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Comparacion de tres métodos para la estimacion del riesgo
cardiovascular en una poblacion de pacientes con infeccién por VIH

Carlos Castro-Sansores,* Alejandro Guerrero-Flores,** Adrian Santos-Rivero,*** Carlos Sarmiento-Coutifio,****
Nicolas Valencia-Serrano,**** Espiridién Bolafios-Caldelas™***

Antecedentes: en la bibliografia se reporta un incremento del riesgo cardiovascular en pacientes infectados con el VIH.

Objetivo: analizar la correlacion que guardan los distintos métodos que estiman el riesgo cardiovascular en un grupo de pacientes infec-
tados con VIH, comparar los métodos de Framingham, PROCAM y de la Organizacion Mundial de la Salud.

Material y método: estudio transversal, comparativo y descriptivo. Los pacientes se trataron en ocho centros especializados en la atencion de
individuos con VIH/sida de cuatro estados del sureste mexicano (Chiapas, Quintana Roo, Tabasco y Yucatan). En cada sujeto se estimo el riesgo
cardiovascular a 10 afios mediante tres métodos clasificados en: bajo (menos de 10%), intermedio (10-20%) y alto (mas de 20%) riesgo con las
ecuaciones de Framingham y PROCAM. Para el modelo de la OMS el riesgo se clasificd en bajo (menos de 10%), intermedio (10-20%), alto (20-
30%) y muy alto (mas de 30%).

Resultados: se estudiaron 289 pacientes (35 (12%) femeninas y 254 (88%) masculinos). El promedio de edad del grupo fue de 39 (20-73) afios.
El tiempo promedio de haber sido diagnosticados con la infeccion por el VIH fue de 7 + 4.8 afios. El 80% de los pacientes (232) estaba recibiendo
terapia antirretroviral altamente activa, el tempo promedio de estarla recibiendo fue de 4.5 + 4 afios, entre ellos, 169 (73%) recibian un inhibidor de
proteasa. La prevalencia encontrada de pacientes con bajo, moderado y alto riesgo cardiovascular de acuerdo con los métodos utilizados fue, con
Framingham: 84.4, 10.7 y 4.8%, PROCAM: 93, 3.8 y 3.1% y la OMS: 98, 1.3 y 0.34%. Con el método de la OMS no se observé un solo paciente
con riesgo cardiovascular muy alto (mas de 30%).

Conclusiones: cuando se compara el riesgo cardiovascular, cualquiera que sea el modelo utilizado, el método de Framingham sobrestima
este riesgo en la poblacion de pacientes infectados con VIH. El valor predictivo de estos tres métodos para enfermedad cardiovascular
aun necesita establecerse mejor en la poblacion infectada con VIH. Mientras tanto, debera tomarse con precaucion la estimacion del
riesgo cardiovascular en estos pacientes.

Palabras clave: VIH, riesgo cardiovascular, Framingham, PROCAM, OMS.

Background: An increase in the cardiovascular risk (CVR) in patients with the HIV infection is being reported. The present paper analyzes
the correlation between three different methods that consider the CVR in a group of patients with HIV infection, comparing the methods of
Framingham, PROCAM and of the World Health Organization (WHO).

Material and method: A cross-sectional, comparative and descriptive study was realised. The patients were taken care in 8 specialized
centers in the attention of patients with HIV infection of four states of south-east of Mexico (Chiapas, Quintana Roo, Tabasco and Yucatan).
The CVR to 10 years, was considered in each subject through of the three referred methods being classified in low (<10%), moderate
(10-20%) and high (>20%) risk with the Framingham and PROCAM methods. For the WHO method the risk was classified in low (<10%),
moderate (10-20%), high (20-30%) and very high (>30%) risk.

Results: We studied 289 patients (35 (12%) women and 254 (88%) men). The average of age was of 39 (20-73) years. The time average
to be diagnosed with the HIV infection was of 7+4.8 years. Two hundred thirty two patients (80%) were receiving HAART, the time average
to receive HAART was of 4.5+4 years, among them, 169 (73%) received a protease inhibitor. The prevalence of patients with low, moderate
and high CVR according to the method of Framingham was 84.4%, 10,7% and 4.8%, with PROCAM 93%, 3.8% and 3,1% and with the
WHO 98%, 1,3% and 0.34%. Was not observed any patient with very high CVR (> 30%) with the method of the WHO.

Conclusions: When the CVR -whatever the used method- is compared with the method of Framingham, this risk was overestimate in
the population of patients infected by HIV. The predictive value of these three methods on the development of cardiovascular disease still
needs well to be established in the population infected by HIV. Meanwhile, the estimation of CVR in these patients will have to be taken
with precaution.

Key words: HIV, cardiovascular risk, Framingham, PROCAM, WHO.



a terapia antirretroviral altamente activa ha modi-

ficado el curso clinico de la infeccion con el virus

de la inmunodeficiencia humana (VIH) y ha per-
mitido mejor expectativa de vida para estos pacientes.' Sin
embargo, esto no esta exento de efectos adversos, uno de
los més reportados en la bibliografia es el incremento del
riesgo cardiovascular.”? La terapia antirretroviral altamente
activa se ha asociado con alteraciones en el metabolismo
de los lipidos y de la glucosa®* y la importancia de estas
alteraciones reside en la estrecha relacion que existe en
la poblacion general’® entre la elevacion de las concentra-
ciones de lipidos sanguineos, la resistencia a la insulina y
la enfermedad cardiovascular, lo que hace suponer mayor
riesgo de enfermedades cardiovasculares en los pacientes
infectados con el VIH que tienen estas alteraciones. Los
estudios para determinar el incremento de la enfermedad
cardiovascular en pacientes con terapia antirretroviral
han mostrado una asociacion entre ésta y la isquemia
coronaria;® es probable que a esta relacién contribuyan,
sustancialmente, las alteraciones metabolicas asociadas
con la terapia antirretroviral altamente activa.

La estimacion del riesgo cardiovascular en la poblacion
de pacientes con infeccion por el VIH se ha evaluado, ba-
sicamente, a través del método de Framingham en donde
se ha observado que la prevalencia de pacientes con riesgo
cardiovascular alto varia ampliamente.”® Esto puede deberse
a que el punto de corte que cada autor utiliza para definir lo
que es un riesgo alto varia segun su propio criterio; algunos
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utilizan como riesgo cardiovascular alto, un riesgo mayor de
10% y otros un riesgo mayor de 20%. Nosotros, previamente
reportamos una prevalencia de riesgo cardiovascular mayor
de 10% mediante el método de Framingham, en 16% de
un grupo de pacientes infectados con el VIH del sureste
mexicano.’

Los distintos métodos para estimar el riesgo cardiovascular
ofrecen resultados diferentes cuando se aplican a una misma
poblacion; por lo general, se han obtenido en poblaciones espe-
cificas y no necesariamente sus resultados pueden extrapolarse
a otro tipo de poblaciones. Asi, por ejemplo, el método de Fra-
mingham (Estados Unidos) sobrestima el riesgo cardiovascular
cuando se compara con el método del Prospective Cardiovas-
cular Munster Study (PROCAM) (Alemania).'® Las diferentes
variables que utilizan estos dos métodos son similares, s6lo
que el método del PROCAM sustituye el colesterol total por
el de baja densidad y afiade los triglicéridos y los antecedentes
familiares de enfermedad coronaria.

Hace poco, la Organizacion Mundial de la Salud
desarroll6 un instrumento para calcular el riesgo cardio-
vascular, que fue publicado en el afio 2007 y toma en
cuenta la edad, el género, el tabaquismo, los antecedente
de diabetes, la tension arterial sistolica y el colesterol total
para estimar el riesgo. Ademas, tiene modelos predictivos
seglin regiones y bases de datos de paises latinoamerica-
nos, incluido México."

Se han efectuado algunos estudios que comparan
distintos métodos de riesgo cardiovascular en pacientes
infectados por el VIH. Uno de ellos se realizo en Espaiia, y
compar6 los métodos de Framingham, PROCAM y SCO-
RE en un poblacion de sujetos con infeccion por el VIH,
y reportd que el método de Framingham califica mayor
numero de pacientes con riesgo moderado comparado con
el PROCAM y el SCORE y aunque la correlacion de los
tres modelos fue estadisticamente significativa, el nivel
de concordancia (kappa) fue mas bien débil a moderado
(x entre 0.32 a 0.46)."

Este trabajo analiza la correlacion que guardan los distin-
tos métodos que estiman el riesgo cardiovascular en un grupo
de pacientes infectados con el VIH, compara los métodos de
Framingham, PROCAM y de la OMS (para Latinoamérica).

Estudio transversal, comparativo y descriptivo. El
88.5% de este grupo son pacientes que previamente se



describieron en un estudio en el que se estimo el riesgo
cardiovascular mediante el método de Framingham. Se tra-
t6 de individuos atendidos en ocho centros especializados
en la atencidon de pacientes infectados con VIH/Sida de
cuatro estados del sureste mexicano (Chiapas, Quintana
Roo, Tabasco y Yucatan).’

Todos eran pacientes adultos de uno u otro género.
Se excluyeron: mujeres embarazadas, pacientes con
antecedentes previos de padecer diabetes mellitus tipo
2, dislipidemia o enfermedad coronaria en cualquiera
de sus variantes antes de contraer la infeccion por el
VIH, asi como los que recibian hormona de crecimiento,
testosterona o esteroides anabdlicos en los seis meses
previos. De cada paciente se obtuvieron datos de: edad,
género, tiempo de supervivencia con la infecciéon por
el VIH, antecedentes de tabaquismo, hipertension, tra-
tamientio antihipertensivo y antecedentes familiares
de enfermedad isquémica coronaria en familiares de
primer grado. A los pacientes reportados se afiaden a
esta investigacion 33 pacientes a quienes se les hicie-
ron determinaciones de: glucosa y perfil de lipidos. El
colesterol de lipoproteinas de baja densidad (C-LDL) se
calcul6 de acuerdo con la ecuacion de Friedwald. Cuan-
do las concentraciones de triglicéridos fueron superiores
a400 mg/dL, la determinacion del C-LDL se realiz6 por
medicién directa. El colesterol de lipoproteinas de alta
densidad (C-NoHDL) se obtuvo calculando la resta al
colesterol total de la del colesterol de lipoproteinas de
alta densidad (C-HDL).

En cada sujeto el riesgo cardiovascular a 10 afios se
estimd mediante cada uno de los tres métodos referidos
que se clasificaron en bajo (menos de 10%), intermedio
(10-20%) vy alto (mas de 20%) riesgo con los métodos de
Framingham y PROCAM. Para el método de la OMS el
riesgo se clasificd en bajo (menos de 10%), intermedio
(10-20%), alto (20-30%) y muy alto (mas de 30%).

Andlisis estadistico

Los datos obtenidos se analizaron con el paquete estadisti-
co SPSS para Windows v.17. Las variables cuantitativas se
presentan en promedio y desviacion estandar; las variables
cualitativas en valores porcentuales. Las diferencias entre
las variables cuantitativas (promedios) se analizaron con
prueba de la # de Student; para las variables cualitativas se
utiliz6 la prueba de la %’ o la prueba exacta de Fisher. Un
valor se considero estadisticamente significativo si la p era

menor de 0.05. Para calcular el coeficiente de correlacion
se us6 el modelo de Pearson. El grado de concordancia se
calculé mediante la kappa (x) de Cohen, y se considera-
ron los siguientes niveles de concordancia: <0.20, pobre;
0.21-0.4, débil, 0.41-0.6, moderada; 0.61-0.8, buena y
0.81-1.0, muy buena.

Graficamente se evaluo la concordancia de los métodos
del PROCAM vy de la OMS contrastandolos con el de
Framingham, a través del método de Bland y Altman.!

Se estudiaron 289 pacientes (35 (12%) mujeres y 254
(88%) hombres). El promedio de edad del grupo fue
de 39 (20-73) afios. El tiempo promedio de haber sido
diagnosticados con la infeccion por el VIH fue de 7 £4.8
afos. Doscientos treinta y dos pacientes (80%) se encon-
traban recibiendo terapia antirretroviral altamente activa,
con promedio de 4.5 £ 4 afios, entre ellos, 169 (73%)
recibian un inhibidor de proteasa. Doscientos cuarenta y
dos (84%) pacientes se encontraban en etapa Sida. Hubo
62 (21%) pacientes fumadores, 25 (9%) hipertensos,
38 (13%) con antecedentes familiares de enfermedad
coronaria temprana, y 68 (23%) eran hombres mayores
de 45 afios. Doscientos diecinueve (76%) pacientes eran
hipertrigliceridémicos (TG>150 mg/dL), 160 (55%) hi-
poalfalipoproteinémicos (C-HDL<40 mg/dL), 114 (39%)
tenian colesterol total mayor de 200 mg/dL, y 97 (33%)
tenian C-LDL mayor de 130 mg/dL.

El promedio de riesgo cardiovascular a 10 afios fue
diferente con cada uno de los métodos utilizados. El pro-
medio con el método de Framingham fue de 5.6 + 5%, con
el del PROCAM 3.2+ 6% y con el dela OMS 1.9 +£2.5%
(p=0.001). No hubo diferencia significativa en el promedio
del riesgo cardiovascular, ni en el porcentaje de pacien-
tes que tuvieron un riesgo cardiovascular alto, entre los
pacientes que recibieron terapia antirretroviral altamente
activa con inhibidores de proteasa [n=169, (72.8%)] y
quienes no la recibieron [n=63, (27.1%)] y se calificaron
con alguno de los métodos utilizados. Los hombres tuvie-
ron mayor prevalencia de tabaquismo y mayores valores
promedio de colesterol total, triglicéridos y C-NoHDL que
las mujeres. Con los tres métodos, los hombres tuvieron
mayor promedio de riesgo cardiovascular que las muje-
res. Las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y de los
lipidos se muestran en el Cuadro 1.



Cuadro 1. Variables clinico demograficas de 289 pacientes infectados con el virus de la inmunodeficiencia humana

Variable Hombres Mujeres Total p
(n=254) (n=35) (n= 289)
Promedio de edad (afios) 39,6 37,3 39,3 0,2
Promedio colesterol total (mg/dL) 196 167 192 0,005
Promedio triglicéridos (mg/dL) 302 219 292 0,04
Promedio C-HDL (mg/dL) 39 35 38 0,2
Promedio C-LDL (mg/dL) 116 105 115 0,1
Promedio C-NoHDL (mg/dL) 156 128 152 0,004
Promedio de Framingham (%) 6,09 2,06 5,61 0,0001
Promedio del PROCAM (%) 3,65 0,493 3,27 0,004
Promedio de la OMS (%) 21 1 1,9 0,01
Tabaquismo 60 (24%) 2 (6%) 62 (21%) 0,01
Antecedentes de hipertension 23 (9%) 2 (6%) 25 (9%) 0,7
Antecedentes familiares de enfermedad coronaria 34 (13%) 4 (11%) 38 (13%) 0,7
Tratamiento antirretroviral 207 (81%) 25 (71%) 232 (80%) 0,1
La prevalencia de pacientes con bajo, moderado y 100 0.34
alto riesgo cardiovascular de acuerdo con los métodos de 4.8 3.1 1.3
Framingham (84.4, 10.7 y 4.8%), PROCAM (93, 3.8 y 107 e
3.1%) y la OMS (98, 1.3 y 0.34%) pueden observarse en 80 T— —
la Figura 1. Con el método de la OMS no se reportd ningin
paciente con riesgo cardiovascular muy alto (mas de 30%).
El método de Framingham clasific6 mayor porcen- 0T [
taje de pacientes masculinos en riesgo alto y moderado % 98
que los métodos de PROCAM y de la OMS (p<0.003 40l 84 93 |
y p<0.000001, respectivamente). El método de la OMS
clasificd al mayor porcentaje de pacientes con riesgo bajo
(p<0.0001). Los tres métodos clasificaron de manera ho- 20 +— —
mogénea a todas las mujeres con riesgo bajo (Cuadro 2).
La correlacidon cuantitativa de los valores obtenidos :
entre los tres métodos guardd semejanzas con el coeficiente Framingham PROCAM OMS '
de correlacion de Pearson (Framingham vs PROCAM,
r=0.823, p<0.0001; Framingham vs OMS, r=0.776, Riesgo alto Riesgo intermedio Riesgo bajo

p<0.0001; y PROCAM vs OMS, r=0.753, p<0.0001). Sin
embargo, la concordancia entre los tres métodos sélo fue
buena entre los modelos de Framingham y PROCAM

Cuadro 2. Nivel de riesgo cardiovascular segun género y los diferentes modelos de estimacion de riesgos

254 (100%)
254 (100%)

Riesgo bajo Riesgo intermedio Riesgo alto
Hombres® Mujeres Hombres? Mujeres Hombres? Mujeres
Framingham 209 (82.2%) 35 (100%) 31 (12.2%) 0 14 (5.5%)
PROCAM 234 (92.1%) 35 (100%) 11 (4.3%) 0 9 (3.5%)
OMS 249 (98%) 35 (100%) 4 (1.5) 0 1 (0.39%)

2p<0.01 Framingham vs PROCAM y OMS, ?p<0.01 OMS vs Framingham y PROCAM

254 (100%)

Figura 1. Diferencias en el nivel de riesgo cardiovascular segun
los distintos métodos utilizados

Total
Hombres

Mujeres

35 (100%)
35 (100%)
35 (100%)



(k=0.774), pero pobre entre los métodos de Framingham y
la OMS (x=0.128) y entre PROCAM y la OMS (¥=0.195).

Con la ecuacion de Framingham como modelo de
referencia se observa una pobre concordancia con los
métodos de PROCAM y la OMS a través del método de
Bland-Altman (Figuras 2 y 3).

Diferencia entre PROCAM - Framingham
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Figura 2. Diferencias de los valores de riesgo cardiovascular
entre el método de PROCAM y el de Framingham por el método
de Bland-Altman.
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Figura 3. Diferencias de los valores de riesgo cardiovascular

entre el método de la OMS y el de Framingham por el método de
Bland-Altman.

La diferencia de categorizacion entre los tres méto-
dos se observa al seleccionar a los pacientes con riesgo
moderado-alto de cada grupo y re-evaluandolos con los
otros dos métodos. De los 45 (15.5%) pacientes con riesgo
moderado y alto a través del método de Framingham, 25
(8.6%) se reasignaron como riesgo bajo a través del mé-
todo de PROCAM, y 40 (13.8%) a través del método de
la OMS. Entre los pacientes con riesgo moderado-alto de
los métodos de PROCAM (n=20, 6.9%) y la OMS (n=5,
1.7%), ninguno se reasignd como riesgo bajo a través del
método de Framingham.

En este estudio de tipo transversal se observd una alta
prevalencia de pacientes infectados con el VIH con bajo
riesgo cardiovascular (menos de 10%), indistintamente
del método utilizado. Sin embargo, claramente el método
de Framingham sobrestima el riesgo cardiovascular al
clasificar a mayor porcentaje de sujetos en riesgo cardio-
vascular intermedio-alto.

La prevalencia de pacientes infectados por el VIH con
riesgo cardiovascular alto (mas de 20%) fue baja y ligera-
mente inferior a la descrita por De Socio en Italia (5.9%);!
sin embargo, fue significativamente menor con cualquiera de
los métodos empleados si se compara con estudios como los
de Hadigan (29%)," el estudio DAD (9%)° o el de Knobel
(8.3%)."> Aunque este estudio no tiene un grupo control de
sujetos no infectados por el VIH, comparativamente con la
poblacion general, la prevalencia de riesgo cardiovascular alto
que aqui se reporta, también es mejor a otros estudios realizados
en nuestro pais, como el de Contreras-Solis, que reporta una
prevalencia de 12% en una poblacion de derechohabientes de
una Unidad de Medicina Familiar del Instituto Mexicano del
Seguro Social en Chihuahua'® o en otros paises latinoameri-
canos, como la reportada en Ecuador (13.5%)."” Sin embargo,
otras prevalencias en poblacion general son mas cercanas a las
reportadas por nosotros [Pert (5.7%),'® Costa Rica (3.8%)'].
En términos generales, la prevalencia de riesgo cardiovascular
alto en pacientes infectados por el VIH del sureste mexicano,
no parece ser mayor que la descrita para poblacion general.
Esta observacion concuerda con la reportada por De Socio
y su grupo quienes encontraron que el promedio de riesgo
cardiovascular de una poblacion de pacientes infectados con
el VIH fue similar y no significativa con la de un grupo de
poblacién general en Italia (7 vs 6.3%, p=0.32)."



En relacion con la clasificacion de alto riesgo, los métodos
de Framingham y PROCAM guardaron buena concordancia
(x=0.774) entre los nueve pacientes que PROCAM considerd
de alto riesgo, todos se consideraron como tales al aplicar la
ecuacion de Framingham. Sin embargo, de los 14 que Fra-
mingham etiqueta de alto riesgo, 35.7% (5 casos) no lo
serian si se aplica PROCAM y 93% (13 casos) no lo serian
si se aplica el método de la OMS (k=0.128). Los métodos
de PROCAM vy de la OMS tampoco guardaron una bue-
na concordancia; de los nueve pacientes que PROCAM
considerd de alto riesgo s6lo uno (11%) se tom6 como
tal al aplicar la ecuacion de la OMS y ocho (89%) no lo
serian (k=0.195).

Por lo tanto, a pesar de que los tres métodos de calculo
de riesgo tienen unos coeficientes de correlacion (Pearson)
superiores a 0.75, existe una amplia variabilidad en las
concordancias individuales. Globalmente, los métodos
son parecidos pero a nivel individual no parecen medir lo
mismo. Asi, existe poca concordancia entre el método de
PROCAM comparado con el de Framingham; el método
de PROCAM proporciona valores inferiores de riesgo
cardiovascular a los del método de Framingham (media
negativa: -2.33). La discordancia se incrementa entre
estos dos métodos al obtener mayores valores de riesgo
cardiovascular. En relacion con el modelo de la OMS,
algo similar ocurre al compararlo con el modelo de Fra-
mingham, que también proporciona valores inferiores de
riesgo cardiovascular (media negativa: -3.63), y la discor-
dancia es mayor al incrementarse el riesgo cardiovascular.

De manera notoria, nuestro estudio pone de manifiesto
las diferencias que existen en la estimacion del riesgo
cardiovascular en pacientes infectados por el VIH segun
el método empleado y, por tanto, las dificultades que
entrafia la correcta valoracion del riesgo cardiovascular
en estos pacientes.

En este grupo de pacientes del sureste mexicano, la
estimacion del riesgo cardiovascular vario significativa-
mente segun el procedimiento utilizado para su medicion,
observandose un porcentaje de pacientes con riesgo global
moderado o alto al aplicar el método de Framingham signi-
ficativamente mayor que con los métodos de PROCAM y
de la OMS. Por ello, cuando se compara el riesgo cardio-
vascular con cualquier modelo, el método de Framingham
sobrestima este riesgo en la poblacion de pacientes infec-
tados por el VIH.

Hace falta desarrollar y disefar otros estudios que

tengan como objetivo identificar cual es el método mas
adecuado para medir el riesgo cardiovascular en pacientes
infectados por el VIH. La realizacion de un estudio pros-
pectivo, con un tamafio muestral adecuado, podria validar
qué tipo de método es el mas adecuado para esta poblacion.

El valor predictivo de estos tres modelos de desarrollo
de enfermedad cardiovascular aun requiere ser bien es-
tablecido en la poblacion infectada por el VIH. Mientras
tanto, en estos pacientes la estimacion del riesgo cardio-
vascular debera tomarse con precaucion.
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