0593
TAR con ITINAN, n (%) 29 (60,4%) 20 (57,1%) 9 (47,4%) 5 (55,6%) 0,809
TAR con tenofovir, n (%) 43 (84,3%) 29 (78,3%) 18 (25,7%) 9 (100%) 0,500
Diagnéstico de SIDA, n (%) 14 (27 5%) 15 (40,5%) 7 (30,4%) 6 (66,7%) 0,054
Tiempo de seguimiento (meses) 13335+7452 14811+76,11 10583 +77,62 15811+63,75 0,145
VHB, n (%) 4 (7,8%) 4 (10,8%) 0 1(11,1%) 0,475
VHC, n (%) 25 (49%) 21 (56,8%) 10 (43,5%) 2 (22,2%) 0,299
CD4 actual (céls/uL) 593,22 + 288,05 649,03 +294,24 686,43 +335,86 713,22+361,22 0,520
CD4 actual < 200 céls/pL, n (%) 2 (3,9%) 2 (5,4%) 3 (13%) 1(11,1%) 0,476
Nadir CD4 (céls/uL) 207,96 £ 177,94 198,94 +147,11 248,17 + 236,64 165,55+ 174,63 0,640
Nadir CD4 < 200, n (%) 27 (52,9%) 20 (54,1%) 10 (43,5%) 6 (66,7%) 0,691
Cociente CD4/CD8 0,76 + 0,43 0,77 +0,48 0,82 +0,51 0,69 + 0,41 0,906
CD4/CD8 < 0,5, n (%) 12 (23,5%) 12 (32,4%) 5 (21,7%) 3(33,3%) 0,735
CV > 50 copias/ml, n (%) 4 (7,8%) 3(8,1%) 3 (13%) 0 0,772

Tabla 16: Caracteristicas epidemiol6gicas, demogréaficas, clinicas y comorbilidades asociadas
distribuidas por valores de PA. ® Factores de RCV evaluados: DM, DL, tabaquismo y ERC. Los datos
se presentan como media + desviacidn estandar, nimero y porcentaje.
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Resultados

En relacion a las variables relacionadas con las pruebas de funcién renal, sin
encontrar significacion estadistica destacaron los siguientes resultados (Tabla 17):

. La TFGe seglin la formula CKD-EPI era menor en el grupo HTA
verdadera.

" Los estratos de TFGe indicativos de disfuncién renal, con valores
inferiores a 59 ml/min/1,73m?, sélo estaban presentes en los pacientes con HTA
verdadera.

" La presencia de proteinuria significativa y de ERC segln la formula

CKD-EPI fueron maés frecuente en la HTA verdadera.

_ HTA HTA HTA
Normotension

verdadera enmascarada bata blanca p
n= 51 (42,5%)

n= 37(30,8%) n=23(192%)  n=9 (7,5%)
Urea (mg/dI) 35,82 + 7,45 37,28 + 13,87 35,58 + 7,65 3325+10,19 0,774
Creatinina (mg/dl) 0,86+ 0,17 1,01£0,72 0,84+0,17 0894012 0,339

TFGe segin CKD-EPI (ml/min/1,73m?) 98,11+ 17,23 90,47 £ 22,73 100,94 + 18,06 956+1195 0,155

Estratos TFGe CKD-EPI >90 35 (68,6%) 20 (54,1%) 16 (69,6%) 7 (77,8%)
en ml/min/1,73m? n (%) 60-89 16 (31,4%) 14 (37,8%) 7 (30,4%) 2 (22,2%)
45-59 0 2 (5,4%) 0 0
0,456
30-44 0 0 0 0
15-30 0 0 0 0
<15 0 1(2,7%) 0 0
Proteinuria significativa
3 (5,9%) 5 (13,5%) 1 (4,3%) 0 0,422
(A/CR =30 mg/g), n (%)
Glucosuria, n (%0) 1 (2%) 3 (8,6%) 1 (4,8%) 0 0,502
Hematuria, n (%0) 5 (10,2%) 4 (11,4%) 1 (4,8%) 1(11,1%) 0,905
P (mg/dl) 3,23+0,53 3,34+0,55 3,3+0,50 3+0,61 0,422
P < 2,5 mg/dl, n (%) 5 (12,5%) 2 (6,2%) 2 (11,8%) 2 (25%) 0,499
ERC por CKD-EPI, n (%) 3 (5,9%) 7 (18,9%) 1 (4,3%) 0 0,086
ERC global, n (%) 12 (23,5%) 12 (32,4%) 5 (21,7%) 2 (22,2%) 0,774

Tabla 17: Variables asociadas a la funcién renal por valores de PA. Los datos se presentan como
media + desviacion estandar, nimero y porcentaje.
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Resultados

3.3.- HIPERTENSION ARTERIAL ENMASCARADA:

3.3.1.- HTA ENMASCARADA FRENTE A HTA VERDADERA:

Al analizar las variables epidemioldgicas, demogréficas, clinicas vy
comorbilidades asociadas, entre los pacientes con HTA enmascarada (23, 37,3%) y
aquellos con HTA verdadera (37, 62,7%), destacaron los siguientes resultados (Tabla

18):

. La edad (tanto a nivel cuantitativo como por grupos) era inferior en el
grupo con HTA enmascarada.

. La DM, aunque sin alcanzar significacion estadistica, era 4,7 veces
menos prevalente en los pacientes con HTA enmascarada.

" Las cifras de cHDL presentaron un valor inferior en los enfermos con
HTA enmascarada.

" El tiempo de seguimiento, fue superior en el grupo con HTA verdadera.
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Resultados

Sexo , n (%)
Edad (afios)
Estratos de edad, n (%)

IMC (Kg/m?)
Estratos de IMC, n (%)

DM, n (%)
PCR (mg/L)

Hematocrito (%)
Colesterol total (mg/dl)
CT > 200 mg/dl, n (%)
Triglicéridos (mg/dl)

TG > 200 mg/dl, n (%)
cHDL (mg/dl)

cHDL < 40 mg/dl, n (%)
cLDL (mg/dl)

cLDL > 130 mg/dl, n (%)
Dislipemia, n (%0)
Tabaquismo, n (%)
Factores de RCV?, n (%)

TAR actual, n (%)

TAR con IP, n (%)

TAR con ITINAN, n (%)
TAR con tenofovir, n (%)
Diagnostico de SIDA, n (%0)

VHB, n (%)
VHC, n (%)
CD4 actual (céls/uL)

Nadir CD4 (céls/uL)
Cociente CD4/CD8

CD4/CD8 < 0,5, n (%)
CV > 50 copias/ml, n (%)

Estratos de PCR en mg/L, n (%)

Tiempo de seguimiento (meses)

CD4 actual <200 céls/uL, n (%)

Nadir CD4 < 200 céls/uL, n (%)

Hombres

< 40 afios

40-64 afios

> 65 afios

<25

>25

<1

>3

Total HTA
n=60 (100%)
48 (80%)
50,20 + 10.01
3 (5%)

52 (86,7%)
5 (8,3%)
24,68 + 3,91
36 (60%)
24 (40%)

9 (15%)
4,05+ 4,77
29 (48,3%)

7 (11,7%)
24 (40%)
44,93 + 3,44
185,41 +32,48
19 (31,7%)
180,90 + 109,60
16 (26,7%)
46,12 +£ 16,19
18 (36,7%)
108,89 + 30,88
12 (24,5%)
34 (56,7%)
33 (55%)

8 (13,3%)
28 (46,7%)
16 (26,7%)

8 (13,3%)
56 (93,3%)
25 (46,3%)
29 (53,7%)
47 (79,7%)
22 (36,7%)
131,9+ 78,81
4 (6,7%)

31 (51,7%)
663,36 + 308,58
5 (8,3%)
217,81 + 186,19
30 (50%)
0,79 £ 0,49
17 (28,3%)

6 (10%)

HTA verdadera
n=37 (62,7%)
30 (81,1%)
52,7 £10,25
0
32 (86,5%)

5 (13,5%)
24,67 + 4,04
21 (56,8%)
16 (45,2%)

8 (21,6%)
4,59 £5,04
16 (43,2%)

4 (10,8%)
17 (45,9%)
44,82 + 3,79
185,1 + 33,88
11 (29,7%)
170,29 + 106,56
9 (24,3%)
49,31 + 18,26
11 (34,4%)
107,62 + 31,28
8 (25%)

21 (56,8%)
22 (59,5%)
3(8,1%)

17 (45,9%)
10 (27%)

7 (18,9%)
35 (94,6%)
16 (45,7%)
20 (57,1%)
29 (78,3%)
15 (40,5%)
148,11 + 76,11
4 (10,8%)
21 (56,8%)
649,03 + 294,24
2 (5,4%)
198,94 + 147,11
20 (54,1%)
0,77 £0,48
12 (32,4%)
3(8,1%)

HTA enmascarada
n= 23 (37,3%)
18 (78,3%) 0,791
46,17 + 8,3 0,013
3(13%)
20 (87%) 0,019
0

24,7 £ 3,77 0,973

15 (65,2%)
0,515

8 (34,8%)

1 (4,3%) 0,068
3,19+4,28 0,274
13 (56,5%)

3 (13%) 0,489

7 (30,4%)
45,12 + 2,87 0,746
185,91 + 30,84 0,927
8 (34,8%) 0,682
197,95 + 114,62 0,346
7 (30,4%) 0,603
40,11 + 9,06 0,023
7 (41,2%) 0,638
111,29 + 30,93 0,697
4 (23,5%) 0,909
13 (56,5%) 0,986
11 (47,8%) 0,379

5 (21,7%)

11 (47,8%)
0,236

6 (26,1%)

1 (4,3%)

21 (91,3%) 0,619

9 (47,4%) 0,907

9 (47,4%) 0,492
18 (81,8%) 0,751

7 (30,4%) 0,430

105,83 £77,62 0,042
0 0,103

10 (43,5%) 0,317
686,43 + 335,86 0,652
3 (13%) 0,298
248,17 + 236,64 0,324
10 (43,5%) 0,426
0,82 £0,51 0,701

5 (21,7%) 0,371

3 (10%) 0,536

Tabla 18: Caracteristicas epidemioldgicas, demograficas, clinicas y comorbilidades asociadas en
hipertension verdadera y enmascarada. * Factores de RCV evaluados: DM, DL, tabaquismo y ERC.

Los datos se presentan como media + desviacion estandar, nimero y porcentaje.
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Resultados

En relacion a las variables relacionadas con las pruebas de funcién renal no se

hallaron diferencias significativamente estadisticas, (Tabla 19), si bien, destaco:

. La TFGe segun la formula CKD-EPI era menor en la HTA verdadera.

" En la TFGe estratificada por las categorias K-DIGO, s6lo se encontraron

valores menores de 60 ml/min/1,73m?, en los pacientes con HTA verdadera.

. La presencia de proteinuria significativa fue 3,1 veces mas prevalente en

la HTA verdadera.

" La presencia de ERC segln la formula CKD-EPI era 4,4 veces mas

prevalente en la HTA verdadera.

Urea (mg/dl)

Creatinina (mg/dl)

TFGe segin CKD-EPI (ml/min/1,73m?)

Estratos de TFGe seguin CKD-EPI >90

en ml/min/1,73m? n (%) 60-89
45-59
30-44
15-30
<15

Proteinuria significativa
(A/CR =30 mg/g), n (%)

Glucosuria, n (%0)
Hematuria, n (%)

P (mg/dl)

P < de 2,5 mg/dl, n (%)
ERC por CKD-EPI, n (%)

ERC global, n (%)

Total HTA
n=60 (100%)

36,69 + 12,01
0,94 +0,58
94,48 + 21,52
36 (60%)
21 (35%)

2 (3,3%)

0
0

1(1,7%)

6 (10%)

4 (7,1%)
5 (8,9%)
3,33+0,53
4 (8,2%)
8 (13,23%)

17 (28,3%)

HTA verdadera HTA enmascarada
n= 37 (62,7%) n= 23 (37,3%)

37,28 +13,87 35,58 +7,65
1,01£0,72 0,84+0,17
90,47 + 22,73 100,94 + 18,06
20 (54,1%) 16 (69,6%)
14 (37,8%) 7 (30,4%)

2 (5,4%) 0

0 0

0 0

1(2,7%) 0
5 (13,5%) 1 (4,3%)
3 (8,6%) 1 (4,8%)
4 (11,4%) 1 (4,8%)
334+055 3,3+0,50
2 (6,2%) 2 (11,8%)
7 (18,9%) 1 (4,3%)
12 (32,4%) 5 (21,7%)

0,644
0,277

0,067

0,448

0,250

0,592
0,397
0,772
0,502
0,106

0,371

Tabla 19: Variables asociadas a la funcidn renal en hipertension verdadera y enmascarada. Los

datos se presentan como media * desviacidn estdndar, nimero y porcentaje.
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Resultados

3.3.2.- HTA ENMASCARADA FRENTE A NORMOTENSION (incluyendo bata

blanca):

Al evaluar las variables epidemioldgicas, demograficas, clinicas vy
comorbilidades asociadas, entre los pacientes con HTA enmascarada (27, 27,7%) y
aquellos con normotension (60, 72,3%), entre los que se incluyen los sujetos con
fendmeno de bata blanca, destacaron los siguientes resultados (Tabla 20),

fundamentalmente, en relacion al perfil lipidico:

" La cifra de colesterol total (CT) era inferior en los enfermos con HTA
enmascarada.
" Los valores de triglicéridos (TG) eran superiores en los participantes con

HTA enmascarada.

. La cifra de cHDL resultd llamativamente menor en el grupo con HTA
enmascarada.
" El tabaquismo, a pesar de no encontrar diferencias significativamente

estadisticas, fue mas prevalente en los normotensos.
. El tiempo de seguimiento de la infeccion por el VIH fue superior en los

normotensos, aunque tampoco se alcanz6 dicha significacion.

- 169 -



Resultados

Total Normotension HTA enmascarada
n=83 (100%) n= 60 (72,3%) n= 23 (27,7%) p
Sexo , n (%) Hombres 65 (78,3%) 47 (78,3%) 18 (78,3%) 0,994
Edad (afios) 47,62 £8,91 48,18 £9,14 46,17 £8,3 0,360
Estratos de edad, n (%) < 40 afos 9 (10,8%) 6 (10%) 3 (13%)
40-64 afios 71 (85,5%) 51 (85%) 20 (87%) 0,522
> 65 afios 3(3,6%) 3 (5%) 0

IMC (Kg/m?) 2374+34 2337+321 247 £3,77 0,144
Estratos de IMC, n (%) <25 60 (72,3%) 45 (75%) 15 (65,2%) o

>25 23 (27,7%) 15 (25%) 8 (34,8%)
DM, n (%) 7 (8,4%) 6 (10%) 1 (4,3%) 0,407
PCR (mg/L) 295+55 2,85+5,93 3,19+4,28 0,804

Estratos de PCR en mg/L, n (%) <1 51 (61,4%) 38 (63,3%) 13 (56,5%)
1-3 11 (13,3%) 8 (13,3%) 3 (13%) 0,795

>3 21 (25,3%) 14 (23,3%) 7 (30,4%)
Hematocrito (%) 45,36 + 3,63 45,45 + 3,90 45,12 + 2,87 0,711
Colesterol total (mg/dl) 199,69 + 32,83 204,98 + 32,26 185,91 + 30,84 0,017
CT > 200 mg/dl, n (%) 39 (47%) 8 (34,5%) 8 (34,8%) 0,168
Triglicéridos (mg/dl) 160,30 + 92,32 145,62 + 78,34 197,95 + 114,62 0,02
TG > 200 mg/dl, n (%) 16 (19,3%) 9 (15%) 7 (30,4%) 0,111
cHDL (mg/dl) 50,47 + 20,35 54,06 + 21,97 40,11 + 9,06 0,014
cHDL < 40 mg/dl, n (%) 17 (25,8%) 10 (20,4%) 7 (41,2%) 0,092
cLDL (mg/dl) 117,86 + 31,09 120,14 + 31,14 111,29 + 30,93 0,316
cLDL > 130 mg/dl, n (%) 23 (34,8%) 19 (38,8%) 4 (23,5%) 0,256
Dislipemia, n (%) 53 (63,9%) 40 (66,7%) 13 (56,5%) 0,389
Tabaquismo, n (%) 50 (60,2%) 39 (65%) 11 (47,8%) 0,152

Factores de RCV?, n (%) 0 12 (14,5 %) 7 (11,7%) 5 (21,7%)
1 33 (39,8%) 22 (36,7%) 11 (47,8%) 0331

2 34 (41%) 28 (46,7%) 6 (26,1%)

>3 4 (4,8%) 3 (5%) 1 (4,3%)

TAR actual, n (%) 78 (94%) 57 (95%) 21 (91,3%) 0,527
TAR con IP, n (%) 31 (40,8%) 22 (38,6%) 9 (47,4%) 0,500
TAR con ITINAN, n (%) 43 (56,6%) 34 (59,6%) 9 (47,4%) 0,350
TAR con tenofovir, n (%) 70 (85,4%) 52 (86,7%) 18 (25,7%) 0,582
Diagnostico de SIDA, n (%) 27 (32,5%) 20 (33,3%) 7 (30,4%) 0,801
Tiempo de seguimiento (meses) 128,41 £ 75,19 137,07 £ 73,05 105,83 £77,62 0,09
VHB, n (%) 5 (6%) 5 (8,3%) 0 0,153
VHC, n (%) 37 (44,6%) 27 (45%) 10 (43,5%) 0,901
CD4 actual (céls/pL) 632,06 + 309,96 611,22 + 299,79 686,43 + 335,86 0,325
CD4 actual <200 céls/uL, n (%) 6 (7,2%) 3 (5%) 3 (13%) 0,205
Nadir CD4 (céls/uL) 214,50 +194,71 201,6 + 176,63 248,17 + 236,64 0,332
Nadir CD4 < 200 céls/uL, n (%) 43 (51,8%) 33 (55%) 10 (43,5%) 0,347
Cociente CD4/CD8 0,77 £0,44 0,75+ 0,42 0,82+ 0,51 0,521
CD4/CD8 < 0,5, n (%) 20 (24,1%) 15 (25%) 5 (21,7%) 0,756
CV > 50 copias/ml, n (%) 7 (8,4%) 4 (6,7%) 3 (13%) 0,349

Tabla 20: Caracteristicas epidemiolégicas, demograficas, clinicas y comorbilidades asociadas en
normotensos e hipertension enmascarada. ® Factores de RCV evaluados: DM, DL, tabaquismo y ERC.
Los datos se presentan como media + desviacion estandar, nimero y porcentaje.
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Resultados

En relacion a las variables relacionadas con las pruebas de funcién renal no se

encontraron diferencias significativamente estadisticas entre grupos (Tabla 21).

Total Normotension HTA enmascarada
n=83 (100%) n= 60 (72,3%) n= 23 (27,7%)

Urea (mg/dl) 3545+7,78 3540+79 35,58 + 7,65 0,935
Creatinina (mg/dl) 0,86 + 0,16 0,86 + 0,16 0,84 +0,17 0,593
TFGe segtn CKD-EPI (ml/min/1,73m?) 98,62 + 16,88 97,73 + 16,48 100,94 + 18,06 0,442
Estratos de TFGe segun CKD-EPI >de 90 58 (69,9%) 42 (70%) 16 (69,6%)
en ml/min/1,73m, n (%) 60-89 25 (30,1%) 18 (30%) 7 (30,4%)
45-59 0 0 0
0,969
30-44 0 0 0
15-30 0 0 0
<de15 0 0 0

Proteinuria significativa

4 (4,8%) 3 (5%) 1 (4,3%) 0,901
(A/CR =30 mg/g), n (%)
Glucosuria, n (%0) 2 (2,5%) 1(1,7%) 1 (4,8%) 0,448
Hematuria, n (%) 7 (8,9%) 6 (10,3%) 1 (4,8%) 0,440
P (mg/dl) 3,22+0,53 3,19+0,55 3,3+0,50 0,496
P <2,5 mg/dl, n (%) 9 (13,8%) 7 (14,6%) 2 (11,8%) 0,502
ERC por CKD-EPI, n (%) 4 (4,8%) 3 (5%) 1 (4,3%) 0,901
ERC global, n (%) 19 (22,9%) 14 (23,3%) 5 (21,7%) 0,877

Tabla 21: Variables asociadas a la funcion renal en normotensos e hipertension enmascarada. Los
datos se presentan como media * desviacidn estdndar, nimero y porcentaje.
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Resultados

3.4.- HIPERTENSION ARTERIAL DE BATA BLANCA:

3.4.1.- HTA DE BATA BLANCA FRENTE A HTA por MAPA (incluyendo HTA

enmascarada):

Al evaluar las variables epidemioldgicas, demograficas, clinicas vy
comorbilidades asociadas, entre los pacientes con HTA de bata blanca (9, 13%) y
aquellos con HTA diagnosticados con MAPA (60, 87%), entre los que se incluyen los

sujetos con HTA enmascarada (Tabla 22), destacaron los siguientes resultados:

" La edad y el IMC no presentaron diferencias, ni a nivel cuantitativo, ni
por grupos.
" La DM era 2,2 veces mas prevalente entre los pacientes con fenémeno de

bata blanca, sin alcanzar significacion estadistica,

. Las cifras de PCR fueron sensiblemente inferior en los enfermos con
fendmeno de bata blanca. Estos resultados también se observaron al estratificar
por grupos.

. El diagnostico de enfermedades indicadoras de SIDA habia tenido mayor
frecuencia en la HTA de bata blanca (p=0,087).

" La infeccion por el VHC presentaba una prevalencia 2,3 veces superior

en el grupo HTA por MAPA.
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Resultados

Total HTA por MAPA HTA bata blanca
n=69 (100%) n= 60 (87%) n=9 (13%)
Sexo , n (%) Hombres 57 (82,6%) 48 (80%) 9 (100%) 0,140
Edad (afios) 50,39 + 9,65 50,2 + 10,01 51,67 +7,17 0,674
Estratos de edad, n (%) < 40 afios 3 (4,3%) 3 (5%) 0
40-64 afios 60 (87%) 52 (86,7%) 8 (88,9%) 0,770
> 65 afios 6 (8,7%) 5 (8,3%) 1(11,1%)
IMC (Kg/m?) 24,84 + 4 24,68 +391 25,87 + 4,67 0,409
Estratos de IMC, n (%) <25 40 (58%) 36 (60%) 4 (44,4%) S
>25 29 (42%) 24 (40%) 5 (55,6%)
DM, n (%) 12 (17,4%) 9 (15%) 3(33,3%) 0,176
PCR (mg/L) 3,74+ 4,53 4,05+ 4,77 1,66 +1,11 0,002
Estratos de PCR en mg/L, n (%) <1 35 (50,7%) 29 (48,3%) 6 (66,7%)
1-3 8 (11,6%) 7 (11,7%) 1(11,1%) 0,555
>3 26 (37,7%) 24 (40%) 2 (22,2%)
Hematocrito (%) 45,25 + 3,49 4493 + 3,44 47,32 £3,24 0,056
Colesterol total (mg/dl) 186,39 + 31,99 185,41 + 32,48 192,88 + 29,36 0,518
CT > 200 mg/dl, n (%) 24 (34,8%) 19 (31,7%) 5 (55,6%) 0,161
Triglicéridos (mg/dl) 180,50 + 106,14 180,9 + 10,960 177,88 + 84,63 0,937
TG > 200 mg/dl, n (%) 18 (26,1%) 16 (26,7%) 2 (22,2%) 0,777
cHDL (mg/dl) 47,19 + 19,96 46,12 + 16,19 53,75 + 36,51 0,321
cHDL <40 mg/dl, n (%) 21 (36,8%) 18 (36,7%) 3(33,3%) 0,967
cLDL (mg/dl) 108,33 + 31,68 108,89 + 30,88 104,87 + 38,41 0,742
cLDL > 130 mg/dl, n (%) 14 (24,6%) 12 (25%) 2 (25%) 0,975
Dislipemia, n (%) 41 (59,4%) 34 (56,7%) 7 (77,8%) 0,229
Tabaquismo, n (%) 37 (53,6%) 33 (55%) 4 (44,4%) 0,554
Factores de RCV?, n (%) 8 (11,6%) 8 (13,3%) 0 (0%)
32 (46,4%) 28 (46,7%) 4 (44,4%) 0.207
2 21 (30,4%) 16 (26,7%) 5 (55,6%)
>3 8 (11,6%) 8 (13,3%) 0 (0%)
TAR actual, n (%) 65 (94,2%) 56 (93,3%) 9 (100%) 0,425
TAR con IP, n (%) 30 (43,4%) 25 (41,6%) 5 (55,6%) 0,607
TAR con ITINAN, n (%) 34 (49,2%) 29 (48,6%) 5 (55,6%) 0,918
TAR con tenofovir, n (%) 56 (81,1%) 47 (78,3%) 9 (100%) 0,136
Diagnéstico de SIDA, n (%) 28 (40,6%) 22 (36,7%) 6 (66,7%) 0,087
Tiempo de seguimiento (meses) 13531 +£77,11 131,9+78,81 158,11 + 63,75 0,345
VHB, n (%) 5 (7,2%) 4 (6,7%) 1 (11,1%) 0,632
VHC, n (%) 33 (47,8%) 31 (51,7%) 2 (22,2%) 0,099
CD4 actual (céls/pL) 669,87 + 313,46 663,37, + 308,59 713,22 + 361,22 0,660
CD4actual < 200 céls/pL, n (%) 6 (8,7%) 5 (8,3%) 1 (11,1%) 0,783
Nadir CD4 (céls/uL) 211 +£184,34 217,81 + 186,19 165,55 + 174,63 0,432
Nadir CD4 < 200 céls/uL, n (%) 36 (52,2%) 30 (50%) 6 (66,7%) 0,351
Cociente CD4/CD8 0,77 £ 0,48 0,79 £ 0,49 0,69 £ 0,41 0,575
CD4/CD8 < 0,5, n (%) 20 (29%) 17 (28,3%) 3(33,3%) 0,758
CV > 50 copias/ml, n (%) 6 (8,7%) 6 (10%) 0 (0%) 0,321

Tabla 22: Caracteristicas epidemioldgicas, demograficas, clinicas y comorbilidades asociadas en
hipertension por MAPA y de bata blanca.  Factores de RCV evaluados: DM, DL, tabaquismo y ERC.
Los datos se presentan como media + desviacion estandar, nimero y porcentaje.
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En relacion a las variables relacionadas con las pruebas de funcién renal no se
encontraron diferencias significativamente estadisticas entre grupos (Tabla 23), si bien,

cabe destacar:

" La TFGe estratificada por la categorias K-DIGO, s6lo presentd valores
inferiores a 60 ml/min/1,73m? en los pacientes con hipertensos.
" La presencia de proteinuria significativa, glucosuria y ERC segun la

formula CKD-EPI solo se observé en la HTA por MAPA.

Total HTA por MAPA  HTA bata blanca
n=69 (100%) n= 60 (87%) n=9 (13%)

Urea (mg/dI) 36,21+ 11,75 36,69 + 12,01 33,25+ 10,19 0,447
Creatinina (mg/dl) 0,94 £0,54 0,94 £0,58 0,89 £0,12 0,792
TFGe segin CKD-EPI (ml/min/1,73m?) 94,63 + 20,47 94,48 + 21,52 95,6 £ 11,95 0,880
Estratos de TFGe segiin CKD-EPI > 90 43 (62,3%) 36 (60%) 7 (77,8%)
en ml/min/1,73m?, n (%) 60-89 23 (33,3%) 21 (35%) 2 (22,2%)

45-59 2 (2,9%) 2 (3,3%) 0

0,746

30-44 0 0 0

15-30 0 0 0

<15 1 (1,4%) 1 (1,7%) 0
Proteinuria significativa
RS (S 6 (8,7%) 6 (10%) 0 0,321
Glucosuria, n (%0) 4 (6,2%) 4 (7,1%) 0 0,408
Hematuria, n (%) 6 (9,29%) 5 (8,9%) 1 (11,1%) 0,834
P (mg/dI) 3,28 +0,54 3,33+0,52 3+0,61 0,115
P < 2,5 mg/dl, n (%) 6 (10,5%) 4 (8,2%) 2 (25%) 0,150
ERC por CKD-EPI, n (%) 8 (11,6%) 8 (13,3%) 0 0,244
ERC global, n (%) 19 (27,5%) 17 (28,3%) 2 (22,2%) 0,702

Tabla 23: Variables asociadas a la funcion renal en hipertension por MAPA y de bata blanca. Los
datos se presentan como media * desviacion estandar, nimero y porcentaje.
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3.4.2.- HTA DE BATA BLANCA FRENTE A NORMOTENSION:

Al analizar las variables epidemioldgicas, demogréficas, clinicas vy
comorbilidades asociadas, entre los pacientes con HTA de bata blanca (9, 15%) y los

normotensos =51, 85%), destacaron los siguientes resultados (Tabla 24):

" La edad era mayor en el grupo HTA de bata blanca, sin alcanzar
significacion estadistica.

" El IMC (tanto a nivel cuantitativo como por grupos) fue superior en los
pacientes con fenémeno de bata blanca.

" La prevalencia de DM fue 5,6 veces superior en los enfermos con HTA
de bata blanca.

. El diagnostico de enfermedades indicadoras de SIDA habia tenido una

prevalencia 2,4 veces mayor en los participantes con fendmeno de bata blanca.
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Total Normotension HTA bata blanca
n=60 (100%) n= 51 (85%) n=9 (15%)
Sexo , n (%) Hombres 47 (78,3%) 38 (74,5%) 9 (100%) 0,087
Edad (afios) 48,18 +9,14 47,57 £9,36 51,67 +7,17 0,218
Estratos de edad, n (%) < 40 afios 6 (10%) 6 (11,8%) 0
40-64 afios 51 (85%) 43 (84,3%) 8 (88,9%) 0,393
> 65 afios 3 (5%) 2 (3,9%) 1(11,1%)
IMC (Kg/m?) 2337+321 22,93 +2,70 25,87 + 4,67 0,010
Estratos de IMC, n (%) <25 45 (75%) 41 (80,4%) 4 (44,4%) e
>25 15 (25%) 10 (19,6%) 5 (55,6%)
DM, n (%) 6 (10%) 3 (5,9%) 3(33,3%) 0,011
PCR (mg/dL) 2,85 +5,94 3,06 + 6,41 1,66 +1,11 0,519
Estratos de PCR, n (%) <1 38 (63,3%) 32 (62,7%) 6 (66,7%)
1-3 8 (13,3%) 7 (13,7%) 1(11,1%) 0,969
>3 14 (23,3%) 12 (23,5%) 2 (22,2%)
Hematocrito (%) 45,45 + 3,90 45,12 £ 3,94 47,32 £3,24 0,121
Colesterol total (mg/dl) 204,98 + 32,26 207,11 +32,54 192,88 + 29,36 0,226
CT > 200 mg/dl, n (%) 31 (51,7%) 26 (51%) 5 (55,6%) 0,800
Triglicéridos (mg/dl) 145,62 + 78,34 139,82 + 76,61 177,88 + 84,63 0,182
TG > 200 mg/dl, n (%) 9 (15%) 7 (13,7%) 2 (22,2%) 0,510
cHDL (mg/dl) 54,06 + 21,97 54,12 + 18,59 53,75 + 36,51 0,966
cHDL <40 mg/dl, n (%) 10 (16,6%) 7 (13,7%) 3(33,3%) 0,190
cLDL (mg/dl) 120,14 + 31,14 123,12 £ 29,15 104,87 + 38,41 0,131
cLDL > 130 mg/dl, n (%) 19 (38,8%) 17 (41,5%) 2 (25%) 0,382
Dislipemia, n (%0) 40 (66,7%) 33 (64,7%) 7 (77,8%) 0,443
Tabaquismo, n (%) 39 (65%) 35 (68,6%) 4 (44,4%) 0,161
Factores de RCV?, n (%) 0 7 (11,7%) 7 (13,7%) 0 (0%)
22 (36,7%) 18 (35,3%) 4 (44,4%) 0584
2 28 (46,7%) 23 (45,1%) 5 (55,6%)
>3 3 (5%) 3(5,9%) 0 (0%)
TAR actual, n (%) 57 (95%) 48 (94,1%) 9 (100%) 0,455
TAR con IP, n (%) 22 (38,6%) 17 (35,4%) 5 (55,6%) 0,255
TAR con ITINAN, n (%) 34 (59,6%) 29 (60,4%) 5 (55,6%) 0,785
TAR con tenofovir, n (%) 52 (86,7%) 43 (84,3%) 9 (100%) 0,202
Diagnéstico de SIDA, n (%) 20 (33,3%) 14 (27,5%) 6 (66,7%) 0,021
Tiempo de seguimiento (meses) 137,06 £ 73,05 133,35 £ 74,52 158,11 + 63,75 0,353
VHB, n (%) 5 (8,3%) 4 (7,8%) 1 (11,1%) 0,744
VHC, n (%) 27 (45%) 25 (49%) 2 (22,2%) 0,136
CD4 actual (céls/pL) 611,21 +299,79 593,22 + 288,05 713,22 + 361,22 0,272
CD4actual < 200 céls/pL, n (%) 3 (5%) 2 (3,9%) 1 (11,1%) 0,362
Nadir CD4 (céls/uL) 201,6 £ 176,63 207,96 = 177,94 165,55 + 174,63 0,511
Nadir CD4 < 200 céls/uL, n (%) 33 (55%) 27 (52,9%) 6 (66,7%) 0,445
Cociente CD4/CD8 0,75+ 0,42 0,76 £ 0,43 0,69 £ 0,41 0,660
CD4/CD8 < 0,5, n (%) 15 (25%) 12 (23,5%) 3 (33,3%) 0,531
CV > 50 copias/ml, n (%) 4 (6,7%) 4 (7,8%) 0 (0%) 0,384

Tabla 24: Caracteristicas epidemiolégicas, demogréficas, clinicas y comorbilidades asociadas en
normotensos e hipertension de bata blanca. * Factores de RCV evaluados: DM, DL, tabaquismo y
ERC. Los datos se presentan como media + desviacion estandar, nimero y porcentaje.
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En relacion a las variables derivadas de las pruebas de funcién renal no se
encontraron diferencias significativamente estadisticas entre grupos. Los datos

recogidos del analisis estadistico se presentan en la Tabla 25.

Total Normotension HTA bata blanca P
n=60 (100%) n= 51 (85%) n=9 (15%)
Urea (mg/dI) 3540 +7,9 35,82 + 7,45 33,25 +10,19 0,404
Creatinina (mg/dl) 0,86 £0,16 0,86 £0,17 0,89 £0,12 0,553
TFGe segun CKD-EPI (mI/min/1,73mz) 97,73 + 16,49 98,11 + 17,23 95,6 + 11,95 0,678
Estratos de TFGe segin CKD-EPI >90 42 (70%) 35 (68,6%) 7 (77,8%)
en ml/min/1,73m?, n (%) 60-89 18 (30%) 16 (31,4%) 2 (22,2%)
45-59 0 0 0
0,581
30-44 0 0 0
15-30 0 0 0
<15 0 0 0
Proteinuria significativa
3 (5%) 3 (5,9%) 0 0,455
(A/CR =30 mg/g), n (%)
Glucosuria, n (%) 1(1,7%) 1 (2%) 0 0,666
Hematuria, n (%0) 6 (10,3%) 5 (10,2%) 1 (11,1%) 0,935
P (mg/dl) 3,19 +0,55 3,23+0,53 3+0,61 0,275
P < 2,5 mg/dl, n (%) 7 (14,6%) 5 (12,5%) 2 (25%) 0,360
ERC por CKD-EPI, n (%) 3 (5%) 3 (5,9%) 0 0,455
ERC global, n (%) 14 (23,3%) 12 (23,5%) 2 (22,2%) 0,932

Tabla 25: Variables asociadas a la funcion renal en normotensos e hipertension de bata blanca.
Los datos se presentan como media + desviacion estandar, nimero y porcentaje.
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3.5.- VARIABLES CONTINUAS OBTENIDAS CON LA MAPA:

3.5.1.- DISTRIBUCION POR Tipos DE HTA:

= HTA frente a Normotensién:

Como era de esperar, todas las variables evaluadas con respecto a los
valores de PA y FC (tanto de 24 horas, como diurnas y nocturnas), asi como las
cargas de PA (sistélicas y diastolicas, nocturnas y diurnas) fueron mas elevadas
en los hipertensos, que incluyen los pacientes con HTA enmascarada. El
porcentaje de descenso nocturno (tanto sistélico como diastolico), también

denominado profundidad de la PA, fue menor entre los hipertensos (Tabla 26).

Normotension Hipertension
n= 60 (50%6) n= 60 (50%6) P
PAS*" (mmHg) 109,72 + 10,05 131,18 + 16,59 <0,001
PAD*" (mmHg) 68,83 + 6,56 82,78 + 10,18 <0,001
PAM*" (mmHg) 84,30 + 8,30 101,36 + 11,65 <0,001
PP*" (mmHg) 40,72 + 6,40 48,40 + 10,76 <0,001
FC2 (Ipm) 72,68 + 11,61 7972 + 1120 <0,001
DIPs (%) 10,76 + 7,18 705 + 9,78 0,019
DIPd (%) 1343 + 7,62 943 + 10,39 0,018
PASY (mmHg) 112,67 + 11,24 133,65 + 16,94 <0,001
PAD"? (mmHg) 7127 £ 721 8502 + 10,28 <0,001
PAM®? (mmHg) 87,35 + 8,38 103,57 + 11,67 < 0,001
PP (mmHg) 41,53 + 6,66 48,75 + 11,23 <0,001
FCY (Ipm) 7513 + 12,41 8228 + 11,30 0,001
Cs (9%) 549 + 8,03 38,74 + 3230 <0,001
CD (%) 524 + 848 42,18 + 27,99 <0,001
PAS™™ (mmHg) 100,28 + 8,63 124,02 + 1875 <0,001
PAD™™" (mmHg) 61,28 + 558 76,88 + 12,18 <0,001
PAM™™" (mmHg) 7627 + 6,94 9542 + 1412 <0,001
PP™" (mmHg) 38,97 + 6,49 47,00 + 11,13 <0,001
FC™™ (lom) 6548 + 10,22 72,00 + 1237 0,002
CS™"™ (9%) 517 + 9,29 44,28 + 40,02 <0,001
CD™ (%) 262 + 6,10 4136 = 33,50 <0,001

Tabla 26: Variables continuas de la MAPA en normotension e hipertensién. Los datos se presentan
como media + desviacion estandar, nimero y porcentaje.
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= HTA enmascarada frente a HTA verdadera:

Se encontraron valores significativamente superiores en la PAD y PAM,
tanto del periodo de 24 horas como en el nocturno en los pacientes con HTA

enmascarada. (Tabla 27).

HTA verdadera HTA enmascarada
n= 37 (61,7%) n= 23 (38,3%) P
PAS*" (mmHg) 128,32 + 15,86 13578 + 17,05 0,091
PAD*" (mmHg) 80,67 + 8,89 86,17 + 11,36 0,041
PAM*" (mmHg) 98,96 + 10,58 10522 + 12,46 0,042
PP%" (mmHg) 47,73 + 11,25 4948 + 10,07 0,545
FC2 (Ipm) 80,41 + 11,58 7861 + 10,72 0,540
DIPs (%) 7,92 + 10,04 565 + 9,37 0,386
DIPd (%) 10,95 + 11,51 699 + 7,92 0,153
PAS®® (mmHg) 131,05 + 16,55 137,83 + 17,08 0,133
PAD (mmHg) 83,27 + 9,60 87,83 + 1091 0,095
PAM® (mmHg) 101,49 + 11,18 106,91 + 11,90 0,080
PP (mmHg) 47,95 + 11,57 50,04 + 10,79 0,487
FCY (Ipm) 82,78 + 11,51 8148 + 11,16 0,667
Cs% (%) 34,84 + 31,79 4467 + 3287 0,261
CD" (96) 39,86 + 28,63 4573 + 27,22 0,440
PAS™" (mmHg) 120,35 + 17,34 12991 + 19,79 0,054
PAD™" (mmHg) 73,86 + 10,97 81,74 + 1269 0,014
PAM™" (mmHg) 92,43 + 12,46 100,22 + 1555 0,037
PP™"® (mmHg) 46,30 + 11,87 4813 + 998 0,540
FC™e (Jom) 7346 + 1381 69,65 + 9,43 0,210
CS™"™ (9%) 36,94 + 39,69 55,45 + 38,72 0,085
CD"™" (94) 37,28 + 32,99 4757 + 34,05 0,256

Tabla 27: Variables continuas de la MAPA en hipertension verdadera y enmascarada. Los datos se
presentan como media * desviacion estandar, nimero y porcentaje.
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= HTA enmascarada frente a Normotensién (incluyendo bata blanca):

Como era esperable, todas las variables evaluadas con respecto a los
valores de PA y FC (tanto de 24 horas, como diurna y nocturnas), con excepcion
de la FC nocturna, asi como las cargas de presion arterial (sistdlicas y
diastolicas, nocturnas y diurnas) presentaban diferencias significativamente
estadisticas, siendo mayores en el grupo hipertenso. El porcentaje de descenso
nocturno (sistélico y diastélico) fue menor entre los hipertensos, con diferencias

significativamente estadisticas (Tabla 28).

Normotension HTA enmascarada
n= 60 (72,3%) n= 23 (27,7%) P
PAS?" (mmHg) 109,72 + 10,05 135,78 + 17,05 <0,001
PAD*" (mmHg) 68,83 + 6,56 86,17 + 11,36 < 0,001
PAM*" (mmHg) 84,30 + 8,30 10522 + 12,46 <0,001
PP#" (mmHg) 40,72 + 6,40 4948 + 10,07 0,001
FC*" (Ipm) 72,68 + 11,61 78,61 + 10,72 0,037
DIPs (%) 10,76 + 7,18 565 + 9,37 0,009
DIPd (%) 1343 + 7,62 699 £ 7,92 0,001
PASY (mmHg) 112,67 + 11,24 137,83 + 17,08 < 0,001
PAD® (mmHg) 7127 + 721 87,83 + 10,91 <0,001
PAM® (mmHg) 87,35 + 8,38 106,91 + 11,90 < 0,001
PP (mmHg) 4153 + 6,66 50,04 + 10,79 0,001
FC? (Ipm) 75,13 + 12,41 81,48 + 11,16 0,035
€S (%) 549 * 8,03 44,67 + 32,87 <0,001
CD" (%) 524 + 848 4573 £ 27,22 < 0,001
PAS™"™ (mmHg) 100,28 + 8,63 129,91 + 19,79 < 0,001
PAD™" (mmHg) 61,28 + 558 81,74 + 12,69 < 0,001
PAM™" (mmHg) 76,27 + 6,94 100,22 + 1555 < 0,001
PP"" (mmHg) 38,97 + 6,49 48,13 + 998 < 0,001
FC"™" (Ipm) 6548 + 10,22 69,65 + 9,43 0,093
CS™" (%) 517 = 9,29 5545 + 38,72 < 0,001
CD™*" (%) 2,62 + 6,10 47,57 £ 34,05 < 0,001

Tabla 28: Variables continuas de la MAPA en normotensos e hipertension enmascarada. Los datos
se presentan como media + desviacion estandar, nimero y porcentaje.
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= HTA de bata blanca frente a Normotension:

Los valores obtenidos fueron similares en ambos grupos (Tabla 29).

Normotension HTA de bata blanca
n= 51 (85%) n=9 (15%) P
PAS*" (mmHg) 109,08 + 9,81 11333 + 11,20 0,245
PAD*" (mmHg) 68,43 + 6,49 71,11 + 6,88 0,262
PAM*" (mmHg) 83,71 + 8727 87,67 + 8,08 0,189
PPN (mmHg) 40,47 + 6,54 42,11 + 569 0,483
FC2 (Ipm) 7251 + 11,85 7367 + 10,74 0,785
DIPs (%) 10,47 + 681 12,42 + 9,28 0,457
DIPd (%) 13,64 + 7,44 12,23 + 8,97 0,613
PAS (mmHg) 111,84 + 10,69 117,33 + 13,74 0,179
PAD" (mmHg) 70,80 + 6,95 7389 + 852 0,240
PAM® (mmHg) 86,71 + 8,10 91,00 + 949 0,158
PP (mmHg) 41,22 + 6,73 43,33 + 6,30 0,384
FCY (Ipm) 74,80 + 12,57 77,00 + 11,99 0,629
Cs% (%) 466 + 6,98 10,16 + 11,92 0,212
CD% (%) 404 * 7,15 12,03 + 12,20 0,089
PAS™" (mmHg) 99,96 + 8,66 102,11 + 8,70 0,495
PAD™"™ (mmHg) 60,90 + 581 6344 + 347 0,210
PAM™" (mmHg) 75,82 + 7,08 78,78 + 576 0,242
PP™"® (mmHg) 39,00 + 6,64 38,78 + 591 0,926
FC™" (Ipm) 65,31 + 10,17 66,44 + 11,02 0,762
CS™"™ (9%) 495 + 9,42 6,39 + 893 0,673
CD™" (94) 2,84 + 6,41 1,33 + 11,20 0,499

Tabla 29: Variables continuas de la MAPA en normotensos e hipertension de bata blanca. Los datos
se presentan como media £ desviacion estandar, nimero y porcentaje.
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= HTA de bata blanca frente a HTA por MAPA (incluyendo HTA

enmascarada):

Se encontraron valores significativamente superiores en las PAS, PAD y
PAM, tanto de 24 horas como en el periodo diurno y nocturno en el grupo
hipertenso, asi como en relacién a la PP""™. También, las cargas de presion
arterial (sistolicas y diastdlicas, nocturnas y diurnas) fueron mayores en el grupo
hipertenso. En relacion al porcentaje de descenso nocturno (sistolico y

diastélico) y a la FC, no se hallaron diferencias significativamente estadisticas

(Tabla 30).
HTA por MAPA HTA de bata blanca
n= 60 (87%) n=9 (13%) P
PAS*" (mmHg) 131,18 + 16,59 11333 + 11,20 0,003
PAD*" (mmHg) 82,78 + 10,18 71,11 + 6,88 0,001
PAM*" (mmHg) 101,36 + 11,65 87,67 £ 808 0,001
PP (mmHg) 4840 + 10,76 4211 + 569 D2
FC2 (Ipm) 79,72 + 11,20 7367 = 10,74 0,134
DIPs (%) 7,05 + 978 12,42 + 9,28 0,127
DIPd (%) 9,43 + 10,39 12,23 + 8,97 0,447
PAS (mmHg) 133,65 + 16,94 117,33 + 1374 0,008
PAD (mmHg) 85,02 + 10,28 7389 + 852 0,003
PAMY? (mmHg) 103,57 + 11,67 91,00 + 9,49 0,003
PP (mmHg) 48,75 + 11,23 43,33 + 6,30 0,164
FCY (Ipm) 82,28 + 11,30 77,00 + 11,99 0,199
Cs¥ (%) 38,74 + 32,30 10,16 = 11,92 <0,001
CDY (%) 42,18 + 27,99 12,03 + 12,20 < 0,001
PAS™"™ (mmHg) 124,02 + 18,75 102,11 + 8,70 <0,001
PAD™" (mmHg) 76,88 + 12,18 6344 + 347 < 0,001
PAM™" (mmHg) 9542 + 14,12 78,78 + 576 <0,001
PP™ " (mmHg) 47,00 + 11,13 38,78 + 591 0,003
FC™ (Ipm) 72,00 + 12,37 66,44 + 11,02 0,208
CS™"™ (9%) 44,28 + 40,02 6,39 + 893 < 0,001
CD™* (9%) 41,36 + 33,50 133 + 11,20 <0,001

Tabla 30: Variables continuas de la MAPA en hipertension por MAPA e hipertensiéon de bata
blanca. Los datos se presentan como media + desviacion estandar, nimero y porcentaje.

-182 -



Resultados

3.5.2.- DISTRIBUCION POR PATRONES CIRCADIANOS:

= Patrén circadiano sist6lico (DIPs):

De acuerdo con las definiciones de los distintos patrones, se aprecio
valores crecientes desde el patron riser hasta el patron dipper extremo (riser —
non-dipper — dipper — dipper extremo), en el porcentaje de descensos
nocturnos sistélico y diastolico. En relacién a todas las variables del periodo
nocturno, a excepcion de la FC, también se observé la misma tendencia. No se

objetivaron diferencias durante el dia (Tabla 31).

Patron circadiano sistélico (DIPs)

Riser Non-dipper Dipper Dipper extremo P
n= 14 (11,7%) n= 55 (45,8%) n= 40 (33,3%) n= 11 (9,2%)
PAS*" (mmHg) 127,36 + 13,81 11896 + 21,36 119,90 + 13,02 121,09 + 1224 0451
PAD*" (mmHg) 78,14 + 10,68 7520 + 12,80 76,02 + 9,42 7509 £ 7,71 0,841
PAM?" (mmHg) 97,11 + 10,26 91,55 + 15,93 9348 + 10,69 9145 + 943 0,538
PP?" (mmHg) 4921 + 9,94 4362 + 11,49 43,78 + 6,38 46,18 + 7,82 0,224
FC?" (Ipm) 78,14 + 14,17 7513 + 13,35 7550 + 9,22 81,64 + 9,08 0,357
DIPs (%) 6,29 + 7,32 575 + 3,11 14,38 + 252 2414 + 312  <0,001
DIPd (%) 267 + 7,75 8,70 + 527 16,40 + 5,10 2496 + 888  <0,001
PAS™ (mmHg) 125,86 + 14,64 12053 + 21,45 124,05 + 1355 129,64 + 13,50 0,382
PAD (mmHg) 7757 + 10,60 76,95 + 12,89 79,23 + 9,34 80,91 + 9,63 0,641
PAM®2 (mmHg) 96,14 + 10,38 93,47 + 1550 97,00 + 10,45 9891 + 9,89 0,451
PP (mmHg) 4836 + 10,11 43,84 + 11,60 4492 + 6,97 48,36 + 8,81 0,307
FC2 (Ipm) 80,36 + 14,61 77,42 + 13,62 77,85 + 9,30 86,18 + 10,99 0,166
CS"@ (%) 30,92 + 26,65 19,84 + 33,10 20,12 + 2320 2812 + 24,82 0,547
CD" (%) 31,08 + 26,28 21,87 + 28,89 2317 + 27,64 2348 + 24,22 0,781
PAS™" (mmHg) 13343 + 14,89 113,80 + 20,66 106,27 + 11,38 98,18 + 10,16 <0,001
PAD™™ (mmHg) 80,00 + 12,69 70,16 + 12,45 66,35 + 10,02 59,73 + 7,25  <0,001
PAM™" (mmHg) 100,64 + 13,02 87,07 + 1579 82,15 + 10,25 7427 + 830  <0,001
PP™" (mmHg) 5329 + 10,31 4355 + 11,21 39,78 + 538 3873 + 569  <0,001
FC™" (Ipm) 70,43 + 14,19 68,64 + 12,95 67,90 + 10,24 70,18 + 7,78 0,885
CS"™"™ (%) 68,25 + 32,58 26,06 + 36,74 13,70 + 24,77 709 + 1383 <0,001
CD"™™ (%) 63,17 + 30,81 22,45 + 30,33 12,40 + 2382 6,09 + 11,78 <0,001

Tabla 31: Variables continuas de la MAPA por categorias del patrén circadiano sistélico. Los datos
se presentan como media + desviacion estandar, nimero y porcentaje.
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= Patrén circadiano diastélico (DIPd):

Similar a lo observado en el patron sistélico, se observaron valores
crecientes desde el patrdn riser hasta el patron dipper extremo, en el porcentaje
de descensos nocturnos sistolico y diastélico, asi como en relacion a las
variables del periodo nocturno, a excepcion de la PP y la FC. Durante el dia, no
se hallaron diferencias, a excepcion de valores superiores de FC, en los patrones
“mas extremos” (riser y dipper extremo) con respecto a los patrones con menor

variacion nocturna, sin encontrar otras diferencias (Tabla 32).

Patrén circadiano diastdlico (DIPd)

Riser Non-dipper Dipper Dipper extremo §
n= 18 (15%) n= 30 (25%) n= 55 (45,8%) n= 17 (14,2%)
PAS*" (mmHg) 127,17 + 22,58 119,33 + 2045 11984 + 15,01 117,29 + 1128 0,333
PAD?*" (mmHg) 80,50 + 14,30 7390 + 11,84 76,03 + 10,03 7347 £ 759 0,177
PAM®" (mmHg) 98,56 + 16,67 90,50 + 15,00 9328 + 11,62 8941 + 898 0,137
PP?" (mmHg) 46,61 + 11,28 4530 + 11,92 4364 + 872 4406 + 549 0,676
FC?" (Ipm) 80,22 + 15,84 7183 + 11,22 76,22 + 10,84 7959 + 9,75 0,056
DIPs (%) 3,34 + 825 6,00 + 5,06 10,88 + 4,91 2061 + 496 <0,001
DIPd (%) 3,93 + 4,07 6,88 + 276 14,50 + 3,03 2581 + 490 <0,001
PAS®® (mmHg) 126,56 + 22,48 120,87 + 20,67 12291 + 15,83 12441 + 1295 0,745
PAD (mmHg) 79,78 + 14,40 7543 + 11,59 78,82 + 10,50 79,00 + 898 0,493
PAM®2 (mmHg) 97,83 + 16,78 92,33 + 13,97 96,22 + 11,94 96,00 + 967 0470
PP (mmHg) 46,89 + 10,93 4577 + 11,98 4418 + 9,37 4529 + 597 0,756
FC2 (Ipm) 82,17 + 16,66 7410 + 1176 7855 + 10,70 8371 + 1106 0,037
CS"@ (%) 34,61 + 3500 21,16 + 31,67 18,85 + 26,08 18,94 + 21,44 0,226
CD? (%) 30,50 + 29,99 21,39 + 2832 2433 + 2831 16,35 + 2092 0477
PAS™" (mmHg) 130,61 + 23,85 113,83 + 19,34 109,40 + 13,85 9853 + 925 <0,001
PAD™™ (mmHg) 82,78 + 13,82 7017 + 1171 67,31 + 913 58,41 + 6,37 <0,001
PAM™" (mmHg) 101,61 + 17,86 86,03 + 13,81 84,40 + 11,07 7347 + 726  <0,001
PP™" (mmHg) 4756 + 12,40 43,80 + 11,99 4196 + 8,50 40,00 + 532 0,104
FC™" (Ipm) 7411 + 1441 66,30 + 10,20 68,31 + 11,99 68,76 + 952 0,163
CS"™"™ (%) 60,89 + 41,52 2547 + 37,83 1855 + 26,43 247 £ 816 <0,001
CD"™™ (%) 57,17 + 3573 21,93 + 31,93 1542 + 23,07 341 £ 973  <0,001

Tabla 32: Variables continuas de la MAPA por categorias del patron circadiano diastélico. Los
datos se presentan como media * desviacidn estandar, nimero y porcentaje.
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3.5.3.- TABAQUISMO:

Al comparar los resultados obtenidos en la MAPA en funcion de la presencia de
tabaquismo, se objetivd que la PP, tanto de 24 horas como nocturna, era mayor entre los
individuos no fumadores, con diferencias significativamente estadisticas. Sin alcanzar
dicha significacion, destacaron cifras més elevadas de PAS, PAD y PAM (tanto en el

periodo de 24 horas, como durante el dia y la noche) en los no fumadores (Tabla 33).

Tabaquismo
NO sI P
n= 48 (40%) n= 72 (60%)
PAS*" (mmHg) 123,85 + 17,06 118,18 + 17,37 0,080
PAD*" (mmHg) 77,16 + 11,66 7490 + 10,58 0,273
PAM?" (mmHg) 94,84 + 13,49 91,49 + 12,96 0,174
PPN (mmHg) 46,67 + 8,56 43,15 + 10,08 0,050
FC2 (Ipm) 7477 + 10,58 7715 + 12,68 0,284
DIPs (%) 853 + 9,22 916 + 8,46 0,703
DIPd (%) 12,04 + 10,69 11,02 + 8,29 0,560
PAS™ (mmHg) 126,85 + 17,37 12069 = 17,73 0,063
PAD® (mmHg) 79,81 + 12,15 77,03 = 10,48 0,184
PAM® (mmHg) 97,52 + 13,75 9408 + 12,36 0,156
PP (mmHg) 47,10 + 848 43,83 + 10,58 0,076
FCY (Ipm) 77,73 + 11,34 79,36 = 13,02 0,481
Cs¥ (%) 2531 * 30,06 19,53 + 27,61 0,285
CD (%) 26,12 + 28,93 2160 + 26,75 0,386
PAS™" (mmHg) 11590 + 18,67 109,65 + 1858 0,075
PAD™" (mmHg) 69,96 + 12,65 6850 + 12,06 0,526
PAM™ (mmHg) 87,35 + 15,02 84,83 + 1445 0,359
PP™ " (mmHg) 4573 + 9,30 41,15 + 998 0,013
FC™" (Ipm) 67,21 + 9,74 69,76 + 12,90 0,245
CS™" (9) 27,18 * 36,12 2255 + 33,99 0,481
CD™ (0%) 2360 * 30,87 20,38 + 30,78 0,580

Tabla 33: Variables continuas de la MAPA vy tabaquismo. Los datos se presentan como media +
desviacion estandar, nimero y porcentaje.
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3.5.4.- INFECCION Por EL VHC:

Al evaluar los datos de la MAPA segun la infeccion por el VHC, no se encontro
ninguna diferencia estadisticamente significativa, aunque destacan cifras de PAD,

durante las 24 horas y diurnas, superiores en el grupo con infeccién por el VHC (Tabla

34).
VHC
NO sI o
n= 62 (51,7%) n= 58 (48,3%)
PAS*" (mmHg) 11944 + 13,98 12153 + 2051 0,517
PAD*" (mmHg) 74,06 + 8,86 77,67 £ 12,79 0,073
PAM?" (mmHg) 91,46 + 10,18 94,29 + 1580 0,249
PP**" (mmHg) 4531 + 847 43,76 + 10,73 0,381
FC2 (Ipm) 7439 + 9,18 7814 + 14,06 0,089
DIPs (%) 8,02 + 9,65 985 + 7,62 0,254
DIPd (%) 11,01 + 10,37 11,88 + 8,06 0,609
PAS™ (mmHg) 121,92 + 14,60 124,48 + 20,69 0,432
PAD"® (mmHg) 7639 + 9,37 80,02 £ 1272 0,076
PAM® (mmHg) 93,84 + 1047 97,19 + 1513 0,159
PP (mmHg) 45,77 + 855 44,47 + 11,17 0,471
FCY (Ipm) 77,05 = 9,79 80,48 + 14,48 0,134
Cs¥ (%) 18,17 + 24,55 2562 + 32,09 0,159
CD" (9%) 19,31 + 23,06 27,63 + 3127 0,104
PAS™"™ (mmHg) 112,11 + 16,18 112,19 + 21,38 0,982
PAD™" (mmHg) 67,68 + 10,40 7059 + 1392 0,195
PAM™" (mmHg) 84,65 + 12,03 87,12 + 17,06 0,364
PP™"® (mmHg) 4437 + 9,39 4150 + 10,35 0,114
FC™e (Jom) 67,16 + 9,14 70,43 + 1392 0,134
CS™ (9%) 2252 + 32,19 26,33 + 3745 0,554
CD™ ™ (0%) 17,38 = 26,19 26,08 + 34,47 0,127

Tabla 34: Variables continuas de la MAPA y VHC. Los datos se presentan como media + desviacién
estandar, nimero y porcentaje.
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3.5.5.- CocIENTE CD4/CDS8:

Al analizar los datos de la MAPA en funcién de los estratos establecidos para el
cociente CD4/CDS8, tomando como punto de corte el valor de 0,5, no se encontraron

diferencias significativamente estadisticas (Tabla 35).

Cociente CD4/CD8
<05 > 05 P
n= 32 (26,7%) n= 88 (73,3%)
PAS?" (mmHg) 119,66 * 16,53 120,74 = 17,79 0,765
PAD*" (mmHg) 7553 + 12,11 7591 + 10,69 0,869
PAM?" (mmHg) 91,91 * 14,74 93,16 + 12,70 0,647
PP*" (mmHg) 44,03 + 8,14 4475 + 10,14 0,719
FC2 (Ipm) 76,19 + 11,63 7620 + 12,05 0,994
DIPs (%) 947 + 781 870 + 9,09 0,672
DIPd (%) 955 + 895 12,11 £ 9,37 0,183
PAS™ (mmHg) 122,53 + 17,08 12339 + 1811 0,817
PAD® (mmHg) 77,56 + 12,26 78,35 + 10,88 0,735
PAM®? (mmHg) 94,53 + 14,04 9580 + 12,65 0,639
PPY (mmHg) 45,00 + 8,79 4519 + 10,30 0,925
FCY (Ipm) 79,06 * 12,60 7858 + 1233 0,851
Cs¥ (%) 19,31 * 25,30 22,73 + 2981 0,569
CD% (%) 2227 + 26,15 2380 + 28724 0,793
PAS™" (mmHg) 110,66 + 16,63 112,69 + 19,58 0,602
PAD™" (mmHg) 69,91 + 12,37 68,78 + 1228 0,659
PAM™ (mmHg) 85,13 + 15,06 86,10 = 14,60 0,748
PP™ " (mmHg) 4053 = 7,22 4388 + 10,64 0,054
FC™e (Jom) 68,75 + 10,25 6874 + 1232 0,996
CS™" (9) 19,41 + 27,44 26,17 = 37,02 0,289
CD™ (0%) 20,77 + 29,25 2197 + 31,39 0,853

Tabla 35: Variables continuas de la MAPA y cociente CD4/CD8. Los datos se presentan como media
* desviacion estandar, nimero y porcentaje.
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3.6.- PATRONES CIRCADIANOS DE LA PRESION ARTERIAL :

3.6.1.- DISTRIBUCION POR VALORES DE PRESION ARTERIAL EN LA MAPA:

Con la MAPA, se pudo estratificar la muestra en cuatro categorias, segun los
valores del descenso nocturno de la PA, tanto sistolico como diastolico. Al analizar de
manera conjunta los tipos de patron sistolico y diastolico, en funcion de las cuatro
categorias establecidas por los valores de la PA obtenidas por la MAPA, no se hallaron
diferencias significativamente estadisticas. La distribucion de los distintos patrones y su
frecuencia segun los valores de PA se presentan en la Tabla 36.

Con respecto al patrén circadiano sistélico (DIPs), es importante destacar, que
en los normotensos con respecto a las otras categorias de PA, se aprecia una menor
frecuencia del patron riser, con una elevada proporcion de patrones descendedores
(dipper y dipper extremo). En cambio, en los pacientes hipertensos, bien sean HTA
verdadera 0 enmascarada, se observa mayor tasa del patrén riser y menor frecuencia de
dipper extremo. Globalmente, cabe destacar que existen pocas diferencias en los ritmos
centrales que se agrupan en torno al descenso del 10% (non-dipper y dipper), mientras
que en los patrones mas extremos (riser y dipper extremo) se objetiva menor

uniformidad, sobre todo en los normotenso y en HTA enmascarada.
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PATRON CIRCADIANO SisTOLICO (DIPS)

Riser Non-dipper Dipper Dipper extremo Total p
Total 14 (11,7%) 55 (45,8%) 40 (33,3%) 11 (9,2%) 120 (100%)
Normotension 0 27 (49,1%) 19 (47,5%) 5 (45,5%) 51 (42,5%)
HTA verdadera 9 (64,3%) 13 (23,6%) 12 (30%) 3 (27,3%) 37 (30,8%)
0,053
HTA enmascarada 4 (28,6%) 12 (21,8%) 6 (15%) 1(9,1%) 23 (19,2%)
HTA bata blanca 1(7,1%) 3 (5,5%) 3 (7,5%) 2 (18,2%) 9 (7,5%)

PATRON CIRCADIANO DIASTOLICO (DIPd)

Riser Non-dipper Dipper Dipper extremo  Total p
Total 18 (15%) 30 (25%) 55 (45,8%) 17 (14,2%) 120 (100%)
Normotension 3 (16,7) 14 (46,7%) 23 (41,8%) 11 (64,7%) 51 (42,5%)
HTA verdadera 7 (38,9%) 8 (26,7%) 17 (30,9%) 5 (29,4%) 37 (30,8%)
0,172
HTA enmascarada 7 (38,9%) 6 (20%) 10 (18,2%) 0 23 (19,2%)
HTA bata blanca 1 (5,6%) 2 (6,7%) 5 (9,1%) 1 (5,9%) 9 (7,5%)

Tabla 36: Distribucion de los patrones circadianos sistolico y diastolico por valores de presion
arterial. Los datos se presentan como nimero y porcentaje.

- 189 -



Resultados

= Hipertensién frente a Normotension:

Con respecto al valor absoluto de los porcentajes de descenso nocturno,
sistélico y diastolico, eran superiores en
significacion estadistica. Ademas, al analizar de manera global la distribucion de
los diferentes patrones, también se observaron diferencias: los hipertensos tiene

mayor proporcion de patrén riser a expensas de menor frecuencia de dipper

los normotensos,

extremo (tanto a nivel sistolico como diastolico) (Tabla 37).

alcanzando

Total Normotension ~ HTA definitiva
P
n= 120 (100%) n= 60 (50%b) n= 60 (50%)
Descenso nocturno de PAS, DIPs, (%) 8,9+8,73 10,76 £ 7,17 7,04 +9,77 0,019
Riser 14 (11,7%) 1 (1,7%) 13 (21,7%)
Non-dipper 55 (45,8%) 30 (50%) 25 (41,7%)
Patrén sistélico 0,008
Dipper 40 (33,3%) 22 (36,7 %) 18 (30%)
Dipper extremo 11 (9,2%) 7 (11,7%) 4 (6,7%)
Descenso nocturno de PAD, DIPd, (%) 11,43 £9,29 13,42 £ 7,61 9,43 +£10,39 0,018
Riser 18 (15%) 4 (6,7%) 14 (23,3%)
Non-dipper 30 (25%) 16 (26,7%) 14 (23,3%)
Patrén diastolico 0,035
Dipper 55 (45,8%) 28 (46,7 %) 27 (45%)
Dipper extremo 17 (14,2%) 12 (20 %) 5 (8,3%)

Tabla 37: Distribucion de los patrones circadianos en normotensos e hipertension definitiva. Los

datos se presentan como media * desviacidn estdndar, nimero y porcentaje.
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= HTA enmascarada frente a HTA verdadera:

Al comparar los resultados en ambos grupos, no se hallaron diferencias

significativamente estadisticas (Tabla 38).

Total HTA verdadera  HTA enmascarada
n= 60 (100%) n= 37 (61,7%) n= 23 (38,3%)
Descenso nocturno de PAS, DIPs, (%0) 7,05+9,78 7,91 +10,04 5,64 + 9,37 0,386
Riser 13 (21,7%) 9 (24,3%) 4 (17,4%)
Non-dipper 25 (41,7%) 13 (35,1%) 12 (52,2%)
Patrén sistélico 0,616
Dipper 18 (30%) 12 (32,4 %) 6 (26,1%)
Dipper extremo 4 (6,7%) 3(8,1%) 1 (4,3%)
Descenso nocturno de PAD, DIPd, (%) 9,43+ 10,39 10,95+ 11,51 6,99 + 7,92 0,153
Riser 14 (23,3%) 7 (18,9%) 7 (30,4%)
Non-dipper 14 (23,3%) 8 (21,6%) 6 (26,1%)
Patrén diastélico 0,256
Dipper 27 (45%) 17 (45,9 %) 10 (43,5%)
Dipper extremo 5 (8,3%) 5 (13,5 %) 0

Tabla 38: Distribucion de los patrones circadianos en hipertension verdadera y enmascarada. Los
datos se presentan como media * desviacion estandar, nimero y porcentaje.
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= HTA enmascarada frente a Normotensién (incluye bata blanca):

En relacion al valor absoluto de los porcentajes de descenso nocturno,
sistolico y diastdlico, fueron significativamente superiores en los normotensos..
Ademas, al analizar de manera global la distribucion de los diferentes patrones,
también se observaron dichas diferencias: los hipertensos tiene mayor
proporcion de patrén riser a expensas de menor frecuencia de dipper extremo (a
nivel sistolico y diastélico) (Tabla 39). Los resultados fueron extrapolables a los

de la comparacion entre HTA y normotension (Tabla 37).

Total Normotension HTA enmascarada
n= 83 (100%) n= 60 (72,3%) n= 23 (27,7%)
Descenso nocturno de PAS, DIPs, (%0) 9,35+ 8,12 10,76 £ 7,17 5,64 +9,37 0,009
Riser 5 (6%) 1(1,7%) 4 (17,4%)
Non-dipper 42 (50,6%) 30 (50%) 12 (52,2%)
Patron sistélico 0,04
Dipper 28 (33,7%) 22 (36,7 %) 6 (26,1%)
Dipper extremo 8 (9,6%) 7 (11,7%) 1 (4,3%)
Descenso nocturno de PAD, DIPd, (%) 11,65 + 8,19 13,42 +7,61 6,99 + 7,92 0,001
Riser 11 (13,3%) 4 (6,7%) 7 (30,4%)
Non-dipper 22 (26,5%) 16 (27%) 6 (26,1%)
Patron diastdlico 0,008
Dipper 38 (45,8%) 28 (46,7 %) 10 (43,5%)
Dipper extremo 12 (14,5%) 12 (20 %) 0

Tabla 39: Distribucion de los patrones circadianos en normotensos e hipertension enmascarada.
Los datos se presentan como media + desviacion estandar, nimero y porcentaje.
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= HTA de bata blanca frente a HTA por MAPA (incluye HTA

enmascarada):

Al comparar los resultados en ambos grupos, no se hallaron diferencias

significativamente estadisticas (Tabla 40).

Total HTA por MAPA  HTA bata blanca
n=69 (100%) n= 60 (87%) n=9 (13%)
Descenso nocturno de PAS, DIPs, (%0) 7,76 £9,82 7,04 9,77 12,42 £ 9,27 0,127
Riser 14 (20,3%) 13 (21,7%) 1(11,1%)
Non-dipper 28 (40,6%) 25 (41,7%) 3(33,3%)
Patron sistélico 0,428
Dipper 21 (30,4%) 18 (30%) 3(33,3%)
Dipper extremo 6 (8,7%) 4 (6,7%) 2 (22,2%)
Descenso nocturno de PAD, DIPd, (%) 9,8+10,2 9,43 + 10,39 12,23 + 8,97 0,447
Riser 15 (21,7%) 14 (23,3%) 1(11,1%)
Non-dipper 16 (23,2%) 14 (23,3%) 2 (22,2%)
Patron diastélico 0,850
Dipper 32 (46,4%) 27 (45%) 5 (55,6%)
Dipper extremo 6 (8,7%) 5 (8,3%) 1(11,1%)

Tabla 40: Distribucion de los patrones circadianos en hipertension arterial por MAPA e
hipertension de bata blanca. Los datos se presentan como media + desviacion estdndar, nimero y
porcentaje.
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= HTA de bata blanca frente a Normotensién:

Al comparar los resultados en ambos grupos, los resultados fueron
similares (Tabla 41), si bien, en relacion a la distribucion de los diferentes
patrones sistolicos, destaca una mayor frecuencia de patron dipper extremo en la

HTA de bata blanca (p= 0,063).

Total Normotension HTA bata blanca
n=60 (100%) n= 51 (85%) n=9 (15%)
Descenso nocturno de PAS, DIPs, (%) 10,76 £7,18 10,47 £+ 6,81 12,42 £ 9,27 0,457
Patron sistélico Riser 1(1,7%) 0 1 (11,1%)
Non-dipper 30 (50%) 27 (52,9%) 3(33,3%)
Dipper 22 (36,7%) 19 (37,3 %) 3(33,3%) 0063
Dipper extremo 7 (11,7%) 5 (9,8%) 2 (22,2%)
Descenso nocturno de PAD, DIPd, (%) 13,43+ 7,62 13,64 £ 7,43 12,23 + 8,97 0,613
Patron diastélico Riser 4 (6,7%) 3(5,9%) 1 (11,1%)
Non-dipper 16 (26,7%) 14 (27,5%) 2 (22,2%)
Dipper 28 (46,7%) 23 (45,1 %) 5 (55,6%) 060
Dipper extremo 12 (19,9%) 11 (21,6 %) 1(11,1%)

Tabla 41: Distribucion de los patrones circadianos en normotensos e hipertension de bata blanca.
Los datos se presentan como media + desviacion estandar, nimero y porcentaje.
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3.6.2.- VARIABLES CLINICAS Y COMORBILIDADES ASOCIADAS:

< Patrén circadiano sist6lico (DIPs):

Al analizar globalmente las variables epidemioldgicas, demogréficas, clinicas y
comorbilidades asociadas (Tabla 42), de los cuatro patrones sistdlicos, destacaron los
siguientes resultados:

» La edad (tanto a nivel cuantitativo como por grupos) era
significativamente mayor en los pacientes con patron riser que en el resto de
participantes.

» La tasa de hematocrito fue superior en los enfermos del grupo dipper
extremo con respecto a los sujetos con perfil riser.

= La cifra de colesterol total (CT) presentd valores superiores en los
pacientes con patron dipper extremo en relacion al resto de participantes,
alcanzando significacion estadistica, al estratificar por valores mayores de
200 mg/ml.

= La cifra de cHDL resultd inferior en los enfermos con perfil riser con
respecto al resto de pacientes, alcanzando significacion estadistica al
estratificar por valores mayores de 40 mg/ml.

= El valor de cLDL fue superior en el grupo con patrén dipper extremo
respecto al resto de enfermos, sobre todo, en relacion al grupo riser, con
diferencias significativamente estadisticas al estratificar por valores mayores
de 130 mg/ml.

= La prevalencia de infeccion por el VHB fue superior en los pacientes

con perfil riser.
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Sexo masculino , n (%)
Edad (afios)
Edad estratos, n (%)

IMC (Kg/m?)

IMC > de 25, n (%)
DM, n (%)

PCR (mg/dl)

PCR estratos, n (%0)

Hematocrito (%)
Colesterol total (mg/dl)
CT > 200, n (%)
Triglicéridos (mg/dl)
TG > 200, n (%)
cHDL (mg/dl)
cHDL <40, n (%)
cLDL (mg/dl)

cLDL > 130, n (%)
Dislipemia, n (%)
Tabaquismo, n (%)

Factores RCV?, n (%)

TAR actual, n (%)

VHB, n (%)
VHC, n (%)
CD4 actual (céls/uL)

Nadir CD4 (céls/uL)
Nadir <200/, n (%)
Cociente CD4/CD8
CD4/CD8 < 0,5, n (%)
CV > 50, n (%)

(A/CR 2 30mg/g), n (%)
TFGe CKD-EPI

Diagnostico de SIDA, n (%)

Tiempo de seguimiento (meses)

CD4 actual <200, n (%)

Proteinuria significativa

Riser
n= 14 (11,7%)

13 (72,2%)
56.29 +
<40 0
40-64 10 (71,4%)
> 65 4 (28,6%)
2443 +
8 (57,1%)
3 (21,4%)
381 =
<1 7 (50%)

1-3 0

>3 7 (50%)
4332 £

14.44

2.76

4.00

3.69
17836 +
1(7,1%)
164.86 + 83.67
3 (21,4%)
4308 +
7 (50%)
109.75 + 1391
1 (7,1%)
7 (50%)
8 (57,1%)
0 1(7,1%)
1 3 (21,4%)
2 4 (28,6%)
>3 6 (42,9%)

23.47

15.04

14 (100%)

5 (35,7%)
14871 + 6545
4 (28,67%)

3 (21,47%)

736.93 * 41214

1 (7,1%)
19557 +
6 (42,9%)
081 #* 0.49
3 (21,4%)
2 (14,3%)

2 (14,3%)

89.57 + 19.90

138.53

Patron circadiano sistélico (DIPs)

Non dipper
n= 55 (45,8%)
43 (78,2%)
4842 =
5 (9,1%)
49 (89,1%)
1(1,8%)
2385 £
16 (29,1%)
5 (9,1%)
370 %
32 (58,2%)
8 (14,5%)
15 (23,7%)
45.06 =*

8.83

3.65

6.79

358
197.00
25 (45,5%)
167.06 + 94.16
14 (25,5%)

37.98

5393 =
14 (29,3%)
11144

25.06

36.50
17 (31,4%)
33 (60%)
32 (58,2%)
8 (14,5%)
16 (29,1%)
23 (41,8%)
8 (14,5%)
50 (90,4%)
18 (32,7%)
12438
3 (5,5%)
29 (52,7%)
638.96
4(7,3%)

78.20

300.5

219.85 + 1835
30 (54,5%)
073
14 (25,5%)
5 (9,1%)

0.43

4.(7,3%)

9472 * 217

Dipper
n= 40 (33,3%)
32 (80%)
47.07
4 (10%)
35 (87,5%)
1 (2,5%)
2409 £
13 (32,5%)
6 (15%)
351 *
20 (50%)

6 (15%)
14 (35%)
4523 +

7.42

3.38

4.28

3.66
194.25 +
17 (42,5%)
15750 + 108.0
5 (12,5%)
4929 +
10 (25,7%)
114.94 + 29.82
11 (27,5%)
25 (62,5%)
25 (62,5%)
4 (10%)

10 (25%)
17 (42,5%)

9 (22,5%)
38 (95%)
17 (42,5%)
142.18 +

29.04

15.29

80.39
2 (5%)

21 (52,5%)
607.9 + 279.1
3 (7,5%)
20322 + 202.9
22 (55%)
082 =
12 (30%)
3 (7.5%)

0.53

2 (5%)

100.24 * 15.96

Dipper extremo
n= 11 (9,2%)
13 (76,5%)

51.73 %

0
9 (81,8%)
2 (18,2%)

2421 +

2 (18,2%)
1(9,1%)
159 +
8 (72,7%)
1(9,1%)
2 (18,2%)
4817 £

9.52

5.45

1.24

2.63
21109 *
7 (63.6%)
165.18 + 91.42
3 (27,3%)
4560 +
1(11,13%)
1314 + 2645
7 (63,6%)

9 (81,8%)

7 (63,6%)

0
2 (18,2%)

6 (54,5%)

3 (23,7%)

32.05

6.15

11 (100%)

2 (18,2%)
1389 =+
0

5 (45,5%)

57.60

609.2 * 264.43

0

20055 + 144.52
5 (45,5%)
074 + 030
3 (27,3%)

0
1 (9,1%)

96.33 + 13.46

0,848
0,012

0,009

0,953
0,070
0,602

0,690

0,454

0,011
0,104
0,023
0,973
0,545
0,301
0,033
0,315
0,011
0,431
0,962

0,532

0,482
0,478
0,594
0,012
0,187
0,583
0,833
0,954
0,839
0,813
0,941
0,662

0,324

0,289

Tabla 42: Caracteristicas epidemioldgicas, demogréficas, clinicas y comorbilidades asociadas en el
patrén circadiano sistdlico. ® Factores de RCV evaluados: HTA, DM, DL, tabaquismo y ERC. Los datos
se presentan como media + desviacidn estandar, nimero y porcentaje.
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< Patrén circadiano diastélico (DIPd):

Al analizar globalmente las variables epidemioldgicas, demogréficas, clinicas y
comorbilidades asociadas, de los cuatro patrones diastolicos, (Tabla 43), destacaron los
siguientes resultados:

» Las cifras de cHDL fueron inferiores en los pacientes con patron riser
con respecto al resto de enfermos, alcanzando significacion estadistica, al
estratificar por valores mayores de 40 mg/ml.

= Los valores de cLDL resultaron superiores en el grupo con patron dipper
extremo en relacion al resto de pacientes, sobre todo, respecto al grupo riser,
encontrando significacion estadistica al estratificar por cifras mayores de 130
mg/ml.

= El nadir de linfocitos CD4 inferior a 200 céls/pl fue més frecuente, en los
enfermos con patrones centrales (non dipper y dipper), con respecto a los

pacientes con perfiles mas extremos (riser y dipper extremo).
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Riser
n=18 (15%)
Sexo masculino , n (%) 11 (78,6%)
Edad (afios) 4711 + 8.62
Edad estratos, n (%) <40 2 (11,1%)
40-64 15 (83,3%)
> 65 1 (5,6%)
IMC (Kg/m?) 2449 + 342
IMC > de 25, n (%) 7 (38,9%)
DM, n (%) 2 (11,1%)
PCR (mg/dl) 413 + 452
PCR estratos, n (%0) <1 9 (50%)
1-3 0
>3 9 (50%)
Hematocrito (%) 4376 * 352
Colesterol total (mg/dl) 186.17 * 37.75
CT > 200, n (%) 5 (27,8%)
Triglicéridos (mg/dl) 169.72 + 81.13
TG > 200, n (%) 7 (38,9%)
cHDL (mg/dI) 4200 + 14.28
cHDL <40, n (%) 8 (44,4%)
cLDL (mg/dl) 109.73 * 20.59
cLDL > 130, n (%) 3 (16,6%)
Dislipemia, n (%) 10 (55,6%)
Tabaquismo, n (%) 10 (55,6%)
Factores RCV?, n (%) 0 4 (22,2%)
1 5 (27,8%)
2 4(22,2%)
>3 5 (27,8%)
TAR actual, n (%) 18 (100%)
Diagnostico de SIDA, n (%) 7 (38,9%)
Tiempo de seguimiento (meses) 123.33 + 91.03
VHB, n (%) 2 (11,1%)
VHC, n (%) 7 (38,9%)
CD4 actual (céls/pL) 768.67 + 435.39
CD4 actual < 200, n (%) 2 (11,1%)
Nadir CD4 (céls/uL) 19557 + 138.53
Nadir < 200/, n (%) 7 (38,9%)
Cociente CD4/CD8 075 + 0.48
CD4/CD8 < 0,5, n (%) 6 (42,9%)
CV > 50, n (%) 3 (16,7%)
e g
TFGe CKD-EPI 99.69 =+ 17.45

Patrdn circadiano diastdlico (DIPd)

Non dipper
n=30 (25%)
43 (78,2%)
5273 %
1 (3,3%)
26 (86,7%)
3 (10%)
2324 +
8 (26,7%)
4 (13,3%)
426 =
16 (53,3%)
4 (13,3%)
10 (33,3%)
4567 £

11.33

2.60

8.41

3.68
198.97 =
14 (46,7%)

18072 +
6 (20%)

32.69

101.9

4986 =+
11 (36,4%)
11327 =
9 (30%)
19 (63,3%)
20 (66,7%)
2 (6,7%)
9 (30%)
12 (40%)
7 (23,3%)
28 (93,3%)
13 (43,3%)

21.80

29.82

12650 =

4 (3,3%)

13 (43,3%)
591.33

3 (10%)

70.66

315.7

21985 +
18 (60%)
078
30 (54,5%)
2 (6,7%)

183.5

0.57

1(3,3%)

9236 * 19.64

Dipper
n=55 (45,8%)
32 (80%)
48.02 +
4 (7,3%)
49 (89,1%)
2 (3,6%)
2423 *
19 (34,5%)
8 (14,5%)
322 %
30 (54,5%)
9 (16,4%)
16 (29,1%)
4489 £

8.65

3.83

4.12

372
19295 +
21 (38,25%)
161.84 * 1028
10 (18,2%)
5171 +
14 (25,5%)
11251 * 3336
13 (23,5%)
32 (58,2%)
34 (61,8%)

6 (10,9%)
12 (21,8%)
24 (43,6%)
13 (23,6%)
50 (90,9%)
18 (32,7%)
14785 +
2 (3,6%)

31 (56,4%)

33.24

21.13

73.98

615.84 *
3 (5,5%)
20322 + 202.9

229.1

34 (61,8%)
074 * 039
22 (55%)

4 (7,3%)

6 (10,9%)

96.62 + 20.36

Dipper extremo
n= 17 (14,2%)
9 (81,8%)
48.94 £
2 (11,8%)
13 (76,5%)
2 (11,8%)
2432
5 (29,4%)

1 (5,9%)
209 =
12 (70,6%)
2 (11,8%)

3 (17,6%)
46.87 £

9.37

4.67

2.46

3.7
20541 *
10 (58,8%)
13229 + 79.66
2 (11,8%)
5093 +
3 (17,6%)
12757 + 32.86
12 (70,8%)
13 (76,5%)

8 (47,1%)
1(5.9%)

5 (29,4%)

10 (20%)
1(5.9%)

31.96

12.71

17 (100%)
4 (23,5%)
11712 + 7151
1(5.9%)
7 (41,2%)
648.71 + 321.19
0
20055 * 14452
4 (23,5%)
0.87 * 0.46
5 (45,5%)

1 (5,9%)
0

97.27 + 16.35

p

1,000
0,123

0,765

0,584
0,447
0,415

0,550

0,339

0,065
0,327
0,250
0,430
0,199
0,529
0,037
0,408
0,020
0,548
0,580

0,444

0,354
0,548
0,346
0,393
0,442
0,228
0,490
0,053
0,020
0,783
0,839
0,646

0,373

0,603

Tabla 43: Caracteristicas epidemioldgicas, demogréficas, clinicas y comorbilidades asociadas en el
patrén circadiano diastdlico. ® Factores de RCV evaluados: HTA, DM, DL, tabaquismo y ERC. Los
datos se presentan como media * desviacidn estdndar, nimero y porcentaje.
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3.7.- CARGAS DE PRESION ARTERIAL:

En este apartado, se analizé la frecuencia de la carga diurna de presion arterial
(sistolica/diastdlica) superior al 25% (considerado como patoldgico), en funcion de los
valores de PA, los diferentes patrones circadianos obtenidos con la MAPA, los valores
de cHDL, la presencia de tabaquismo, de infeccion por el VHC/VHB, y del cociente

CD4/CDS.

3.7.1.- CARGA SISTOLICA DIURNA (CSd""") > del 25%:

Destacaron los siguientes resultados (Tabla 44):

. Por valores de PA: Los pacientes con HTA definitiva, HTA enmascarada

e HTA de bata blanca, presentaron una mayor frecuencia de CS® superior al
25%, con respecto a los normotensos. Al comparar la HTA verdadera frente a
HTA enmascarada los resultados fueron similares. Aunque no se alcanzo
significacion estadistica, los hipertensos por MAPA tenian mas frecuencia de

sobrecarga con respecto al grupo de HTA de bata blanca.

. Por patrones circadianos: En relacién al patron diastolico, los pacientes

riser presentaron mayor frecuencia de sobrecarga sistdlica diurna, mientras que
en los enfermos de los grupos dipper y dipper extremo, la proporcion de CS%

superior al 25% era menor.

= cHDL, Tabaquismo, Infeccién por VHC/VHB v cociente CD4/CD8: No

se encontraron diferencias, a excepcion de valores de cHDL significativamente

inferiores en el los pacientes con csi mayor del 25%.
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Carga sistélica diurna (CS®?)

Total < de 25% > de 25% .
n=120 (100%) n= 85 (70,8%) n= 35 (29,2%)
HTA definitiva vs HTA 60 (50%) 28 (32,9%) 32 (91,4%)
Normotension definitiva  Normotension 60 (50%) 57 (67,1%) 3 (8,6%) <000t
HTA enmascarada vs HTA enmascarada 23 (38,3%) 8 (28,6%) 15 (46,9%)
HTA verdadera HTA verdadera 37 (61,7%) 20 (71,4%) 17 (53,1%) 0,146
HTA enmascarada vs HTA enmascarada 23 (27,7%) 8 (12,3%) 15 (83,3%)
Normotension Normotension 60 (72,3%) 57 (87,7%) 3 (16,7%) <000
HTA bata blanca vs HTA bata blanca 9 (13%) 7 (20%) 2 (5,9%)
HTA por MAPA HTA por MAPA 60 (87%) 28 (80%) 32 (94,1%) 0.082
HTA bata blanca vs HTA bata blanca 9 (15%) 7 (12,3%) 2 (66,7%)
Normotension Normotensién 51 (85%) 50 (87,7%) (33,3%) 0.010
Riser 14 (11,7%) 7 (8,2%) 7 (20%)
Patrén sistolico Non dipper 55 (45,8%) 42 (49,4%) 13 (37,1%)
(DIPs) Dipper 40 (33,3%) 30 (35,3%) 10 (28,6%) 0:139
Dipper extremo 11 (9,2%) 6 (7,1%) 5 (14,3%)
Riser 18 (15%) 9 (10,6%) 9 (25,7%)
Patrén diastolico Non dipper 30 (25%) 21 (24,7%) 9 (25,7%)
(DIPd) Dipper 55 (45,8%) 42 (49,4%) 13 (37,1%) 0,083
Dipper extremo 17 (14,2%) 13 (15,3%) 4 (11,4%)
cHDL (mg/dl) 50,09 + 19,61 53,19 + 21,39 43,06 + 12,47 0,004
cHDL < de 40, n (%) 34 (28,3%) 21 (24,7%) 13 (37,1%) 0,239
NO 48 (40%) 31 (36,5%) 17 (48,6%)
Tabaquismo 0,219
Sl 72 (60%) 54 (63,5%) 18 (51,4%)
NO 62 (51,7%) 46 (54,1%) 16 (45,7%)
VHC 0,402
Sl 58 (48,3%) 39 (45,9%) 19 (54,3%)
NO 111 (92,5%) 79 (92,9%) 32 (61,4%)
VHB 0,775
Sl 9 (7,5%) 6 (7,1%) 3(8,6%)
<05 32 (26,7%) 22 (25,9%) 10 (28,6%)
Cociente CD4/CD8 0,762
>0,5 88 (73,3%) 63 (74,1%) 25 (71,4%)

Tabla 44: Distribucién por carga sistélica diurna mayor del 25%. Los datos se presentan como
namero y porcentaje (para cHDL, como media + desviacién estandar).
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3.7.2.- CARGA DIASTOLICA DIURNA (CDd"a) > del 25%:

Los resultados fueron similares a los observados en la CS®?, destacando (Tabla

45):

" Por valores de PA: Los pacientes con HTA definitiva, HTA enmascarada

e HTA de bata blanca, presentaron una mayor frecuencia de cp¥a superior al
25%, con respecto a los normotensos. También se observd una mayor
proporcion de sobrecarga en los individuos con HTA en la MAPA frente a los
pacientes con efecto de bata blanca. Al comparar la HTA verdadera frente a

HTA enmascarada los resultados fueron similares.

" Por_patrones circadianos: No se objetivaron diferencias significativas,

aunque se mantuvo lo observado en la csd presentado mayor frecuencia de

sobrecarga los pacientes con patrén riser.

= cHDL, Tabaguismo, Infecciéon por VHC/VHB v cociente CD4/CD8: No

se encontraron diferencias, a excepcion de valores de cHDL significativamente

inferiores en el los pacientes con CD%* mayor del 25%.
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Carga diastélica diurna (CD"?)

Total < de 25% > de 25% .
n=120 (100%) n=78 (65%) n=42 (35%)
HTA definitiva vs HTA 60 (50%) 21 (26,9%) 39 (92,9%)
Normotension definitiva  Normotension 60 (50%) 57 (73,1%) 3(7,1%) <000t
HTA enmascarada vs HTA enmascarada 23 (38,3%) 6 (28,6%) 17 (43,6%)
HTA verdadera HTA verdadera 37 (61,7%) 15 (71,4%) 22 (56,4%) 0:254
HTA enmascarada vs HTA enmascarada 23 (27,7%) 6 (9,5%) 17 (85%)
Normotension Normotension 60 (72,3%) 57 (90,5%) 3 (15%) <000
HTA bata blanca vs HTA bata blanca 9 (13%) 7 (25%) 2 (4,9%)
HTA por MAPA HTA por MAPA 60 (87%) 21 (75%) 39 (95,1%) 0,026
HTA bata blanca vs HTA bata blanca 9 (15%) 7 (12,3%) 2 (66,7%)
Normotension Normotension 51 (85%) 50 (87,7%) (33,3%) 0.010
Riser 14 (11,7%) 8 (10,3%) 6 (14,3%)
Patrén sistolico Non dipper 55 (45,8%) 36 (46,2%) 19 (45,2%)
(DIPs) Dipper 40 (33,3%) 28 (35,9%) 12 (28,6%) 0732
Dipper extremo 11 (9,2%) 6 (7,7%) 5 (11,9%)
Riser 18 (15%) 9 (11,5%) 9 (21,4%)
Patrén diastolico Non dipper 30 (25%) 19 (24,4%) 11 (26,2%)
(DIPd) Dipper 55 (45,8%) 37 (47,4%) 18 (42,9%) 006t
Dipper extremo 17 (14,2%) 13 (16,7%) 4 (9,5%)
cHDL (mg/dl) 50,09 + 19,61 53,24 + 21,57 44,89 + 14,69 0,040
cHDL < de 40, n (%) 34 (28,3%) 18 (23,1%) 16 (38,1%) 0,114
NO 48 (40%) 30 (38,5%) 18 (42,9%)
Tabaquismo 0,639
Sl 72 (60%) 48 (61,5%) 24 (57,1%)
NO 62 (51,7%) 44 (56,4%) 18 (42,9%)
VHC 0,156
Sl 58 (48,3%) 34 (43,6%) 24 (57,1%)
NO 111 (92,5%) 71 (91%) 40 (95,2%)
VHB 0,403
sl 9 (7,5%) 7 (9%) 2 (4,8%)
<05 32 (26,7%) 21 (26,9%) 11 (26,2%)
Cociente CD4/CD8 0,931
> 05 88 (73,3%) 57 (73,1%) 31 (73,8%)

Tabla 45: Distribucién por carga diastdlica diurna mayor del 25%. Los datos se presentan como
namero y porcentaje (para cHDL, como media + desviacion estandar).
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3.8.- RIESGO CARDIOVASCULAR ESTRATIFICADO:

Para este apartado, se estratifico el RCV en dos grupos: los pacientes con riesgo

bajo o estandar (< a 1), y aquellos con un riesgo moderado-alto (> del).

3.8.1.- VARIABLES CLINICAS Y COMORBILIDADES ASOCIADAS:

En los pacientes con RCV moderado-alto, respecto a los enfermos con RCV

bajo o estandar, destacaron los siguientes resultados (Tabla 46):

. La edad (tanto a nivel -cuantitativo como por grupos) era

significativamente superior.

. El IMC resulté inferior alcanzando significacion estadistica.

. La DM fue 3 veces maés prevalente.

. La prevalencia de tabaquismo fue mayor.

. El nimero de factores de RCV resultd superior.

. El tiempo de seguimiento de la infeccion por el VIH era superior.

. El nadir de linfocitos CD4 present6 valores inferiores.

. La Tasa de Filtracion Glomerular estimada (TFGe) segun la férmula

CKD-EPI fue significativamente inferior.
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Riesgo Cardiovascular estratificado

Riesgo bajo (< 1) Riesgo moderado-alto (> 1)
n=151 (78,5%) n =41 (21,5%)
Sexo , n (%) Hombres 116 (76,8%) 35 (85,4%) 0,236
Edad (afios) 44,51 +7,63 58,63 + 9,44 < 0,001
Estratos de edad, n (%) < 40 afos 23 (15,2%) 0 (0%)
40-64 afios 127 (84,1%) 32 (78%) < 0,001
> 65 afios 1 (0,7%) 9 (22%)
IMC (Kg/m?) 24,22 +351 22,87 +3,38 0,033
IMC > 25, n (%) 53 (35,1%) 10 (24,4%) 0,195
DM, n (%) 11 (7,3%) 9 (22%) 0,006
PCR (mg/dL) 3,44 +£5,44 2,50 +3,46 0,172
Estratos de PCR, n (%) <1 80 (53,3%) 26 (63,4%)
1-3 23 (15,3%) 4 (9,8%) 0,205
>3 47 (31,3%) 11 (26,8%)
Hematocrito (%) 4471 £ 4,10 45,33 £4,28 0,324
Colesterol total (mg/dl) 193,91 + 34,89 201,66 + 38,67 0,219
CT > 200 mg/dl, n (%) 60 (39,7%) 19 (46,3%) 0,446
Triglicéridos (mg/dl) 173,76 + 132,39 147,76 + 63,89 0,223
TG > 200 mg/dl, n (%) 33 (21,9%) 8 (19,5%) 0,746
cHDL (mg/dl) 49,04 + 17,65 52,56 + 16,77 0,295
cHDL < 40 mg/dl, n (%) 36 (28,8%) 7 (19,4%) 0,264
cLDL (mg/dI) 114,86 + 31,99 120,94 + 32,32 0,317
cLDL > 130 mg/dl, n (%) 40 (32%) 9 (25%) 0,421
Dislipemia, n (%) 90 (59,6%) 23 (56,1%) 0,686
Tabaquismo, n (%) 79 (52,3%) 32 (78%) 0,003
Factores de RCV?, n (%) 26 (17,2%) 1 (2,4%)
44 (29,1%) 13 (31,7%)
2 58 (38,4%) 13 (31,7%) 0,009
>3 23 (15,2%) 14 (34,1%)
TAR actual, n (%) 139 (92,1%) 38 (92,7%) 0,894
TAR con IP, n (%) 65 (47,4%) 13 (34,2%) 0,146
TAR con ITINAN, n (%) 71 (51,8%) 23 (60,5%) 0,341
TAR con tenofovir, n (%) 117 (78%) 33 (80,5%) 0,731
Diagnéstico de SIDA, n (%) 49 (32,5%) 19 (46,3%) 0,099
Tiempo de seguimiento (meses) 119,43 £ 77,01 153,34 £67,20 0,014
VHB, n (%) 9 (6%) 4 (9,8%) 0,391
VHC, n (%) 79 (52,3%) 18 (43,9%) 0,339
CD4 actual (céls/pL) 655,58 + 307,62 620,80 + 393,30 0,244
CD4 actual < 200 céls/ pL, n (%) 7 (4,6%) 5 (12,2%) 0,076
Nadir CD4 (céls/uL) 125,17 + 207,83 192,93 + 208,04 0,044
Nadir CD4 < 200 céls/uL, n (%) 68 (45%) 25 (61%) 0,070
Cociente CD4/CD8 0,80 + 0,53 0,80 + 047 0,794
CD4/CD8 < 0,5, n (%) 41 (27,9%) 10 (24,4%) 0,656
CV > 50 copias/ml, n (%) 20 (13,2%) 4 (9,8%) 0,549
TFGe CKD-EPI (ml/min/1,73m?) 100,62 + 18,15 90,58 + 17,57 0,001
Proteinuria significativa, n (%0) 12 (7,9%) 3 (7,3%) 0,894
Glucosuria, n (%) 2 (1,4%) 3 (7,9%) 0,065
Hematuria, n (%) 11 (7,8%) 2 (5,3%) 0,593
ERC segiin CKD-EPI, n (%) 12 (7,9%) 5 (12,2%) 0,693
ERC global, n (%) 30 (19,9%) 13 (31,7%) 0,107

Tabla 46: Caracteristicas epidemioldgicas, demogréficas, clinicas y comorbilidades asociadas en
funcion del RCV estratificado. ? Factores de RCV evaluados: HTA, DM, DL, tabaquismo y ERC. Los
datos se presentan como media * desviacion estandar, nimero y porcentaje.
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3.8.2.- VALORES DE PRESION ARTERIAL Y PATRONES CIRCADIANOS:

No se hallaron diferencias significativamente estadisticas en relacion a los

valores de PA. Sin embargo, al analizar los perfiles circadianos se observaron los

siguientes resultados (Tabla 47):

" En relacion al patron circadiano diastolico (DIPd), en el grupo con

riesgo bajo (< 1), se objetivdo mayor frecuencia de enfermos con patron dipper,

mientras que los que tienen un RCV moderado-alto (> 1), presentaron mas

frecuencia de perfil non-dipper.

Total Riesgo bajo Riesgo moderado-alto P
n=192 (100%)  n= 151 (78,5%) n= 41 (21,5%)
HTA definitiva vs HTA 66 (34,4%) 52 (34,4%) 14 (34,1%)
Normotension definitiva Normotension 126 (65,6%) 99 (65,6%) 27 (65,9%) 0.972
Normotension 51 (42,5%) 41 (43,2%) 10 (40%)
Tipos por valores de HTA verdadera 37 (30,8%) 29 (30,5%) 8 (32%) 0,340
PA en MAPA HTA enmascarada 23 (19,2%) 19 (20%) 4 (16%)
HTA bata blanca 9 (7,5%) 6 (6,3%) 3 (12%)
HTA enmascarada vs HTA enmascarada 23 (38,3%) 19 (39,6%) 4 (33,3%) 3
HTA verdadera HTA verdadera 37 (61,7%) 29 (60,4%) 8 (66,7%)
HTA enmascaradavs  HTAenmascarada 23 (27,7%) 19 (28,8%) 4 (23,5%)
Normotensién Normotension 60 (72,3%) 47 (71,2%) 13 (76,5%) 0.4%0
HTA bata blanca vs HTA bata blanca 9 (13%) 6 (11,1%) 3 (20%)
HTA por MAPA HTA por MAPA 60 (87%) 48 (88,9%) 12 (80%) 0:309
HTA bata blanca vs HTA bata blanca 9 (15%) 6 (12,8%) 3(23,1%)
Normotension Normotension 51 (85%) 41 (87,2%) 10 (76,9%) 0.299
Riser 14 (11,7%) 9 (9,5%) 5 (20%)
Patrén sistdlico Non dipper 55 (45,8%) 42 (44,2%) 13 (52%) 0,111
(DIPs) Dipper 40 (33,3%) 36 (37,9%) 4 (16%)
Dipper extremo 11 (9,2%) 8 (8,4%) 3 (12%)
Riser 18 (15%) 15 (15,8%) 3 (12%)
Patron diastdlico Non dipper 30 (25%) 18 (18,9%) 12 (48%)
(DIPd) Dipper 55 (45,8%) 47 (49,5%) 8 (32%) 0.027
Dipper extremo 17 (14,2%) 15 (15,8%) 2 (8%)

Riesgo Cardiovascular estratificado

Tabla 47: Riesgo cardiovascular estratificado por valores de presién arterial y patrones
circadianos. Los datos se presentan como media + desviacion estandar, nimero y porcentaje.
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3.9.- ITBY ENFERMEDAD ARTERIAL PERIFERICA:

3.9.1.- DISTRIBUCION POR VALORES DE PRESION ARTERIAL:

Al analizar el valor absoluto del ITB, las frecuencias de resultados andmalos (<
0,9 y/o > 1,3), y la presencia de clinica sugerente de EAP (mediante el cuestionario de
Edimburgo), en funcién de los valores de PA y los tipos de HTA definidos, no se
encontraron diferencias significativamente estadisticas. Los datos se exponen en las

Tablas 48 y 49.

Total Normotension HTA definitiva
n= 117 (100%) n =67 (57,3%) n=50 (42,7%)
ITB 1,09 0,15 1,11 +0,14 1,08 0,17 0,302
Estratos de ITB,
<09 11 (9,4%) 5 (7,5%) 6 (12%) 0,405
n (%)
>13 2 (1,7%) 1 (1,5%) 1 (2%) 0,834
<090
13 (11,1%) 6 (9%) 7 (14%) 0,390
> 1,3
C. Edimburgo, n (%) Positivo 18 (15,4%) 9 (13,4%) 9 (18%)
0,498
Negativo 99 (84,6%) 58 (86,6%) 41 (82%)
., HTA HTA HTA
Normotension
n= 47 (45,29%) verdadera enmascarada bata blanca p
' n=31(29,9%) n=18(17,3%) n=8 (7,6%)
ITB 1,10 +0,12 1,07 +0,17 1,08 +0,15 1,06 £0,20 0,655
Estratos de ITB, <09 3 (6,4%) 3(9,7%) 3 (16,7%) 1 (12,5%) 0,679
n (%) > 13 0 0 1 (5,6%) 0 0,253
<090
3 (6,4%) 3(9,7%) 4 (22,2%) 1(125%) 0,325
> 13
C. Edimburgo, Positivo 6 (12,8%) 6 (19,4%) 3 (16,7%) 2 (25%)
0,790
n (%) Neaativo 41 (87,2%) 25 (80,6%) 15 (83,3%) 6 (75%)

Tabla 48: Variables asociadas al ITB en normotension e hipertension, y por valores de presion
arterial obtenidos con la MAPA. Los datos se presentan como media + desviacion estandar, nimero y
porcentaje.

- 206 -



Resultados

Total HTA verdadera HTA enmascarada
N 49= (100%6) N 31 = (63,3%) n= 18 (36,7%)
ITB 1,07 £0,16 1,07 £0,17 1,08 +0,15 0,741
Estratos de ITB, <09 6 (12,2%) 3 (9,7%) 3 (16,7%) 0,472
n (%) >1,3 1 (2%) 0 1 (5,6%) 0,185
<090
7 (14,3%) 3(9,7%) 4 (22,2%) 0,226
> 1,3
C. Edimburgo, n (%) Positivo 9 (18,4%) 6 (19,4%) 3 (16,7%)
0,815
Negativo 40 (81,6%) 25 (80,6%) 15 (83,3%)
Total Normotension HTA enmascarada
n=73 (100%) n=55 (75,3%) n=18 (24,7%) P
ITB 1,09 +0,13 1,09 +0,13 1,08 +0,15 0,784
Estratos de ITB, <09 7 (9,6%) 4 (7,3%) 3 (16,7%) 0,240
n (%) > 1,3 1 (1,4%) 0 1 (5,6%) 0,078
<090
8 (11%) 4 (7,3%) 4 (22,2%) 0,078
> 1,3
C. Edimburgo, n (%) Positivo 11 (15,1%) 8 (14,5%) 3 (16,7%)
0,827
Negativo 62 (84,9%) 47 (85,5%) 15 (83,3%)
Total HTA por MAPA HTA bata blanca p
n=>57 (100%) n= 49 (86%) n=8 (14%)
ITB 1,07 £0,17 1,07 £0,16 1,06 £ 0,20 0,884
Estratos de ITB, <0,9 7 (12,3%) 6 (12,2%) 1 (12,5%) 0,984
n (%) >13 1(1,8%) 1 (2%) 0 0,684
<090
8 (14,1%) 7 (14,3%) 1 (12,5%) 0,893
> 1,3
C. Edimburgo, n (%) Positivo 11 (19,3%) 9 (18,4%) 2 (25%)
0,659
Negativo 46 (80,7%) 40 (81,6%) 6 (75%)
Total Normotension HTA bata blanca p
n=>55 (100%) n= 47 (85,5%) n= 8 (14,5%)
ITB 1,09 £0,13 1,10+ 0,12 1,06 £0,20 0,491
Estratos de ITB, <0,9 4 (7,3%) 3 (6,4%) 1 (12,5%) 0,538
n (%) > 1,3 0 0 0 -
<090
4 (7,3%) 3 (6,4%) 1 (12,5%) 0,538
> 13
C. Edimburgo, n (%) Positivo 8 (14,5%) 6 (12,8%) 2 (25%)
0,329
Negativo 47 (85,5%) 41 (87,2%) 6 (75%)

Tabla 49: Variables asociadas al ITB por categorias de la presion arterial establecidas por MAPA.

Los datos se presentan como media + desviacion estandar, nimero y porcentaje.
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3.9.2.- DISTRIBUCION POR PATRONES CIRCADIANOS:

Al analizar el valor absoluto del ITB, las frecuencias de resultados anémalos

(< 0,9 y/o > 1,3), y la presencia de clinica sugerente de EAP, en funcion de los

diferentes patrones circadianos sistolicos y diastolicos (Tabla 50), los datos mas

destacables, fueron los referentes al perfil sistolico, observando un valor absoluto de

ITB superior en los pacientes con patron dipper, y una mayor prevalencia de 1TB

anoémalo en los enfermos con perfil riser.

Patron circadiano sistolico (DIPSs)

Riser Non dipper Dipper Dipper extremo P
n=11(10,6%) n=50(48,1%) n=34(32,7%) n=9(8,7%)
ITB 1.00 £0.25 1.09£0.13 1.14+0.11 1.01+£0.17 0,020
Estratos ITB, <09 4 (36,4%) 4 (8%) 0 2 (22,2%) 0,002
n (%) > 13 0 0 1(2,9%) 0 0,517
<090
4 (36,4%) 4 (8%) 1(2,9%) 2(222%) 0,011
> 13

C. Edimburgo  Positivo 2 (18,2%) 12 (24%) 2 (5,9%) 1(11,1%) 0123

n (%) Negativo 9 (81,8%) 38 (76%) 32 (94,1%) 8 (88,9%) ’

Patron circadiano diastolico (DIPd)
Riser Non dipper Dipper Dipper extremo P
n=15 (15%) n=28 (26,9%) n=46 (44,2%) n=15 (14,4%)
ITB 1.03+0.13 1.06 +0.20 112+0.14 111 +0.07 0,147
Estratos ITB, <09 4 (26,7%) 3(10,7%) 3(6,5%) 0 0,085
n (%) > 13 0 0 1 (2,2%) 0 1,000
<090 4 (26,7%) 3 (10,7%) 4 (8,7%) 0 0,136
> 13

C. Edimburgo  Positivo 5 (33,3%) 6 (21,4%) 6 (13%) 0 0.062

n (%) Negativo 10 (66,7%) 22 (78,6%) 40 (87%) 15 (100%) '

Tabla 50: Variables asociadas al 1TB por tipos de patrones circadianos. Los datos se presentan como
media + desviacién estandar, nimero y porcentaje.
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3.9.3.- DISTRIBUCION POR RIESGO CARDIOVASCULAR ESTRATIFICADO:

Al evaluar las pruebas relacionadas con el ITB y la EAP, con el RCV
estratificado segun la Tabla SCORE (Tabla 51), no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas, aunque destaca una prevalencia de ITB anémalo (< 0,9

y/o > 1,3) 2,5 veces superior en los pacientes con riesgo moderado-alto.

Riesgo cardiovascular estratificado

Riesgo Riesgo
Total
bajo (< 1) moderado-alto (> 1) p
n= 117 (100%)
n = 94 (80,3%) n =23 (19,7%)

I8 1,09+0,15 1,10+0,12 1,02+0,21 0,096
Estratos de ITB, n (%) <09 11 (9,4%) 7 (7,4%) 4 (17,4%) 0,143
> 1.3 2 (1,7%) 1(1,1%) 1 (4,3%) 0,276
<090>13  13(11,1%) 8 (8,5%) 5 (21,7%) 0,070

C. Edimburgo, n (%) Positivo 18 (15,4%) 14 (14,9%) 4 (17,4%)
0,766

Negativo 99 (84,6%) 80 (85,1%) 19 (82,6%)

Tabla 51: Variables asociadas al ITB y riesgo cardiovascular estratificado. Los datos se presentan
como media £ desviacion estandar, nimero y porcentaje.
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3.9.4.- CORRELACION CLiNICA DEL ITB:

Al analizar las pruebas relacionadas con el ITB con la presencia de clinica de
EAP valorada por el Cuestionario de Edimburgo (Tabla 52), se observé que los
pacientes sintométicos (Cuestionario positivo) presentaban un valor absoluto de ITB
significativamente inferior que el resto de los enfermos, y que ademas, tenian una

frecuencia de ITB andmalos (sobre todo < 0,9) mas elevada.

Cuestionario de Edimburgo
Total Negativo Positivo
n=117 (100%) n =99 (84,6%) n = 18 (15,4%) P
I8 1,09+0,15 1,11£0,12 0,98 £0,23 0,001
Estratos de ITB, n (%) <09 11 (9,4%) 5 (5,1%) 6 (33,3%) < 0,001
>13 2 (1,7%) 2 (2%) 0 0,715
<090>13  13(11,1%) 7 (7,1%) 6 (33,3%) 0,004

Tabla 52: Relacién entre el Cuestionario de Edimburgo e ITB. Los datos se presentan como media
desviacion estandar, niumero y porcentaje.
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4.- DESCRIPCION DE LA POBLACION GENERAL

Para comparar los hallazgos encontrados en poblacion infectada con la
poblacion general, se seleccionaron 400 donantes de sangre, de manera consecutiva y
aleatoria en la entrevista clinica previa a la donacién, para un emparejamiento con una
relacion 2:1, suponiendo una poblacion de estudio (infectada por el VIH) de 200

enfermos.

En estos 400 donantes reclutados, se determinaron:

. Género y edad.

. Presion Arterial, mediante el calculo de la media de la PAS y PAD de
tres tomas consecutivas, con un intervalo de 2 minutos entre cada medida.

. Presencia de HTA, segun las recomendaciones de la European Society of
Hypertension (ESH) y de la European Society of Cardiology (ESC)¥. Se
considero el diagnostico de HTA si la PAS era > 140 y/o la PAD era > 90

mmHg.
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4.1.- GENEROY EDAD:

En relacién al género, se evaluaron 258 hombres y 142 mujeres, lo que supone el

64,5 %y el 35,5%, respectivamente (Figura 71).

OHombre OMujer

Figura 71. Frecuencia por géneros del grupo de donantes.
Se comparo el género de los donantes con el de los infectados por el VIH,
encontrandose diferencias significativas (Tabla 53, Figura 72). Asi él porcentaje de

varones era superior en los infectados por el VIH (78,6% frente a 64,5%; p< 0,001).

Geénero Total Poblacion general Poblacion VIH+ 0
n=592 (100%) n=400 (100%) n=192 (1009%)
Hombres 409 (69,1%) 258 (64,5%) 151 (78,6%)
Mujeres 183 (30,9%) 142 (35,5%) 41 (21,4%) <0,001

Tabla 53. Frecuencias por género del grupo de donantes y el grupo VIH+.

@ Poblacion general [0 Poblacion VIH+

100 78,6 %

Frecuencia (%)

Hombres Mujeres

Figura 72. Histogramas de frecuencias por género del grupo de donantes y del grupo VIH+.
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La edad media fue de 42,12 afios [DE 11,93], con una mediana de 43 afios y
rango intercuartil (RI) 19,75 (Fig. 73). En el grupo infectado por el VIH, la edad media

fue de 47,51 afios [DE 9,88], con una mediana de 47 afios y RI de 8. (Fig. 19, pag. 121).

N Media DE Mediana Rango Minimo Maéximo
Edad 400 42,12 11,93 43 46 18 64

35—

Frecuencia

Edad [afios)

Figura 73. Histograma de frecuencias de edad del grupo donante.
Se compard la distribucion etaria de los donantes con la de los infectados por el
VIH, y también se encontraron diferencias significativas (Tabla 54, Figura 74). Asi,

en el grupo con menos de 35 afios, existe un predominio de donantes.

Estratos de edad Total Poblacion general Poblacion VIH+ 3
n=592 (100%0) n=400 (100%) n=192 (100%)
<35 afios 127 (21,5%) 114 (28,5%) 13 (6,8%)
35-49,9 afios 272 (45,9%) 157 (39,3%) 115 (59,9%) < 0,001
> 50 afios 193 (32,6%) 129 (32,3%) 64 (33,3%)

Tabla 54. Frecuencias por edad del grupo de donantes y el grupo VIH+.

@ Poblacion general [0 Poblacion VIH+

70 59,9%
60
50
40
30
20
10

32,3%

33,3%
P

Frecuencia (%)

<35 35-49,9 250
Edad (afios)

Figura 74. Histograma de frecuencias por edad del grupo de donantes y el grupo VIH+.
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4.2.- PRESION ARTERIAL:

La media de la PAS/PAD fueron de 123,70/78,34 mmHg [DE 13,96/9,03]

mediana de 123/78, y el rango intercuartil de 17 y 12, respectivamente (Figura 75).

N Media DE Mediana Rango Minimo Méximo
PAS 400 123,70 13,96 123 90 93 183
PAD 400 78,34 9,03 78 56 58 114
40—

m m

5 5

c c

o o

3 3

Q Q

] ]

iC iC

80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 150 19d
PAS [mmHg) PAD (mmHg)

Figura 75. Histograma de frecuencias de PAS y PAD del grupo donante.

Siguiendo las recomendaciones de la ESH/ESC?" (pag. 99), se consideré HTA
cuando la PAS era > 140 y/o la PAD > 90 mmHg, ya que la medida se realiz6 en la

consulta. La prevalencia de HTA fue del 17,3% (Figura 76).

Figura 76. Prevalencia de HTA del grupo donante.
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En conjunto se aprecié que el 17,3 % de los donantes sufria HTA frente al
27,1% de los infectados por el VIH (considerando exclusivamente los datos de la

consulta) (Tabla 55, Figura 77).

Hipertension Total Poblacion general Poblacion VIH+
arterial n=592 (100%) n=400 (100%) n=192 (100%) P
Sl 121 (20,4%) 69 (17,3%) 52 (27,1%)
NO 471 (79,6%) 331 (82,8%) 140 (72,9%) 0.005

Tabla 55. Frecuencias por HTA del grupo de donantes y el grupo VIH+.

O Poblacion general O Poblacién VIH+

100 82,8%

[0}
o

Frecuencia (%)
H [en)
o o

N
o

Hipertension Arterial

Figura 77. Histograma de frecuencias por HTA del grupo de donantes y el grupo VIH+.
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4.3.- ANALISIS MULTIVARIANTE:

Con la finalidad de dilucidar si la mayor prevalencia de HTA en los infectados
por el VIH podia ser atribuida a las diferencias en el género o edad que se han
comentado anteriormente se realizd un analisis multivariante. Se bas6 en un modelo de
regresion logistica con la modalidad “paso a paso y hacia atras” (Tabla 56). En él se
observé que tanto la edad cémo el hecho de estar infectado, aumentan la probabilidad
de desarrollar HTA. Concretamente, la infeccion por el VIH afiade un riesgo similar al
causado por 15 afios méas de edad. Este modelo también sugiere que el género masculino

favorece la aparicion de este factor de riesgo cardiovascular.

OR (IC 95%) p
Género masculino 1,6 (0,989-2,623) 0,055
Grupo de edad 35-49,9 afios 1,564 (0,797- 3,067) 0,194
> 50 afios 3,423 (1,768- 6,629) < 0,001
Infeccion por el VIH 1,57 (1,019- 2,432) 0,041

Tabla 56: Regresion logistica sobre la presencia de HTA.
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La terapia antirretroviral ha prolongado sustancialmente la supervivencia de los
pacientes infectados por el VIH, aproximandola a la de la poblacién general. Esto
también ha modificado radicalmente el espectro de las enfermedades asociadas a esta
infeccion, y ha situado en primer plano a patologias que previamente se consideraban
menos relevantes. En la actualidad preocupan menos las infecciones oportunistas
clasicas, y por el contrario, algunas neoplasias, las hepatopatias y las enfermedades
cardiovasculares centran la atencion de los clinicos encargados del cuidado de estos
enfermos.

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son desde hace afios motivo de
controversia en este grupo de enfermos. Se discute su prevalencia, patogenesis y el
papel que puedan jugar tanto el propio virus cédmo los farmacos antirretrovirales. No
conocemos bien el peso de los factores clasicos de riesgo cardiovascular (RCV), ni en
cuanto a su prevalencia, ni a su influencia real en el dafio vascular. Varios autores han
sefialado que la inflamacion crénica asociada a esta infeccion puede modificar
sustancialmente y acelerar los mecanismos de envejecimiento y aterogénesis.

Todos estos hechos refuerzan la importancia de conocer mejor los factores
asociados a las enfermedades cardiovasculares. Dentro de estos, la hipertension arterial
(HTA) es uno de los mas relevantes, y posiblemente el principal factor de riesgo
modificable.

En este estudio nos propusimos conocer la prevalencia, caracteristicas e
importancia de la HTA en una cohorte de infectados por el VIH y cuyos resultados

discutiremos a continuacion.
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1.- HIPERTENSION ARTERIAL DEFINITIVA

Para determinar la prevalencia de HTA en nuestra poblacion de estudio, es
conveniente especificar las condiciones y caracteristicas de los diferentes
procedimientos utilizados para su valoracion. En relacion a la HTA clinica, valorada por
la toma de la PA en la consulta (con valores de PAS/PAD > 140/90 mmHg), y/o estar
bajo tratamiento antihipertensivo, se encontraron 52 pacientes hipertensos (27,1%).
Mediante la realizacion de la MAPA en 120 individuos, hallamos 60 pacientes (50%)
con criterios de HTA (ver definiciones de HTA en la Tabla 8, pag. 99). Debido a que
por diferentes causas no se pudo realizar la MAPA en 72 enfermos, se decidié combinar
los datos ambulatorios y de la consulta, encontrando 66 pacientes hipertensos,
obteniendo una prevalencia de HTA definitiva (diagndstico previo de HTA y/o
tratamiento hipotensor y/o criterios de HTA en la MAPA) de 34,4% (Figura 66 y 67,
pag. 156 y 157 respectivamente). Sin embargo, si consideramos la poblacién estudiada
con MAPA (n=120), la prevalencia de HTA asciende al 50%.

Los principales estudios sobre HTA en poblacién infectada por el VIH (Tabla 4,
pag. 66), establecen una prevalencia muy heterogénea de HTA, que varia entre el
7,8%', y el 43 %**. Comparando nuestros resultados con el resto de publicaciones,
observamos, que la HTA es méas frecuente que en la mayoria de referencias
bibliograficas, a pesar de estar realizada en poblacion exclusivamente caucasica.
Probablemente, estas discrepancias, se deban a dos factores fundamentales: a la
ausencia de uniformidad en las poblaciones analizadas y al uso de metodologias
diferentes para el diagnostico de HTA. En el presente estudio, pensamos que la mayor
prevalencia de HTA encontrada, se deba al uso de la MAPA, que es un método mas

sensible para la deteccion de hipertensos que la medida en la consulta.
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En el tema que estamos abordando resulta importante conocer si los infectados
por el VIH presentan HTA con mayor frecuencia que la poblacion general. En esta, se
estima globalmente una prevalencia de HTA entre el 30 y el 45%, siendo mas elevada
con la edad y con importantes diferencias entre paises®’. En Espafia, segiin los datos
publicados por la Sociedad Espafiola de Hipertension - Liga Espafiola para la Lucha
contra la Hipertension Arterial (SEH-LELHA), la prevalencia en adultos (mayores de
18 afios) es de aproximadamente un 35%, llegando al 68% en mayores de 60 afios’’.
Por tanto, la HTA en nuestra poblacion de estudio presenta una prevalencia similar o
ligeramente superior a la estimada en la poblacién general.

Para profundizar en este tema obtuvimos algunos datos de los donantes de
sangre y los comparamos con nuestra poblacion. Asi se encontr6 que incluso al corregir
las diferencias de edad y de género la poblacion infectada por el VIH presenta mayor
prevalencia de HTA (Tablas 53, 54 y 55, pag. 212, 213 y 215, respectivamente). Segun
los datos encontrados la infeccion por el VIH afiade un riesgo similar al que aportan 15
afios més de edad. Esta observacion apoya idea defendida por multiples autores de que
estos pacientes sufren un envejecimiento precoz'’®*"®.

Estos hallazgos sugieren que la infeccion por el VIH puede condicionar mayor
prevalencia de HTA. Probablemente, se deba a la mayor acumulacion de factores de
RCV tradicionales, a los efectos deletéreos del TAR, y a la activacion inmune y el
proceso de inflamacion crénica intrinsecamente asociados a la infeccion por el VIH.

No obstante debemos de sefialar algunas limitaciones y matizar estos resultados.
Asi, hemos denominado poblacién general a los donantes de sangre. Sin embargo, este
grupo es, en general, mas sano y con menos comorbilidad que el resto de la sociedad.
Son necesarios otros estudios que comparen con otras muestras que sean mAas

representativas de la poblacion general.

-221 -



Discusion

Al analizar las caracteristicas demograficas, epidemioldgicas, clinicas y
comorbilidades asociadas (Tabla 14, p4g. 161), destaca que los hipertensos en relacién
a los normotensos tienen mayor edad, indice de masa corporal (IMC) mas elevado,
cifras méas bajas de cHDL, valores mayores de proteina C reactiva (PCR) y mayor
prevalencia de diabetes mellitus (DM). Desde el punto de vista de las pruebas de
funcion renal (Tabla 15, pag. 162), existe una mayor comorbilidad en los hipertensos,
objetivandose con mas frecuencia proteinuria significativa (A/CR mayor de 30 mg/g),
glucosuria, asi como valores inferiores en la Tasa de Filtracion Glomerular estimada
(TFGe), en definitiva, una prevalencia més elevada de Enfermedad Renal Crdnica
(ERC). No sorprende que algunos hipertensos presenten biomarcadores de afectacion
renal, al ser el rifidn uno de los drganos diana de la HTA y de los cambios
ateroescleroticos.

Con respecto a la influencia de la edad sobre la HTA, es muy notorio que en los
pacientes mayores de 65 afios, aunque su numero es pequefio (n=10), la prevalencia de
HTA alcanzd el 70% (Tabla 14, pdg. 161). Es posible que, con el aumento de la
esperanza de vida de la poblacién infectada por el VIH, en los proximos afios podamos
observar una prevalencia de notablemente superior a la que hemos descrito. Estos
hechos refuerzan la importancia del estudio de los factores de RCV en estos enfermos.

Por lo tanto, las variables asociadas a la HTA fueron edad, IMC, cHDL, PCR,
DM y marcadores de dafio renal, como proteinuria, glucosuria y disminucién de la

TFGe.
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2.- UTILIDAD DE LA MAPA EN EL DIAGNOSTICO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL

Hasta la actualidad, existen pocos trabajos que hayan utilizado la MAPA en la
poblacién infectada por el VIH. Asi Baekken et al**® , Manner et al*®*, (n=77), Tornero
et al*™ (n=29), y de Bernardino et al*™* (n=43) estudiaron exclusivamente pacientes
hipertensos. A su vez, De Socio et al*** (n=52), y Borkum et al***(n=30), se centraron en
el analisis del patron circadiano y de los factores clinicos relacionados con el descenso
nocturno de la PA, sin aportar datos de prevalencia. Por lo tanto, nuestro trabajo puede
tener interés al aportar mayor tamafio muestral e incluir a todos los infectados por el
VIH.

Quizas merezcan comentarios los resultados obtenidos con la MAPA. Mediante
ella se diagnosticd a 23 pacientes con HTA enmascarada, es decir no diagnosticados
previamente, lo que supone el 19,2% de los que la realizaron (n=120), y el 12% del total
(n=192) (seria esperable una mayor prevalencia si se hubiese practicado a todos los
individuos de la poblacién del estudio). En consecuencia, en esta poblacién es frecuente
la HTA enmascarada, y supone la tercera parte de los hipertensos.

En contraposicion, se hallaron 9 pacientes con fenémeno de bata blanca,
presentando una prevalencia del 7,5% de los enfermos con MAPA. Estos resultados son
similares a los observados por Bernardino et al*>*, que establece una frecuencia de HTA
de bata blanca del 5,5%. Por lo tanto, el diagndstico clinico de HTA, es decir el que
realizamos en la consulta, es mas especifico que sensible (Figura 66 y 67, pag. 156 y
157 respectivamente), y no detecta a la tercera parte de los hipertensos.

Por ende, el estudio rutinario con la MAPA en este grupo de enfermos, permite
diagnosticar un 20% mas de HTA (fendmeno enmascarado) y retirar este diagnostico al

7,5% (efecto de bata blanca), por lo que globalmente, permite identificar un 12,5% mas
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de HTA. En definitiva el uso rutinario de la MAPA en estos pacientes modifica el
diagnostico de HTA al 27% de ellos, es decir a uno de cada cuatro. Estos datos sugieren

una utilidad notable y quizés debiera plantearse su uso rutinario en esta poblacion.
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3.- CATEGORIAS POR VALORES DE PRESION ARTERIAL OBTENIDOS CON LA MAPA

En relacion al andlisis global de las 4 categorias de pacientes segun los valores
de presion arterial obtenidos con la MAPA, y las caracteristicas de las variables
evaluadas (Tabla 16 y 17, pag. 164 y 165 respectivamente), destaca que los pacientes
hipertensos (bien sea HTA verdadera o enmascarada) tienen unas caracteristicas clinicas
similares a las expuestas anteriormente para la HTA definitiva: mayor edad, IMC més
elevado, cifras menores de cHDL, menor prevalencia de tabaquismo, y mayor
frecuencia de DM que los normotensos. La relacion entre tabaquismo e HTA es

controvertida, y nos referiremos a ella de forma més detallada en la pag. 231.

o HTA ENMASCARADA:

Como se ha comentado anteriormente, aproximadamente el 20% de la poblacion
de estudio presentaba HTA enmascarada, 1o que supuso un 1/3 de los hipertensos.

Recientemente, Gorostidi et al*’®, han publicado una exhaustiva revision de la
prevalencia de HTA enmascarada y de bata blanca en la poblacién general, analizando
los principales registros nacionales e internacionales. Los datos son poco uniformes
debidos a las diferentes definiciones de presiones arteriales normales en la MAPA y a la
diversidad de las poblaciones estudiadas. Con respecto a la HTA enmascarada, tanto a
nivel nacional como internacional, la mayoria de las publicaciones referidas se centran
en pacientes hipertensos, estableciendo una prevalencia del 5,4% al 54,5%. El Gnico
estudio realizado en poblacién general, fue el del grupo griego, encabezado por
Stergiou*®°, que describié una frecuencia del 10,8%. Por tanto, nuestro trabajo muestra
una prevalencia de HTA enmascarada en la poblacion infectada por el VIH mas elevada

que las series basadas en la comunidad.
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En relacion a las caracteristicas clinicas, los pacientes con HTA enmascarada
frente aquellos con HTA verdadera, son méas jovenes, con menor tiempo de seguimiento
de la infeccion, presentaban una menor prevalencia de DM y una menor cifra de cHDL
(Tabla 18, pag. 167). Asimismo, desde el punto de vista de la funcion renal, estos
enfermos, tenian menor afectacion de la TFGe, menor prevalencia de proteinuria
significativa, y por tanto menor proporcion de ERC, que el resto de los hipertensos
(Tabla 19, pag. 168).

Estos hallazgos pueden ser muy relevantes, y sugieren que los pacientes con
HTA enmascarada, son hipertensos “incipientes”, y quizds con el tiempo desarrollen
HTA verdadera, ya con disfuncion renal establecida. El estudio con MAPA permite su
diagndstico precoz, en una fase con menor dafio orgénico, y abre la posibilidad de
prevenir la afectacion renal y endovascular, en definitiva, de la lesion del 6rgano diana
(LOD). Esto permitiria desarrollar estrategias diagnosticas y terapéuticas que
enlentezcan la progresion del RCV. Hemos encontrado que este fendmeno de HTA
enmascarada es mas frecuente en joévenes y enfermos con cifras de cHDL bajo.

Al comparar las caracteristicas demograficas, epidemioldgicas, clinicas y
comorbilidades asociadas en los pacientes con HTA enmascarada con respecto a los
normotensos (en los que se incluyen aquellos con fenémeno de bata blanca), las
principales diferencias corresponden al perfil lipidico, objetivando que presentan
menores cifras de cHDL (Tabla 20 y 21, pag. 170 y 171 respectivamente). Ademas, es
importante recordar que la prevalencia de tabaquismo y el tiempo de seguimiento
también fueron inferiores.

Una de las caracteristicas que aporta fuerza a nuestro trabajo es la uniformidad
en determinados resultados, como por ejemplo, la presencia de valores inferiores de

cHDL en los enfermos con HTA enmascarada. En nuestro conocimiento, no hemos
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encontrado publicaciones que relacionen la cifra de cHDL y la HTA enmascarada en la
poblacion infectada por el VIH.
No obstante, en la poblacion general, existen varios autores ya han publicado

181
I

esta observacion. Asi, Kayrak et al™*", establecié en una cohorte de 25 pacientes no

infectados por el VIH, que las cifras més bajas de cHDL, entre otros factores, se

asociaba con la presencia de HTA enmascarada. Igualmente, Taner et al*®

, observaron
que los niveles bajos de cHDL eran predictores independientes de HTA enmascarada en
un grupo de 32 sujetos diabéticos. Saeed et al*®®, hallaron resultaron semejantes. Quizés,
la publicacién de mayor peso cientifico a este respecto sea la Mancia et al*®, en la que
evalud a 124 enfermos con HTA enmascarada, objetivando valores inferiores de cHDL
con respecto al resto de categorias de PA (normotension, HTA sostenida e HTA de bata
blanca).

En la actualidad aun no existe una explicacion exacta que justifique la relacién
entre HTA enmascarada y niveles bajos de cHDL. Sin embargo, un hallazgo constante
en estos pacientes, es un IMC mas elevado que los normotensos, hecho también
observado en nuestro trabajo (Tabla 20 pag. 170), aunque no se alcanzo significacion
estadistica. Por ello, se ha especulado que estos valores bajos de cHDL en la HTA
enmascarada, pueden estar en relacién con un estilo de vida mas sedentario y mayor
prevalencia de sindrome metabélico, en comparacién con los normotensos'®. No

obstante, se requieren nuevos estudios que determinen el papel de los niveles de cHDL

en la patogénesis de la HTA enmascarada.

o HTA DE BATA BLANCA:

Al evaluar los resultados de este apartado, hay que tener prudencia debido a que

solo 9 pacientes presentaron este fendmeno, lo que limita su analisis.
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En la revision de Gorostidi et al'’®, previamente comentada, los registros
espanoles de MAPA estiman una prevalencia de HTA de bata blanca variable del 15,5%
al 29,2%, en pacientes sin tratamiento antihipertensivo, mientras que en los registros
internacionales varia del 10% al 25%. Estas frecuencias son mas elevadas cuando las
muestras de estudio son hipertensos bajo tratamiento hipotensor.

En la comparaciéon con los enfermos hipertensos por MAPA (en los que se
incluyen aquellos con HTA enmascarada), el grupo con HTA de bata blanca presento6
mayor prevalencia de DM y de enfermedades definitorias de SIDA, valores mas
elevados de PCR, mayor frecuencia de infeccion por VHC (Tabla 22, pag. 173), y
menor dafio renal (Tabla 23, pag. 174). En relacion a los normotensos, sélo se
diferenciaban por tener una edad y una proporcion de obesidad mas elevada (Tabla 24,
pag. 176). Por el contrario, no se encontraron diferencias relativas a las pruebas de
funcion renal (Tabla 25, pég. 177).

En resumen, los pacientes con HTA de bata blanca son mayores, obesos, con
frecuencia diagnosticados de SIDA, pero menor componente de inflamacién y sin dafio
organico. Estos hallazgos se pueden interpretar de la siguiente manera: con respecto a
los hipertensos, el mayor grado de afectacion renal, como LOD, esta determinado por el
propio efecto de la HTA como factor independiente mayor de RCV, que a su vez, se
encuentra potenciado por un proceso inflamatorio crénico, determinado por la PCR. En
relacion a los normotensos, estas diferencias en la afectacion del drgano diana
desaparecen. Probablemente, el hecho de haber tenido enfermedades definitorias de
SIDA y mayor edad, confiera una situacion basal de estrés emocional mas elevado, que
se vea reflejado en la medida de la PA en la consulta. Si bien, estos resultados conviene

no generalizarlos dado el reducido nimero de pacientes con HTA de bata blanca.
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4.- VARIABLES CONTINUAS OBTENIDAS CON LA MAPA

Al analizar las variables continuas recogidas con la MAPA y comparar los
resultados entre los pacientes normotensos e hipertensos, los datos mas Ilamativos
fueron, que a pesar de que como era de esperar, todas las variables relacionadas con la
PA (PAS, PAD, PAM y PP) y la FC eran mas elevadas en los hipertensos, los
porcentajes de descenso nocturno, tanto sistolico (DIPs) como diastolico (DIPd)
resultaron menores entre los hipertensos (Tabla 26, pag. 178). Es decir, estos son
menos descendedores que los normotensos. Este hecho, de acuerdo con las

18 condiciona

recomendaciones para el uso de la MAPA, publicada por Hermida et a
un RCV significativamente mas alto.

Se ha descrito un fendmeno paraddjico en sujetos normotensos con patrén non-
dipper, ya que a pesar de tener cifras de PA normales, el RCV es similar al observado
en pacientes hipertensos con perfil dipper. Por lo tanto, con independencia de los
valores de PA, los individuos con patron circadiano diferente al dipper, presentan un

RCV aumentado con respecto a la poblacion general, exclusivamente en relacién con el

grado de profundidad (caida de la PA nocturna respecto a la diurna) de la PAS y PAD.

o HTA ENMASCARADA:

Al evaluar los datos de la MAPA, cabe destacar que los pacientes con HTA
enmascarada tenian valores ain mas elevados de PA (PAS, PAD, PAM y PP) que el
resto de los hipertensos (Tabla 27, pag. 179). Esas diferencias son mayores,
fundamentalmente durante el periodo nocturno, y sobre todo a expensas de los valores
diastdlicos. Ademas, estos pacientes, presentan una menor profundidad tanto a nivel
sistélico como diastolico. Todos estos datos sugieren que los enfermos con HTA

enmascarada, y por ello no diagnosticada, presentan elevado RCV. No obstante, estos
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resultados deben ser tomados con cautela puesto que la mayoria de los pacientes con
HTA verdadera, previamente conocida, estaban con tratamiento hipotensor, e incluso,

se realizaba cronoterapia, razén por la cual los datos pueden estar artefactados.

o HTA DE BATA BLANCA:

Al comparar los resultados entre los pacientes normotensos y aquellos con
fendmeno de bata blanca (Tabla 29, pdg. 181), los resultados fueron superponibles. Por
el contrario, al compararlos con los enfermos con HTA por MAPA, las diferencias
fueron notables, con valores mas elevados de la mayoria de las variables analizadas y un
menor grado de profundidad en los individuos hipertensos (Tabla 30, pag. 182). En
resumen, la HTA de bata blanca, presenta caracteristicas de presiones ambulatorias
semejantes a la normotension, e indudablemente diferentes a la HTA. Estos hechos,

sugieren un RCV bajo, equiparable al riesgo estandar'®®.

o PATRON CIRCADIANO SISTOLICO (DIPS) Y DIASTOLICO (DIPD):

En relacién al patrén sistdlico (DIPs), los datos obtenidos durante el periodo
diurno fueron similares a los recogidos durante las 24 horas. Por el contrario, durante el
descanso nocturno, se observaron valores més elevados de PAS, PAD, PAM y PP, en
los pacientes con menor profundidad de la PAS (Tabla 31, pag. 183). Es decir, a
medida que el porcentaje de descenso nocturno es menor, los valores de las PA son més
elevados. Por ejemplo, durante el periodo nocturno, los pacientes con mayor
profundidad de la PAS, y por tanto los méas descendedores (patrén dipper extremo),
presentan cifras mas bajas de PA que los enfermos menos descendedores (perfil riser).

Con respecto al patron diastolico (DIPd), los resultados fueron semejantes al
DIPs, y también se encontré una tendencia a valores més elevados de PA a medida que

el porcentaje de descenso nocturno de la PAD era menor (Tabla 32, pag. 184).
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o TABAQUISMO, INFECCION POR EL VHC Y CoCIENTE CD4/CD8:

En nuestro estudio no hemos encontrado que la infeccion por el VHC (Tabla 34,
pag. 186), ni un cociente CD4/CD8 bajo (Tabla 35, pag. 187), se relacionen con los
datos obtenidos en la MAPA, es decir, con el patrén circadiano o valores de PA.

Respecto al tabaquismo, si se observaron diferencias relevantes. Asi, los
pacientes no fumadores presentaron cifras de presion arterial més elevadas que los
fumadores, durante el dia, y sobre todo, por la noche. Estas diferencias son mas patentes
en la PAS (Tabla 33, pag. 185). De acuerdo con las referencias bibliogréficas revisadas,
el tabaquismo es uno de los principales factores de riesgo CV modificable, pero su
relacion con la presion arterial es controvertida. Existen ya varios estudios que sugieren
que los fumadores presentan valores mas bajos de presion arterial, tanto clinicos como
ambulatorios. Asf, Mikkelsen et al'®, describieron en una cohorte de 352 sujetos, que
los fumadores tenian cifras sistolicas de presion arterial durante el dia,

187 observaron

significativamente inferiores que los no fumadores. A su vez, Green et a
que dicho efecto, se podia generalizar, al observarlo en medidas de presiones
diastolicas, y también, durante el periodo de descanso.

Esta reduccion moderada de la PA en los fumadores puede obedecer a varios
factores. Asi el tabaquismo condiciona una disminucién ponderal'®®. Otra explicacion
pudiera ser el efecto vasodilatador del principal metabolito de la nicotina, la cotinina'®.

Por el contrario, se objetivaron cifras mas elevadas de FC. Esto quizas pueda

explicarse por el efecto cronotrépico positivo de la disminucién de la oxigenacion

tisular durante el periodo de vigilia.
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5.- PATRONES CIRCADIANOS DE LA PRESION ARTERIAL

En la poblacion general, existen escasas referencias de la distribucion de los
distintos patrones. En 2007, se describieron las caracteristicas clinicas de 31.530
personas incluidas en el proyecto CARDIORISC. Atendiendo al patron circadiano
sistdlico la distribucion fue la siguiente: perfil riser, 13,4%; perfil non-dipper, 40,2%;
perfil dipper, 39,9%: y perfil dipper extremo, 6,6%"%. Los resultados obtenidos en
nuestro analisis, en relacion al DIPs, son muy parecidos, manteniendo la misma
tendencia decreciente de orden de frecuencia de los perfiles: non-dipper — dipper —
riser — dipper extremo.

Al analizar de manera global, los 4 tipos de patrones circadianos (riser, non-
dipper, dipper y dipper extremo), tanto sistélico como diastolicos, en funcién de las
cuatro categorias de PA establecidas por la MAPA (normotension, HTA de bata blanca,
verdadera y enmascarada), es llamativo a nivel sistélico, que no existen pacientes
normotensos con patrén riser, y que dicho ritmo sist6lico es practicamente exclusivo de
los hipertensos. A nivel diastélico, se puede extrapolar este efecto, si bien, es cierto que
existe algun paciente con perfil riser entre los normotensos (Tabla 36, pag. 189). Con
respecto al patron dipper extremo, es destacable, que mayoritariamente se concentra en
los normotensos (normotension e HTA de bata blanca) y practicamente no ocurre en los
enfermos con HTA enmascarada.

Por lo tanto, evaluando los valores ambulatorios de la PA, el patron riser, parece
ir ligado a la HTA. Ademas, a medida que la poblacion va desarrollando esta patologia,
el porcentaje de descenso nocturno de las presiones arteriales, es decir, la profundidad
de la PA, disminuye progresivamente, confiriendo posiblemente un mayor riesgo

cardiovascular. Comentaremos algunas de las caracteristicas de estos grupos.
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o HIPERTENSION FRENTE A NORMOTENSION:

Al realizar el andlisis por separado del grupo hipertenso y normotenso, se
mantuvo la preferencia del patron riser en la hipertension y del dipper extremo en la

normotension (Tabla 37, pag. 190).

o HIPERTENSION ENMASCARADA:

Al comparar con la HTA verdadera, los enfermos con HTA enmascarada,
presentaron una distribucion de los patrones sistolico y diastolico muy similar, si bien,
la profundidad del descenso nocturno de las PA, era claramente inferior en la HTA
enmascarada (Tabla 38, pag. 191). Al cotejarlos con los normotensos, se aprecié una
menor proporcion de perfiles dipper sistolicos en aquellos con HTA enmascarada
(Tabla 39, pag. 192).

Tal y como se ha comentado, si la HTA enmascarada fuese una HTA precoz,
con escasa evolucion (hipertension “incipiente”), el hecho de que estos pacientes tengan
una menor caida nocturna de la PA, puede sugerir que la alteracion de los ritmos
circadianos ocurre en fases precoces de la HTA. No obstante, se requieren mas datos

para comprobar si esta explicacion es satisfactoria.

o HIPERTENSION DE BATA BLANCA:

Debido a la baja frecuencia de pacientes con fenémeno de bata blanca (9), es
dificil establecer conclusiones definitivas. No obstante, en ellos se aprecié menor
frecuencia de patrones riser que en los hipertensos (Tabla 40, pag. 193), y mayor
prevalencia de perfiles dipper extremo que en los normotensos (Tabla 41, pag. 194).

En definitiva, estos enfermos se comportan de una manera similar a los

normotensos, aungue con mayor proporcion de perfil dipper extremo.
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o VARIABLES CLINICAS Y COMORBILIDADES ASOCIADAS:

En relacion al patron sistélico, se apreciaron algunos datos que asocian, como se
ha expuesto anteriormente, el perfil riser y la HTA. Asi, los pacientes con ritmo riser, al
igual que los hipertensos, son enfermos de mayor edad, mas obesos, con cifras mas
bajas de cHDL, valores mas elevados de PCR, y mayor acimulo de factores de RCV
(Tabla 42, p4g. 196). Todos estos datos sugieren en definitiva, un incremento del RCV.

Respecto al patron diastdlico, se aprecia que en los pacientes mayores
predomina el perfil non-dipper (Tabla 43, pag. 198). Referente a las variables IMC y
cHDL, se mantuvieron los resultados objetivados en el patron sistolico. Ademas, y a
pesar de que la prevalencia de nadir de linfocitos CD4 < 200 céls/pL, resulté mayor en
los patrones centrales (non dipper y dipper), el valor absoluto de esta variable fue
sensiblemente menor en los pacientes con perfil riser (p= 0,065). Con anterioridad, el
nadir de linfocitos CD4, se habia postulado como un predictor independiente de HTA
en la poblacion infectada por el VIH'®. También, Gonzélez et al*®, en su estudio sobre
la prevalencia de ERC encontraron que tanto la HTA como el nadir bajo de linfocitos
CD4, se asociaban de manera independiente a la presencia de ERC.

Por lo tanto, en este trabajo el nadir bajo de linfocitos CD4, es el Unico
pardmetro inmunoviroldgico que hemos podido relacionar con las variables relativas a
laHTA.

También cabe destacar, que los pacientes con DIPs riser tienen una prevalencia
mas elevada de infeccion por el VHB. En nuestro conocimiento este dato no ha sido
reflejado en la literatura cientifica revisada, y debe matizarse también por la escasa
prevalencia de esta infeccion. En contraposicion, la coinfeccion por el VHC, resultd
menos frecuente en el perfil riser. No obstante algunos autores han encontrado que la

coinfeccion con el VHC se asocia a un mayor RCV*™,
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6.- CARGAS DE PRESION ARTERIAL

La carga de PA es definida por la proporcion de tiempo durante la cual la PA
estd por encima de los valores de referencia. Es un pardmetro que representa la
sobrecarga crdnica de presion que induce lesién de los dérganos diana (LOD) en el
contexto de la enfermedad hipertensiva. En este sentido, existen varias publicaciones,
que han postulado que es mejor predictor del dafio miocéardico y vascular que la PA

tomada en la consulta'®?

, Y que se asocia a un aumento del riesgo relativo de eventos
cardiovasculares*®. No obstante, debido a las limitaciones derivadas fundamentalmente,
de la variabilidad de la PA, las guias de practica clinica para la MAPA, de la ESH

(European Society Of Hypertension)'®

, consideran este pardmetro no agregaria
informacion pronostica mas alla de la que aportan otros parametros proporcionados por
la MAPA.

En nuestra poblacion, podemos afirmar que la frecuencia de cargas diurnas
superiores al 25%, sistolicas y diastolicas fueron similares (Tablas 44 y 45, pag. 200 y
202 respectivamente). Se observé una prevalencia més elevada de ambas variables en
los pacientes con HTA verdadera, HTA enmascarada e HTA de bata blanca frente a los
normotensos, y en aquellos con valores menores de cHDL. Al estudiar las cargas de PA
en funcion de los diferentes patrones circadianos, sistélicos y diastélicos, los enfermos
con perfil riser presentaron mayor proporcién de cargas superiores al 25%. Esta

circunstancia, indica que los individuos con patron riser, no sélo experimentan

elevaciones nocturnas de la PA, sino también diurnas.
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7.- RIESGO CARDIOVASCULAR ESTRATIFICADO

Utilizando la Tabla SCORE de riesgo a los 10 afios de enfermedad cardiovascular
mortal en las regiones de Europa de bajo riesgo (Anexo 4), el RCV de la poblacién de
estudio se estratificoO en dos grupos: el primero, de riesgo bajo, con una puntuacion
menor o igual a 1, que corresponde al riesgo estandar y; el segundo, de riesgo
moderado-alto, con una puntuacion mayor de 1, indicativo de RCV incrementado.

Al analizar caracteristicas epidemioldgicas, demograficas, clinicas vy
comorbilidades asociadas (Tabla 46, pag. 204), se observé que en el grupo con RCV
moderado-alto, los pacientes eran mayores, y consecuentemente, con mas tiempo de
seguimiento, con mayor prevalencia de DM, tabaquismo y ERC, con mas agregacion de
factores de RCV, con nadir de linfocitos CD4 mas bajo, y con menor frecuencia de
obesidad. Al comparar los dos grupos en funcion de las categorias de PA establecidas
por la MAPA vy los patrones circadianos (Tabla 47, pag. 205), destacd que el patron
predominante en el grupo con riesgo CV bajo, era el dipper, mientras que en el grupo de
riesgo moderado-alto fue el non-dipper.

La interpretacion de estos datos parece sencilla. La mayoria de las variables
clinicas que resultaron asociadas al grupo de riesgo moderado-alto (edad, DM,
tabaquismo, ERC) se han descrito como factores confirmados de RCV, tanto en la

1¥”, como en la infectada por el VIH*® %1% De hecho, para estratificar

poblacion genera
el RCV mediante las tablas SCORE, la edad y el tabaquismo, ademaés de los valores de
PA 'y CT, son los principales factores que determinan dicho riesgo. En relacion al nadir
bajo de linfocitos CD4, también se ha descrito como predictor independiente de HTA y

por tanto de RCV®, aunque en nuestra serie no se encontré dicha asociacién. Respecto

al IMC maés bajo en el grupo de mayor riesgo, probablemente se deba a la correlacion
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con una prevalencia méas elevada de tabaquismo, que condiciona una disminucion del
peso. En relacidn al patrén circadiano, es coincidente, que el perfil predominante en los
pacientes con un RCV estandar (< 1), sea el perfil dipper, considerado como normal, y
gue se asocia a una menor tasa de eventos cardiovasculares™’#°,

Por otra parte, es importante recordar las limitaciones intrinsecas al uso de tablas
para estimar el RCV. En nuestro caso, las Tablas SCORE, s6lo estima mortalidad
cardiovascular a los 10 afios, es decir, la probabilidad de morir por una enfermedad
cardiovascular, coronaria y no coronaria, en los proximos 10 afios, sin tener en cuenta la
morbilidad. Ademas, en la funcion original sélo se incluy6 a la poblacién entre 40 y 65
afios. Tampoco valora la presencia de DM, ni antecedente personales o familiares de
ECV. Por ultimo, es relevante considerar que esta tabla infravalora el RCV del paciente
en determinadas situaciones: si se aproxima a la siguiente categoria de edad; si presenta
una aterosclerosis subclinica un paciente asintomético; si tiene cHDL bajo y
triglicéridos elevados; si es intolerante a la glucosa o presenta valores elevados de
proteina C reactiva, fibrindgeno, homocisteina, apolipoproteina B o lipoproteina (a); y
si es obeso y/o sedentario.

Recientemente, para conseguir una mejor correlacion con el RCV real de la
poblacion, se ha introducido como novedad, el concepto de la edad vascular, muy
relacionada con RCV, como una nueva herramienta para motivar a los pacientes a
cambiar los estilos de vida. Este concepto fue introducido por Agostino et al'**, quienes
establecieron que la EV de un sujeto es igual a la edad que tendria una persona con el
mismo nivel de riesgo cardiovascular estimado, pero con todos los factores de riesgo en
niveles normales. Ademas, otros estudios sugieren que simplifica la comunicacion del

estado de riesgo del paciente y podria mejorar la adherencia'®.
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En nuestro estudio, 128 pacientes (66,6%) eran menores de 50 afios, que unido
al alto grado de control de PA y del perfil lipidico, relacionado con un seguimiento
estricto y cercano, con intervalos de periodicidad entre cada consulta inferior a los 6
meses, hace que la gran mayoria de nuestros pacientes, quedasen englobados en el
grupo con RCV bajo. Esto, puede que haya implicado una infraestimacion del RCV en

nuestra poblacion, y por ende, los resultados deben ser valorados con cautela.
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8.- ITB' Y ENFERMEDAD ARTERIAL PERIFERICA

En nuestra poblacion de estudio, la prevalencia de Enfermedad Arterial
Periférica (EAP) valorada con la realizacion del ITB mediante el método de la triple
toma WatchBP Office, fue del 9,4%. No obstante, el 15,4% de los enfermos,
presentaron clinica compatible con dicha patologia. En la poblacion general espafiola, se
estima una prevalencia entre 4,5-5,8% y una frecuencia de sintomatologia del 6 al
29,3%"°. Estas diferencias observadas en nuestra cohorte, con una prevalencia de EAP
mayor, puedan estar en relacion con un mayor acimulo de factores de RCV en la
poblacion infectada por el VIH, como por ejemplo, el tabaquismo.

En los pacientes con infeccion por el VIH, al igual que ocurre con la HTA, los
principales estudios sobre EAP han encontrado una prevalencia muy heterogénea,
probablemente por la diversidad de las muestras, diferentes definiciones de EAP y
distintos métodos utilizados para el diagnéstico. Dicha prevalencia varia entre el
0,9%'®, y el 20,7%' (ver Tabla 7, pag. 82). No obstante, si atendemos
exclusivamente a la definicion de EAP como un ITB bajo (< 0,9), la prevalencia

encontrada en nuestros cohorte es inferior a la hallada por Periard et al'®*, similar a la de

|165 |168

Palacios et al™ y a la de Mauri et al™", y superior a la descrita en otros estudios. Con
respecto al trabajo de Periard, la diferente metodologia en el diagnostico de la EAP
(también se valord el descenso del ITB tras ejercicio), puede ser responsable de las
diferencias observadas. A pesar de que los estudios de Mauri y Palacios, incluyeron a
pacientes mayores de 45 y 50 afios respectivamente, la edad media y la prevalencia de
factores de riesgo asociados, eran similares a los de nuestra poblacion, y probablemente

por esas razones la frecuencia de EAP sean semejantes.

- 239 -




Discusion

En el andlisis de las variables relacionadas con la EAP (ITB y cuestionario de
Edimburgo, Anexo 3), no se encontraron diferencias en funcion de las categorias de PA
establecidas por la MAPA (Tablas 48 y 49, pag. 206 y 207 respectivamente). Por el
contrario, al evaluar los resultados en funcién de los distintos tipos de patrones
circadianos sistdlicos (Tabla 50, pag. 208), se encontrd6 que aquellos con perfiles
extremos (riser y dipper extremo) presentaban ITB anémalos (< de 0,9 y/o >1,3). El
perfil riser se asocio con una mayor prevalencia de ITB < 0,9, cuya significacién clinica
corresponde a la presencia de EAP, y el patron dipper extremo mayor frecuencia de ITB
> 1,3, correspondiente a una calcificacion de la capa arterial media, frecuente en edad
avanzada, DM y ERC™®. En relacion al patrén diastélico, los individuos con perfil riser
presentaban mas clinica de EAP que el resto de patrones.

En el estudio en funcion del RCV estratificado (Tabla 51, péag. 209), los
enfermos con un riesgo moderado-alto, mostraron una frecuencia de ITB anémalo
superior al resto, con un valor absoluto de ITB sensiblemente menor, probablemente en
relacion con una mayor agrupacién de factores de RCV, que implique un mayor grado
de dafio vascular.

En cuanto a la utilidad del ITB para detectar los pacientes con clinica de EAP,
valorada por el Cuestionario de Edimburgo (Tabla 52, pag. 210), se observd que los
pacientes con clinica de claudicacién intermitente, tenian valores absolutos de ITB
menores, con mayor prevalencia de ITB inferiores a 0,9, indicativos de EAP. Por tanto,
en nuestra muestra existe una buena correlacion clinica entre el cuestionario de
Edimburgo y el ITB.

No obstante, de acuerdo con la publicacion de Forés et al'¥’

, en la que se evalud
la concordancia entre los 3 métodos de medicion del ITB (doppler, oscilométrico

Omrom, y triple toma WatchBP Office) para el diagnéstico de arteriopatia periférica, la
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determinacion del ITB mediante los métodos oscilométrico Omrom o triple toma
WatchBP Office, no deberian sustituir la realizacion del doppler para el cribado de la
EAP. Esto es debido a la baja especificidad de ambas pruebas que representaria un
infradiagnostico de dicha patologia. Por lo tanto, debemos ser prudentes a la hora de
generalizar los resultados de nuestro estudio, para establecer estrategias diagnosticas y

terapéuticas en relacion a la EAP en pacientes con infeccion por el VIH.
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Conclusiones

La hipertension arterial (HTA) es muy prevalente en la poblacion infectada por

el VIH.

En la cohorte estudiada, la prevalencia de HTA definitiva fue del 34,4%, y en

los estudiados con MAPA del 50%.

Debido al envejecimiento se espera en los préximos afios un incremento en las

cifras de prevalencia.

Posiblemente la prevalencia de HTA es mayor en los infectados por el VIH que

en la poblacién general, y se asemeja a la de los pacientes 15 afios mayores.

Las variables asociadas a la HTA fueron la edad, el IMC, el cHDL, la PCR, la

DM y a marcadores de ERC.

El empleo de la MAPA mejora notablemente el diagndstico de la HTA y es al

menos aconsejable su uso rutinario.

La prevalencia de HTA enmascarada fue del 19,2%. Supone la tercera parte de
todos los hipertensos. Estos enfermos son mas jovenes, y presentan niveles
inferiores de cHDL, menor dafio renal y menos prevalencia de DM que el resto
de los hipertensos. Posiblemente ofrecen una oportunidad excepcional para la

terapia precoz de la HTA.

La prevalencia de HTA de bata blanca fue del 7,5%, y estos enfermos

globalmente comparten caracteristicas comunes con los normotensos.

El patron circadiano riser, se asocia a la HTA, mientras que los perfiles dipper y

dipper extremo a la normotension.
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10.-

11.-

En este trabajo, el nadir bajo de linfocitos CD4 y los antecedentes de
enfermedades indicadoras de SIDA, han sido los Unicos factores

inmunoviroldgicos relacionados con variables asociadas con la HTA.

La prevalencia de Enfermedad Arterial Periférica fue del 9,4%, superior a la
observada en la poblacién general y similar a la objetivada por varios autores en
los enfermos infectados. Ademas los pacientes con EAP, presentan un RCV

estratificado mas alto y una mayor frecuencia del patron circadiano riser.
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Anexos

ANEXO 1: CLASIFICACION DE LOsS FARMACOS ANTIRRETROVIRALES. Fuente: Documento de

consenso de GeSIDA respecto al TAR en adultos con infeccién por el VIH (Enero 2015)%.

Familia Farmaco Abreviatura
ITIAN Inhibidores de la Transcriptasa ABACAVIR ABC
Inversa Analogos de DIDANOSINA ddl
Nucleésidos/Nucledtidos EMTRICITABINA FTC
LAMIVUDINA 3TC
ESTAVUDINA daT
TENOFOVIR TDF
ZIDOVUDINA ZDV
ITINAN Inhibidores de la Transcriptasa EFAVIRENZ EFV
Inversa No Analogos de Nucledsidos | ETRAVIRINA ETR
DELAVIRDINA DLV
RILPIVIRINA RPV
NEVIRAPINA NVP
IP Inhibidores de la Proteasa ATAZANAVIR ATZ
INDINAVIR IDV
LOPINAVIR LPV
RITONAVIR RTV
SAQUINIVIR SQV
DARUNAVIR DRV
FOSAMPRENAVIR FPV
TIPRANAVIR TPV
IF Inhibidores de la Fusién ENFUVIRTIDA T-20
1 Inhibidores de la Integrasa DOLUTEGRAVIR DTG
ELVITEGRAVIR EVG
RALTEGRAVIR RAL
IE Inhibidores de la Entrada o MARAVIROC MVR

Antangonistas del correceptor CRR5

- 277 -
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ANEXO 2: FACTORES DIFERENTES DE LA PRESION ARTERIAL EN CONSULTA QUE
INFLUYEN EN EL PRONOSTICO, UTILIZADOS PARA LA ESTRATIFICACION DEL RIESGO

CARDIOVASCULAR TOTAL. Fuente: Guia de practica clinica de la ESH/ESC para el manejo de la

HTA. 2013%".

Factores de riesgo

Sexo masculino

Edad (varones, = 55 afios; mujeres, = 65 afios)

Tabaguismo

Dislipemias

Colesterol total > 4,9 mmeoel/l (190 mg/dl), yvjo
cLDL> 3,0 mmol/l {115 mg/dl), vjo
cHDL: warones, < 1,0 mmol/l (40 mg/dl); mujeres, < 1,2 mmol(l (46 mg/dl), v/o
Triglicéridos > 1,7 mmol/fl (150 mg/dl)
Glucemia en ayunas 5,6-6,9 mmol/l (102-125 mg/dl)
Prueba de rolerancia a la glucosa, alterada
Obesidad (IMC = 30)

Obesidad abdominal (en caucdsicos, perimetro abdominal: varones, = 102 cm;
mujeres, = 88 on)

Hisroria familiar de ECV premarura (varones, < 55 afios; mujeres, < 65 afios)

Daio organico asintomatico

Presion de pulso (en ancianos) = 60 mmHg

HVI electrocardiogrdfica (indice de Sokolow-Lyon > 3,5 mV; RaVL > 1,1 mV; producto
de la duracian por el voltaje de Cornell > 244 mV™ms), o

HVI ecocardiogrifica (indice de MVI: varones, > 115 g/m? ASC; mujeres, > 95 g/m?
ASCr

Grosor de la pared carotidea (GIM > 0.9 mm ) o placa
PWV carotideofemoral > 10 m/s
Indice tobillo-brazo < 0,9

Microalbuminuria (30-300 mgf24 h ) o cociente albiimina/creatinina (30-300 mg/g;
3,4-34 mgfmmol ) (preferiblemente en muestra marinal de orina)

Diabetes mellitus

Glucemia en ayunas = 7,0 mmol{l (126 mg/dl) en dos mediciones repetidas, y/o
HbA, > 7% (53 mmol/mol ) y/o
Glucemia poscarga > 11,0 mmol/1 (198 mg/dl)

Enfermedad CV o renal manifiesta

Enfermedad cerebrovascular: ictus isquémico; hemorragia cerebral; accidente
isquémico transitorio

EC: infarro de miocardio; angina; revascularizacién coronaria con ICP o CABG

IC, incluida la IC con fraccion de eyeccion conservada

EAP sintomdtica en extremidades inferiores
ERC con TFGe < 30 ml/min/1,73 m? ASC; proteinuria (> 300 mg/24 h)

Retinopatia avanzada: hemorragias o exudados, papiledema

ASC: drea de superficie corporal; cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta
densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; CABG: cirugia de
revascularizacion coronaria; OV: cardiovascular; EC: enfermedad coronaria; ECV:
enfermedad cardiovascular; ERC: enfermedad renal crénica; GIM: grosor intima-
media; HbA,.: glucohemoglobina; HVI: hipertrofia ventricular izquierda; IC:
insuficiencia cardiaca; ICP: intervencion coronaria percutanea; IMC: indice de masa
corporal; MVI: masa ventricular izquierda; PA: presion arterial; PWV: velocidad de la
onda de pulso; TFGe: tasa de filtrado glomerular estimado.

*Riesgo maximo de HVI concéntrica: indice aumentado de la MVI con un cociente
grosor parietal/radio > 0,42,
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ANEXO 3: CUESTIONARIO DE EDIMBURGO MODIFICADO PARA LA CLAUDICACION

VASCULAR INTERMITENTE. Fuente: Leng et al**’.

e ;Siente dolor o molestias en las piernas cuando camina? > NO —

Si

{

® ;El dolor comienza en ocasiones cuando esta sentado o de pie sin moverse? — | SI |

NO

e ;El dolor aparece si camina deprisa o sube una pendiente? >| NO —

Si

e ;El dolor desaparece en menos de 10 min cuando se detiene? — | NO [—

Si

b

e ;Nota el dolor en las pantorrillas, los muslos o los gluteos? NO —

v
sl
y r
eI sin CVI

!

e Dolor en pantorrillas —— s CVI definida
@ Dolor solo en muslos o gliteos —— CVI atipica
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ANEXO 4: TABLA SCORE DE RIESGO A L0s 10 ANoS DE ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

MORTAL EN LAS REGIONES DE EUROPA DE BAJO RIESGO. Fuente: Guia Europea de Prevencion

Cardiovascular en la préctica clinica. 2008

Mujeres Varones
No fumadoras Fumadoras Edad No fumadores Fumadores
180 - [4 (afios) 1517 20 23 26
160 |3 |3
14012 |2 65
12011 ]1]2]2]2
180+-(3(3|3|4|4
= 160 - [ESRIEEENE
(@]
T Mo-l1)1]1]2]2 60
E 1201111 [1]1] [1]2]2]|3]3
8
© 180 2182 JHE3 | 3R [v4
(2]
‘» 160 - [N 211 2| 2|[R31[83
-g140— 111112255
T 120} AKIREIEIEIEIE
C
N
@ 180
o 160 -
140
120 + 2182
180 + 22
160 + 111
140 - 11
120 - 11
4 5 6 7 8 4 5 6 7 8
Colesterol (mmol) W aR e sl
mg/dl
SCORE
>15% Riesgo a 10 afios
10-14% de ECV fatal en
5-9% poblaciones
3-4% de riesgo bajo
204 de ECV
1%
<1%
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ANEXO 5: VALORES DE REFERENCIA Y UNIDADES UTILIZADAS DE LAS VARIABLES

BIOQUIMICAS ANALIZADAS.

VALOR DE
PARAMETRO MUESTRA UNIDADES
REFERENCIA

Hematocrito Htco Suero 40-54 %
Urea Ur Suero 5-50 mg/dl
Creatinina Cr Suero 0,5-1,5 mg/dl
Fosforo P Suero 2,5-4,5 mg/dl
Triglicéridos TG Suero 50-200 mg/dl
Colesterol total CT Suero 110-200 mg/dl
Colesterol LDL cLDL Suero 0-130 mg/dl
Colesterol HDL cHDL Suero 40-60 mg/dl
Proteinuria A/CR Orina <30 mg/g
Glucosuria Orina 0-15 mg/dl
Hematuria Orina <0 céls/campo
Proteina C reactiva PCR Suero 0-3 mg/L
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