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Resumen

La infeccion por VIH se ha convertido en una enfermedad crdnica y en este contexto, las
comorbilidades asociadas cobran un papel destacado. Entre ellas las enfermedades cardiovasculares,
tienen un papel predominante. Diferentes aspectos propios de la infeccién por VIH y del tratamiento
antirretroviral intervienen en la fisiopatologia de la enfermedad cardiovascular en este contexo.
Marcadores subrogados de ateromatosis subclinica, como la ecografia carotidea o medidas de rigidez
arterial, son de utilidad para estudiar el impacto de diferentes factores en la salud cardiovascular.

El objetivo principal de esta tesis es estudiar los principales factores que influyen en la salud
cardiovascular de personas con infeccién por VIH y evaluar el potencial impacto de diferentes
farmacos antirretrovirales, a nivel metabdlico y de marcadores subrogados de ateromatosis
subclinica. Para ello se disefiaron varios estudios.

El primer estudio compara una pauta de tratamiento antirretroviral de inicio con darunavir/ritonavir
frente a atazanavir/ritonavir, ambos con tenofovir/emtricitabina. No se encontraron diferencias
significativas en los cambios en colesterol total, LDL ni HDL. Se observdé un mayor aumento de
triglicéridos, asociado a resistencia a la insulina con atazanavir, aunque no esta clara la implicaciéon
clinica que estas diferencias pueden tener.

En el segundo estudio, observamos que la grasa corporal aumentd mas en los pacientes tratados con
atazanavir, pero se encontré un mayor aumento de la grasa de extremidades y del tejido adiposo
subcuténeo, no del tejido adiposo visceral, lo que podria implicar un balance global positivo a nivel
metabdlico y cardiovascular.

El tercer estudio, evalla la progresidon de ateromatosis subclinica y mostré que el grosor de la intima
media carotidea tendidé a progresar mas rapidamente en pacientes que iniciaron tratamiento con
darunavir/ritonavir. Sin embargo, la escala de riesgo cardiovascular de Framingham fue el Unico
factor asociado con una mayor progresién tras ajustar por factores basales, lo que sugiere que, en
esta poblacidn, a pesar de tener un riesgo cardiovascular bajo, los factores de riesgo cardiovascular
tradicionales tendrian un papel mas importante que el tratamiento antirretroviral recibido u otros
factores asociados a la infeccidn por VIH en la progresion de la enfermedad cardiovascular subclinica.
No encontramos relacién entre los niveles de bilirrubina y la progresidn de ateromatosis subclinica.

El cuarto estudio evalla el impacto de la sustituciéon de farmacos inhibidores de la proteasa por
dolutegravir en la salud cardiovascular, medida por la evolucién de marcadores subrogados de
enfermedad cardiovascular (ecografia carotidea y rigidez arterial) en pacientes con infeccion por VIH
en tratamiento antirretroviral virolégicamente suprimidos. La sustitucion del inhibidor de proteasa

por dolutegravir no mostré cambios significativos en el grosor de la intima media carotidea. Sin
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embargo, se observd una tendencia a cambios favorables en pacientes con mayor riesgo
cardiovascular o cuando cambiaban a partir de un inhibidor de proteasa diferente a darunavir o
atazanavir, lo que sugiere que los pacientes con mayor riesgo cardiovascular podrian beneficiarse
con esta estrategia de cambio de tratamiento.

No observamos diferencias en los marcadores de funcion vascular entre las diferentes pautas de
tratamiento antirretroviral en ninguno de los estudios.

El quinto estudio evalla la evolucidn de diferentes biomarcadores asociados a la patogénesis de la
enfermedad cardiovascular en personas infectadas por VIH tras la sustitucion de inhibidores de
proteasa por dolutegravir. El cambio a dolutegravir se asocié a descensos en sCD14, PCRus y LDL-
oxidada, lo que tedricamente comportaria un beneficio a nivel cardiovascular, pero también a un
descenso de la adiponectina lo que tendria un efecto opuesto. Es probable que mas alla del perfil
lipidico de cada farmaco antirretroviral existan otras interacciones a nivel metabdlico, de inflamacidn
o de otro tipo, que comporten diferentes impactos en la salud cardiovascular de esta poblacion.

Los resultados encontrados sugieren que en el contexto actual, los factores de riesgo cardiovascular
tradicionales pueden tener un papel fundamental en la progresiéon de ateromatosis subclinica mas

alla del tratamiento antirretroviral utilizado y de factores relacionados con el VIH.
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Tesis Doctoral Introduccion

1. Virus de la inmunodeficiencia humana

1.1. Epidemiologia e historia natural de la infeccién por VIH

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) es uno de los principales problemas de salud a nivel
mundial. A principios de los aifios 80 se describieron casos de inmunodeficiencias graves en hombres
gue tenian sexo con hombres en grandes ciudades en el contexto de lo que posteriormente se
denominaria sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) [1,2]. Pocos afos después se identificd
el virus causante, el VIH [3,4]. Desde entonces se calcula que mas de 75 millones de personas han
adquirido la infeccion y que 36.7 millones de personas viven actualmente con el virus en todo el
mundo. De estos, 25.6 millones se concentran en Africa subsahariana, donde ocurren hasta 2
terceras partes de los nuevos casos [5]. (Figura 1) Existen dos subtipos de VIH, el VIH-1 y el VIH-2,
siendo el primero el de mayor potencial patogénico y el causante de la inmensa mayoria de las

infecciones mundiales [1,2] y al que nos referiremos en este trabajo.
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Total: 36-7 million (30-8 million to 42-9 million)

Figura 1. Estimacion de nifios y adultos viviendo con el VIH en 2016. Ghosn et al. Lancet 2018; 392:
685—-97. Fuente: UNAIDS [2].

Las principales vias de transmision del VIH son las relaciones sexuales no protegidas, la exposicidn
parenteral a sangre infectada y la transmisidn vertical perinatal, con variaciones en funcién del area
geografica o el grupo de riesgo [5]. A nivel mundial, las relaciones heterosexuales no protegidas
siguen siendo la principal via de transmisién. Sin embargo, en Europa occidental y América del norte,
las relaciones sexuales entre hombres son actualmente la principal fuente de nuevas infecciones [6].

La historia natural de la infecciéon por VIH no tratada es bien conocida. El VIH causa un progresivo

deterioro del sistema inmunoldgico, caracterizado por una pérdida progresiva de linfocitos T CD4+ y
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otras alteraciones inmunoldgicas. Al cabo de los afios se alcanza una situaciéon de inmunodeficiencia
severa con la aparicién de las infecciones oportunistas o neoplasias que caracterizan el estadio de
SIDA [7,8]con una elevada mortalidad. El tiempo medio de evolucién hasta alcanzar esta fase
avanzada es de unos 10 afios, aunque hay personas que pueden presentar una progresion acelerada
en solo 2 afios y un pequefio porcentaje pueden no progresar o progresar muy lentamente [8—10].

El tratamiento antirretroviral combinado utilizado de forma correcta es altamente eficaz en el control
sostenido de la replicacidn viral, permitiendo una recuperacién inmunolégica y disminuyendo de
forma dramatica el riesgo de SIDA. En las personas con acceso al tratamiento antirretroviral (TAR), la
mortalidad por eventos SIDA ha disminuido de forma drastica [11,12]. Sin embargo, la introduccién
del TAR también trajo aparejada la aparicion de efectos secundarios, incluyendo alteraciones de la
distribucidn de grasa corporal y alteraciones metabdlicas, con el potencial aumento de patologia
cardiovascular, entre otros problemas.

En los ultimos afios, la morbilidad y mortalidad por patologias no directa o cldsicamente relacionadas
con la infeccién por VIH (lo que se ha dado en llamar eventos no-SIDA), supera la causada por
eventos-SIDA en las personas con infeccidn por VIH en tratamiento [13—16]. Entre los eventos no-
SIDA destaca entre otros la enfermedad cardiovascular, como comentaremos mas adelante. La carga
de enfermedad cardiovascular en personas que viven con el VIH (PVVIH) se ha multiplicado en las

ultimas décadas en todo el mundo [17].

1.2. Tratamiento antirretroviral

En la actualidad, existen 28 farmacos antirretrovirales comercializados en Espafia. Se agrupan en
diferentes familias en funcién de su principal mecanismo de accién: inhibidores de la transcriptasa
inversa analogos de nucledsidos o nucledtidos (ITIAN), inhibidores de la transcriptasa inversa no
analogos de nucledsidos (ITINN), inhibidores de la proteasa (IP), inhibidores de la fusidn, inhibidores

de la entrada, inhibidores de la integrasa (ll) (Tabla 1).
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Tabla 1. Farmacos antirretrovirales

Introduccion

Principio Activo

Nombre comercial

Fecha de aprobacion

ITIAN: inhibidores de la transcriptasa inversa andlogos de los nucleésidos

Zidovudina Retrovir Marzo 1987
Didanosina Videx Octubre 1991
Estavudina Zerit Junio 1994
Lamivudina Epivir Noviembre 1995
Abacavir Ziagen Diciembre 1998
Tenofovir Disoproxil Fumarato Viread Octubre 2001
Emtricitabina Emtriva Julio 2003
Tenofovir Alafenamida Genvoya1 Noviembre 2015

ITINN: inhibidores de la transcriptasa inve

rsa no andlogos a nucleésidos

Nevirapina Viramune Junio 1996
Efavirenz Sustiva Septiembre 1998
Etravirina Intelence Enero 2008
Rilpivirina Edurant Mayo 2011
Doravirina Pifeltro Agosto 2018
IP: inhibidores de la proteasa

Saquinavir Invirase Diciembre 1995
Ritonavir Norvir Marzo 1996
Indinavir Crixivan Marzo 1996
Nelfinavir Viracept Marzo 1997
Lopinavir/ritonavir Kaletra Septiembre 2000
Atazanavir Reyataz Junio 2003
Fosamprenavir Lexiva Octubre 2003
Tipranavir Aptivus Junio 2005
Darunavir Prezista Junio 2006
Inhibidores de la fusion

Enfuvirtida | Fuzeon Marzo 2003
Inhibidores de la entrada

Maraviroc | Celsentri Agosto 2007

II: Inhibidores de la integrasa

Raltegravir Isentress Octubre 2007
Elvitegravir Stribild® Agosto 2012
Dolutegravir Tivicay Agosto 2013
Bictegravir Biktarvy1 Febrero 2018

1Algunos farmacos se han comercializado en tratamientos combinados: Genvoya: TAF/FTC/EVGc; Stribild:
TDF/FTC/EVGc; Biktarvy: TAF/FTC/BIC. TAF: Tenofovir alafenamida; FTC: Emtricitabina; EVG/c: Elvitegravir potenciado
con cobicistat; TDF: Tenofovir disoproxil fumarato; BIC: Bictegravir.
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El primer farmaco antirretroviral utilizado fue la zidovudina aprobada en el afio 1987 [18]. Sin
embargo, no fue hasta la introduccion de los inhibidores de la proteasa a finales de los afos 90, y la
implementacion del tratamiento antirretroviral de alta eficacia, consistente en 2 ITIAN y un IP, que se
empezaron a conseguir altas tasas de control viroldgico [11,19,20]. La supresion viroldgica del VIH
permite una progresiva recuperaciéon inmunoldgica cambiando la evolucidn natural de la infeccion y
transformandola en una enfermedad crénica en la mayoria de los casos.

A pesar de que en estos afos se han explorado pautas alternativas, la triple terapia antirretroviral
sigue siendo la combinacién de inicio recomendada. Esta triple terapia consiste en la combinacion de
2 ITIAN y un tercer farmaco de otra familia. Los farmacos antirretrovirales concretos recomendados
han cambiado a lo largo del tiempo, en funcién de los farmacos disponibles y a la luz de los datos
disponibles en cada momento. Cuando se iniciaron los estudios recogidos en esta tesis, los
tratamientos antirretrovirales recomendados incluian una combinacién de dos ITIAN
[tenofovir/emtricitabina (TDF/FTC) o abacavir/lamivudina (ABC/3TC)] y un tercer farmaco ITINN
(efavirenz o nevirapina), un IP potenciado [darunavir/ritonavir (DRV/r), atazanavir/ritonavir (ATV/r) o
lopinavir/ritonavir (LPV/r)] o un Il (raltegravir) [21-23] a los que posteriormente se afiadieron
dolutegravir (DTG) y elvitegravir/cobicistat (EVG/c). Entre los inhibidores de proteasa, darunavir y
atazanavir se posicionaron como preferentes frente a lopinavir principalmente por su mejor
tolerabilidad [24—26]. Tabla 2

Tabla 2. Combinaciones de TAR de inicio recomendadas. Evolucién en la ultima década.
Recomendaciones de GeSIDA.

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019
ITIAN | TDFFTC TDF/FTC | TDF/FTC | TDF/FTC | TDF/FTC | TDF/FTC | TDF/FTC | TDF/FTC | TAF/FTC | FTC/TAF
ABC 3TC | ABC/3TC | ABC/3TC | ABC/3TC | ABC/3TC | ABC/3TC | TAF/FTC | TAF/FTC | ABC/3TC | ABC/3TC
ABC/3TC | ABC/3TC
ITINN | EFV EFV EFV EFV EFV
NVP NVP NVP NVP RPV
RPV
IP ATV/r ATV/r ATV/r ATV/r ATV/r
DRV/r DRV/r DRV/r DRV/r DRV/r
FPV/r LPV/r LPV/r LPV/r
LPV/r
sQv/r
INI RAL RAL RAL RAL RAL RAL RAL RAL RAL
DTG DTG DTG DTG DTG DTG
EVG/c EVG/c EVG/c BIC

[21,24,27-34]
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2. Enfermedad cardiovascular e infeccion por VIH

2.1. Epidemiologia de la enfermedad cardiovascular e infecciéon por VIH

Gracias a la efectividad de los tratamientos antirretrovirales actuales, la infeccién por VIH se ha
convertido, en la mayoria de los casos, en una enfermedad crénica. La mortalidad por eventos SIDA
ha disminuido de forma dramatica y la esperanza de vida de las personas con infeccion por VIH se ha
alargado hasta acercarse a la de la poblacion general [35]. Paralelamente, se ha constatado el
aumento de morbi-mortalidad por patologia no directamente relacionada con la infeccién por VIH
(eventos no-sida) en forma de neoplasias no definitorias de SIDA, enfermedades hepaticas y renales
o enfermedades cardiovasculares, principalmente [14,36]. Ademas, con el progresivo envejecimiento
de este colectivo, asistimos a un aumento de presentacion de patologias asociadas con la edad, entre
las que la enfermedad cardiovascular (ECV) ocupa un papel destacado [36,37]. En la actualidad, la
patologia cardiovascular (CV) es la principal causa de muerte en Espafia y en el mundo. La
Organizaciéon Mundial de la Salud estima que cada aflo mueren unos 17.9 millones de personas por
enfermedades cardiovasculares, lo que representa un 31% del total de muertes [38]. Ademas del
mayor riesgo cardiovascular asociado al envejecimiento, la enfermedad cardiovascular se presenta
de forma mas frecuente y mas precoz en la poblacién VIH respecto a la poblacidn general.

Diversos estudios de cohortes han mostrado una mayor frecuencia de enfermedad cardiovascular en
poblacién VIH respecto a poblacion general, reportando un aumento alrededor de 1,5 a 2 veces en la
tasa de eventos CV [17,39,40]. En un interesante analisis sobre la tendencia en mortalidad por ECV
en la ciudad de Nueva York se describe que a pesar de una disminucién en la tasa de mortalidad por
ECV (de un 5.1 a un 2.7 por 1.000 personas-afio), paralela a la observada en la poblacién general, la
proporcién de muertes debidas a ECV respecto al total de muertes aumentd de un 6% en el afio 2001
a un 15% en el afio 2012 en la poblacion VIH [40]. Se observd que la mortalidad por ECV era mucho
mas elevada en las personas con viremia detectable (riesgo relativo [RR] ajustado 3.53 [intervalo de
confianza 95% {IC}, 3.21-3.87]), aunque también fue mayor en las personas con carga viral suprimida
(<400 copias/mL) respecto a la poblacién general (RR ajustado, 1.53 [95% Cl, 1.41-1.66]).

La mayoria de estudios epidemiolégicos sobre enfermedad cardiovascular e infeccidn por VIH se han
centrado en los datos disponibles sobre infarto agudo de miocardio (IAM). Triant et al describieron
una mayor incidencia de IAM en pacientes con infeccidon por VIH respecto a poblacion sin VIH
(incidencia de IAM por 1.000 personas/afio 11.13 [95% IC 9.58-12.68] vs. 6.98 [95% IC 6.89—
7.06]) [41]. Esta diferencia fue significativa mostrando un riesgo relativo de IAM de 1.75 (95% IC

1.51-2.02; P < 0.0001) para poblacién con infeccion por VIH respecto a poblacién VIH negativa, tras
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ajustar por edad, sexo, raza, hipertensidn, diabetes y colesterol. Otras cohortes en Francia y
Dinamarca han mostrado resultados similares [42,43]. En otra publicacién mas reciente que compara
la incidencia de IAM tipol (aterosclerdtico) entre la cohorte NA-ACCORD (North American AIDS
cohort Collaboration on Research and Design) y la cohorte ARIS (Atherosclerosis Risk in
Communities) durante los afios 1995 y 2014, la tasa de incidencia relativa ajustada (IRRa) de IAM fue
de 1.30 (1.09 to 1.56) en la poblacién VIH respecto al grupo control [44].

Algunos estudios de cohortes han mostrado una atenuacion del aumento de riesgo de IAM en
poblacién VIH respecto a la poblacion general en los ultimos afos [45,46]. Otros, aunque han
observado una disminucién de la incidencia y de la mortalidad por ECV en poblacion VIH, paralela a la
observada en poblacién general, contindan encontrando un mayor riesgo de ECV en poblacién VIH
en anos recientes [40,44,47]. Ademds la mortalidad por ECV cada vez representa una proporcién mas
importante dentro de las causas de muerte en la poblacién VIH, siendo una de las principales causas
de mortalidad en este colectivo en la actualidad [13,40,48].

Aunque la mayoria de los estudios se han centrado en la enfermedad coronaria, también se ha
descrito una mayor incidencia de otras ECV como la insuficiencia cardiaca, arritmias cardiacas como
la fibrilacién auricular o muerte subita, aunque no quedan claros los posibles mecanismos
fisiopatoldgicos implicados. Los accidentes cerebrovasculares, principalmente isquémicos, tienen una

fisiopatologia similar a la enfermedad coronaria [49].

2.2. Fisiopatologia de la enfermedad cardiovascular en la infeccion por VIH

La fisiopatologia de la enfermedad cardiovascular en la infeccion por VIH es compleja y en ella
intervienen tanto factores dependientes de la propia persona como factores relacionados con el
VIH [50]. Diferentes factores se han asociado al aumento de riesgo y enfermedad cardiovascular
observada en la poblacién VIH, como comentaremos con mas detalle en los siguientes apartados. Los
factores de riesgo tradicional como el tabaquismo, la hipertension, la diabetes o la dislipemia son, en
general, mas prevalentes en la poblacién VIH que en la poblacion general. Ademas, factores ligados a
la infeccién por VIH como la inmunodepresion, la inflamacidon crénica o la activaciéon inmune juegan
un papel adicional. El papel de los farmacos antirretrovirales es mas controvertido y algunos

farmacos se han relacionado con un mayor riesgo de ECV (Figura 2).
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Figura 2. Hipotesis de la fisiopatologia de la aterosclerosis coronaria en pacientes con infeccién por
VIH en TAR. Boccara. J Am Coll Cardiol. 2013 Feb 5;61(5):511-23 [50]

2.3 Factores de riesgo cardiovascular tradicionales e infeccion por VIH

2.3.1. Tabaquismo

Muiltiples estudios han mostrado unas tasas de tabaquismo claramente superiores en poblacién VIH
respecto a poblacion general con tasas de alrededor de un 40% de fumadores activos y un 20% de
ex-fumadores lo que representa aproximadamente el doble que en la poblacién general [41,51-55].

Son muy interesantes los datos de la cohorte danesa analizando la contribucién del tabaquismo a la
incidencia de IAM y comparandola entre la poblacién VIH y la poblacidén general. Encuentran un

mayor riesgo de IAM en poblacién VIH, pero limitada a los fumadores activos o pasados (IRRa, 2.83
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[IC 95%, 1.71-4.70] y IRRa 1.78 [IC 95% 0.75—4.24], respectivamente), pero no en los que nunca han
sido fumadores (IRRa, 1.01 [IC 95% 0.41-2.54]). También describen que el habito tabaquico se asocia
con un mayor riesgo de IAM en la poblacién VIH que en la poblaciéon general. Unos 3 de cada 4
infartos en pacientes VIH se asocian con el tabaquismo (activo o pasado), comparado con 1 de cada 4
en controles [56,57].

Diversos estudios han comparado la disminucion del riesgo cardiovascular asociada a diferentes
intervenciones en pacientes con infeccién por VIH. El abandono del tabaquismo o controlar
adecuadamente las cifras de tension arterial o colesterol tendrian el mayor impacto, muy por delante
de otras intervenciones como el diagnédstico y tratamiento precoz de la infeccién por VIH o evitar TAR
relacionados con un aumento del riesgo CV [58—60]. No se debe olvidar que el tabaquismo también
se asocia al resto de comorbilidades y a la mayoria de neoplasias, ademds de las ECV. En la
actualidad, el consumo de tabaco en poblacién VIH se ha asociado con una disminucién de la

esperanza de vida mayor a la debida a la propia infeccién por VIH [55].

2.3.2. Hipertension arterial

No esta claro si la infeccion por VIH se asocia a un mayor riesgo de hipertensién arterial (HTA). La
prevalencia de HTA en PVVIH se estima que oscila entre un 4.7 a un 54.4% en paises de alta renta y
entre un 8.7 un 45.9% en paises de renta media o baja [61]. Aunque algunos estudios han
encontrado mayor porcentaje de hipertensos en poblacién VIH comparado con poblacién general,
muchos estudios no encuentran diferencias significativas [41,62]. Factores como mayor edad, sexo
masculino, mayor indice de masa corporal (IMC), diabetes, antecedentes familiares o enfermedad
renal se asocian a una mayor incidencia de HTA en poblacién con infeccién por VIH al igual que en
poblacién general. Ademds determinados factores relacionados con el VIH como un mayor grado de
inmunosupresion, la inflamacidn crdénica, la reconstitucién inmune, la translocacién bacteriana o la
lipodistrofia se han asociado con un mayor riesgo de HTA [63].

Se ha descrito en estudios de cohortes un mayor riesgo de HTA en pacientes en tratamiento
antirretroviral respecto a pacientes sin TAR [64,65], aunque sdlo tras una duracion prolongada del
tratamiento. Otros estudios metodoldgicamente diferentes no han encontrado esta asociacion [61].
Lo mismo ocurre con la posible asociacién de determinados antirretrovirales con un mayor riesgo de
HTA. Se ha descrito un mayor riesgo con el uso de determinados IP (lopinavir/ritonavir), ITIAN o
ITINN en algunos estudios pero no en otros [61,66].

La mayoria de los datos provienen de estudios de cohortes o observacionales y faltan estudios

randomizados con un buen control de factores de confusion que evaluen de forma especifica tanto la
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frecuencia de HTA respecto a poblacién general como los posibles factores implicados. En resumen,
no queda claro que la HTA sea mas frecuente o contribuya mds a la ECV en poblacién VIH que en la

poblacién general.

2.3.3. Diabetes mellitus y resistencia a la insulina

Se ha descrito una mayor incidencia de alteraciones del metabolismo hidrocarbonado en pacientes
con infeccion por VIH respecto a la poblacién general. Por ejemplo, en la cohorte Multicenter AIDS
Cohort Study (MACS) la prevalencia de diabetes era del 14% en hombres con infeccidon por VIH en
tratamiento antirretroviral, comparado con el 5% en hombres sin infeccién por VIH. La incidencia de
nuevos casos de diabetes fue de 4.7 por 100 personas-afio en la PVVIH comparado con el 1.4 por
100 personas-afio en hombres sin infeccion por VIH [67]. Un estudio espafiol mostré que en PVVIH
gue ingresaron la prevalencia de diabetes aumento de 1997 a 2012 [68].

También se ha descrito una mayor prevalencia de resistencia a la insulina en este colectivo. Existen
diversos métodos para evaluar la resistencia a la insulina y faltan unos criterios diagndsticos
estandarizados, lo que contribuye a una heterogenicidad de los datos en este campo. En cualquier
caso, diversos estudios muestran una mayor prevalencia de resistencia a la insulina en PVVIH
respecto a la poblacion general [69-71]. El incremento de la resistencia a la insulina esta
principalmente ligado al tratamiento antirretroviral y se describié inicialmente con inhibidores de
proteasa de primera generacidn y ITIAN analogos de timidina. Sin embargo, los farmacos
antirretrovirales mas modernos, a pesar de tener perfiles metabdlicos mucho mejores, no estdn
totalmente exemptos de potenciales efectos a nivel metabdlico [70].

Por otro lado, factores propios de la infeccién por VIH como la inflamacién crénica, la activacion
inmune o la translocacién podrian jugar también un papel en la insulinorresistencia que aun no se

conoce con claridad [70].

2.3.4. Dislipemia

Las alteraciones del metabolismo lipidico también son mas frecuentes en PVVIH que en la poblacidon
general. Ademas de los factores de riesgo generales, predisposicidon genética, dieta, estilo de vida,
compartidos con la poblacidon general, las PVVIH tienen un mayor riesgo de alteraciones lipidicas
relacionadas con la propia infeccidn por VIH y con el tratamiento antirretroviral. Datos histéricos de
la época anterior a la introduccion del tratamiento antirretroviral muestran como en la infeccién por
VIH no tratada se observa una disminucién significativa de los niveles de colesterol total, colesterol-

LDL (lipoproteina de baja densidad, por sus siglas en inglés) y colesterol-HDL (lipoproteina de alta
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densidad, por sus siglas en inglés), junto con un aumento de triglicéridos. Tras el inicio del TAR,
aumentan principalmente el colesterol total y el colesterol-LDL, con un aumento mds moderado del
colesterol-HDL que no suele recuperar los niveles previos lo que condiciona un perfil lipidico mas
aterogénico [72].

El efecto del tratamiento antirretroviral en el metabolismo lipidico varia segun las familias y también

segun los farmacos individuales.

2.3.5. Otros factores

Otros factores que se asocian a un mayor riesgo cardiovascular se encuentran a menudo aumentados
en PVVIH respecto a la poblacidn general. Entre ellos, el consumo de sustancias vasoactivas como
cocaina, anfetaminas u otras drogas recreativas; mayores niveles de depresidn, estrés y otras
enfermedades mentales; asi como un estatus socioeconémico mds bajo, con mayores niveles de

pobreza; pueden tener un papel adicional en este contexto.

2.4. Papel del VIH en la enfermedad cardiovascular

El propio VIH puede contribuir al incremento de enfermedad aterosclerdtica por diversos
mecanismos como la inmunosupresion, la activacion inmunoldgica o la inflamacién crénica.

A pesar de que el TAR, principalmente algunos farmacos, se hayan asociado con un incremento del
riesgo cardiovascular, actualmente esta claro el balance de un mayor beneficio global del TAR,

también en relacién a la enfermedad cardiovascular, respecto a la ausencia de TAR [73,74].

2.4.1. Inmunosupresion

Aunque hay algunos datos discrepantes, la mayoria de estudios encuentran relacién entre una peor
situacién inmuno-viroldgica y un mayor riesgo de eventos CV. Se ha descrito una asociacién entre un
mayor nimero de eventos cardiovasculares y una cifra de linfocitos CD4 bajos [44,75—77] o un nadir
de CD4 (el valor histdrico mas bajo) bajo [75,78]. Sin embargo otros estudios, no encuentran relacién
entre el nivel de CD4 y mayor nimero de eventos CV [79,80]. Por ejemplo, un analisis de la cohorte
DAD (The Data Collection on Adverse Events of Anti-HIV Drugs) no encontro asociacion entre el nadir
de CD4 o el pico de carga viral y la incidencia de 1AM [81]. En andlisis posteriores, aunque si
encuentran un mayor nimero de eventos CV asociado a niveles de CD4 mas bajos, esta asociacion se
pierde al considerar factores de riesgo CV clasicos [80].

Por otro lado, algunos estudios han encontrado asociacidon entre una mayor carga viral y un mayor

riesgo de eventos CV [14,78], aunque otros no apoyan esta relacién [77,82] y en general ha sido un
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factor menos analizado. Diferencias en las poblaciones estudiadas o en los tipos de analisis
realizados, ajustados o no por factores de riesgo tradicionales, pueden haber influido en la diferencia

de resultados entre estudios.

2.4.2. Inflamacion

La inflamacidn juega un papel fundamental en el desarrollo de aterosclerosis en general [83]y
probablemente contribuye significativamente al incremento de eventos cardiovasculares observado
en diversas enfermedades con una base de inflamacion crénica, como la artritis reumatoide u otras
enfermedades autoinmunes, o en la propia infeccién por VIH [84,85].

En la poblacidn general, diversos marcadores de inflamacidn se han asociado a un incremento del
riesgo cardiovascular [86,87]. Entre ellos destacan la proteina C reactiva (PCR) y la interleuquina 6 (IL-
6) que también se han relacionado con un mayor riesgo CV en poblacion VIH. No esta claro si tienen
un papel diferente en esta poblacidn o es similar al de la poblacidn general. Algunos datos sugieren
que el papel de la inflamacién en la patogénesis de la aterosclerosis podria ser incluso mas relevante
en las PVVIH que en la poblacidn general [84].

En el estudio SMART niveles basales elevados de IL-6, PCR ultrasensible (PCRus) o D-dimero se
asociaron con una mayor mortalidad por cualquier causa [88] y con un mayor riesgo de eventos CV.
Se analizé el riesgo relativo de presentar un ECV de cada uno de los cuartiles de distribucion de los
tres parametros y el RR (IC 95%) ajustados para el cuartil 4 vs el cuartil 1 fue de 4.65 (2.61, 8.29), 2.10
(1.40, 3.16) y 2.14 (1.38, 3.33) para IL-6, PCRus y D-dimero respectivamente [89]. Otros estudios
también han encontrado asociacidon entre ECV y mayores niveles de PCR [90] o de IL-6 [91,92] en
PVVIH.

Datos de la cohorte MACS (The Multicenter AIDS Cohort Study) han mostrado asociacidon entre
enfermedad coronaria subclinica y niveles elevados de IL-6, la molécula de adhesidn intercelular-1y

el receptor a del factor de necrosis tumoral soluble | y Il [93].

2.4.3. Inmunoactivacion

En la infeccion por VIH se observa una activacion de células T que se ha asociado con un mayor riesgo
de progresion. El tratamiento antirretroviral disminuye esta activacién, aunque persisten niveles de
activacion mayores a los observacidn en personas sin infeccién por VIH [94,95]. Diversos estudios
han evaluado la posible asociacidn entre la activacién de células T y enfermedad cardiovascular sin

resultados consistentes [96—98].
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También se ha estudiado la posible asociacidon entre la activacién monocitaria y el desarrollo de
aterosclerosis en PVVIH, encontrandose asociaciones entre algunos marcadores de activacién
monocitaria y enfermedad cardiovascular subclinica. El marcador de activacidn monocitaria, CD163
soluble, se ha asociado con presencia de placas coronarias por tomografia [99] y con inflamacidn
adrtica [100]. Tanto el CD163 soluble como otros marcadores de activacidn monocitaria como el
CD14 soluble se han asociado con el grosor de la intima media carotidea en algunos [101]pero no en

otros estudios.

2.4.4. Disfuncion endotelial

La infeccién por VIH se ha asociado a disfuncion endotelial evaluada bien por marcadores
plasmaticos, como ICAM-1 (molécula de adhesién intercelular, en sus siglas en inglés) o VCAM-1
(molécula de adhesién de células vasculares, en sus siglas en inglés), o por diversas técnicas de
medicion de la elasticidad o rigidez arterial.

Los marcadores plasmaticos de disfuncion endotelial ICAM-1 y VCAM-1 se encuentran elevados en la
infeccién por VIH no tratada y disminuyen al recibir tratamiento antirretroviral [102]. Sin embargo, el
tratamiento antirretroviral se ha asociado con elevaciones de otros marcadores de disfuncién
endotelial en otros estudios [103]. La disfuncién endotelial se ha observado de forma mas evidente
en personas con estadios mas avanzados. Por el contrario, no se observaron diferencias significativas
en la evolucidn de la elasticidad en arterias de pequefio y gran calibre en personas con infeccién por
VIH con CD4 mayores de 500 que iniciaron TAR de forma precoz o diferida [104]. Los estudios que
utilizan test de reactividad de la arteria braquial como la (vaso)dilatacion mediada por flujo (DMF o
FMD - Flow mediated dilation - por sus siglas en inglés) han mostrado una disfuncién endotelial de
las PVVIH en comparacién con la poblacidon general, aunque hay una cierta heterogeneidad en los
estudios realizados en adultos, todos ellos con un pequefio nimero de participantes [105].

En general, el tratamiento antirretroviral se ha asociado a una mejoria de los parametros de
disfuncién endotelial independientemente de la familia antirretroviral utilizada [106]. Algunos
farmacos clasicos, como indinavir, se habian asociado a disfuncién endotelial en estudios en
voluntarios sanos [107], pero esta asociacidon no se reprodujo con otros farmacos de la misma familia
de los inhibidores de proteasa [108]. Dos estudios que evaluaron el efecto en la funcion endotelial de
cambiar IP de primera generacion por atazanavir, con mejor perfil metabdlico, no mostraron mejoria
en la DMF [109,110]. El cambio de un IP por raltegravir tampoco ha demostrado un claro beneficio
sobre la funcion endotelial medida por DMF [111]. Los estudios que evallan el potencial efecto de

abacavir sobre la funciéon endotelial muestran resultados divergentes. Un estudio observacional
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encontrd que los pacientes tratados con abacavir tenian una DMF menor respecto a los tratados con
otros farmacos [112]. Sin embargo, otro estudio en el que se inicié TAR con tenofovir o abacavir de
forma randomizada no encontré diferencias en cuanto a la DMF entre las ramas de
tratamiento [113].

Por otro lado, al menos dos estudios randomizados mostraron mejoria de la funcion endotelial en

pacientes con infeccion por VIH y dislipemia que fueron tratados con estatinas [114,115].

2.4.5. Otros factores

Otros factores relacionados con la infeccion por VIH como la translocacién bacteriana [101] o
coinfecciones asociadas con frecuencia como la infeccidn por virus de la hepatitis C[116] o el
citomegalovirus [117]también pueden jugar un papel en el aumento de la enfermedad cardiovascular

en estos pacientes.

2.5. Papel del tratamiento antirretroviral en la enfermedad cardiovascular

Ademas del papel del propio virus sobre diferentes mecanismos implicados en la progresion de la
aterosclerosis, el tratamiento antirretroviral también se ha implicado en el aumento de enfermedad
cardiovascular en estos pacientes. Sin embargo, a pesar de que el TAR, principalmente algunos
farmacos concretos, se ha relacionado con un mayor riesgo cardiovascular, actualmente quedan
pocas dudas de que el beneficio del TAR supera con creces sus posibles inconvenientes, también en
la esfera cardiovascular. El estudio START demostro el beneficio del inicio precoz del TAR, incluso en
pacientes con buena situacion inmunoldgica, principalmente por disminucién de los eventos-sida,
pero también de eventos no-sida. Sin embargo, el nimero de eventos cardiovasculares fue
relativamente bajo y no se evidenciaron diferencias estadisticamente significativas entre las dos
ramas [73]. Tampoco se encontraron diferencias significativas en la elasticidad de pequeiias y
grandes arterias, medida mediante analisis de la onda de pulso, entre la rama de tratamiento precoz
y la rama de tratamiento diferido tras un seguimiento de 36 meses [104]. Probablemente influyeran
en estos resultados la baja edad media de los participantes en el estudio y su buena situaciéon
inmunoldgica. El estudio SMART, que evalud interrupciones estructuradas de tratamiento, encontré
un mayor nimero de eventos cardiovasculares en la rama de interrupcion de tratamiento comparada
con la rama de tratamiento continuado. Concretamente, se reportd una tasa de infarto de miocardio
(mortal y no mortal) de 1.3 por 100 personas-afio en el grupo de interrupcidon de tratamiento
comparado con 0.8 por personas-afio en el grupo de tratamiento continuado, lo que arrojoé un riesgo

relativo de 1.6 (IC95% 1.0 - 2.5, p 0.05) [74].
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Por otro lado, datos previos de la cohorte DAD, habian mostrado una asociacion entre la exposicién
al tratamiento antirretroviral y un mayor riesgo de infarto agudo de miocardio [118]. Andlisis
posteriores de la misma cohorte, confirmaban la asociacién del uso de antirretrovirales de la familia
de los inhibidores de la proteasa con un mayor riesgo de IAM, pero no encontraban esta asociacién
en pacientes expuestos a antirretrovirales de la familia de los ITINN [81]. Posteriores andlisis de la
cohorte DAD en que se analizd el posible papel de diferentes farmacos antirretrovirales por
separado, encontrd relaciéon entre la exposicidn a los IP indinavir y lopinavir-ritonavir y un mayor
riesgo de IAM [119].

Farmacos de otras familias, en concreto la didanosina (DDI) y el abacavir, ambos ITIAN, también se
asociaron a un mayor riesgo de IAM en este andlisis de la cohorte DAD [119]. La posible asociacién
entre la exposicion a abacavir y un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular, en concreto de IAM,
es un tema muy controvertido sobre el que se han presentado multiples analisis con datos
discrepantes entre ellos y que ha suscitado importantes debates en los ultimos afos, sin haberser
podido confirmar o rechazar de forma consistente [120]. Otros ITIAN no se han relacionado con un
mayor riesgo cardiovascular.

El TAR contribuye a las alteraciones lipidicas y del metabolismo hidrocarbonado observadas en PVVIH
y este podria ser un mecanismo por el que contribuya al incremento de la ECV observada en esta
poblacién. Sin embargo, probablemente intervienen también otros mecanismos. Ademas, el efecto
metabdlico del TAR difiere entre las diversas familias de farmacos e incluso entre farmacos de la
misma familia.

A pesar del posible impacto en la enfermedad cardiovascular de algunos farmacos antirretrovirales,
dentro de los diferentes factores de riesgo, los asociados al tratamiento antirretroviral
probablemente tienen un impacto mucho menor que los debidos a la infeccién por VIH no

controlada o a los factores de riesgo cardiovascular clasicos.

2.5.1. Inhibidores de proteasa

La asociacion entre los inhibidores de proteasa y mayor riesgo cardiovascular parece relacionada, al
menos en parte, con las alteraciones metabdlicas como dislipemia o resistencia a la insulina que se
asocian al uso de IP. Sin embargo, es probable que intervengan otros mecanismos, aun mal
conocidos. Tanto darunavir como atazanavir, los IP mas modernos, han demostrado mejor tolerancia
y mejor perfil lipidico que lopinavir/ritonavir [121,122], sin embargo hay escasa informacion sobre la
comparacion directa entre ambos. Existen dos estudios independientes realizados en personas sin

infeccion por VIH que se exponen a DRV/r o ATV/r. En el primero, no se observan diferencias
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significativas en la evolucién de lipidos entre las dos ramas [123]. En el otro, se observa una
tendencia a un aumento de colesterol total y colesterol-LDL mayor en la rama de DRV/r [124]. En un
pequefio estudio en pacientes con infeccién por VIH que iniciaron tratamiento el grupo con DRV/r
mostré mayores aumentos de colesterol total y del cociente colesterol total/ colesterol- HDL que el
grupo con ATV/r, aunque las diferencias no fueron estadisticamente significativas [125].

A pesar de que aparentemente no hay diferencias significativas a nivel metabdlico entre DRV/r y
ATV/r, los datos sobre su posible papel en un mayor riesgo de eventos cardiovasculares varian
radicalmente entre ambos. Atazanavir se considera seguro desde el punto de vista de enfermedad
cardiovascular e incluso hay estudios recientes que han mostrado una menor incidencia tanto de
IAM como de accidente vascular cerebral (AVC) en personas en tratamiento con atazanavir en
comparaciéon con personas en tratamiento con otros IPs o con otras familias de antirretrovirales
(ITIAN o Il) [126-128].

El andlisis conjunto de los datos de los estudios clinicos esponsorizados por Janssen no encontrd una
asociacion entre el uso de darunavir y mayor riesgo de ECV. Aunque el riesgo de ECV fue mayor en
los que utilizaron DRV/r 600/100mg dos veces al dia, lo atribuyen a que los pacientes que reciben
esta dosis suelen ser mas experimentados y con mas riesgo CV per se [129]. Sin embargo, datos
recientes de la cohorte DAD encuentran que la exposicidn a darunavir (potenciado con ritonavir) se
asocia con un incremento progresivo del riesgo de ECV (tanto IAM como AVC) y que esta asociacion
se mantiene tras realizar andlisis ajustados por diversos factores. Sin embargo, no encuentran esta
asociacion entre las personas expuestas a atazanavir [130]. Desafortunadamente, no se recogen en
esta cohorte los datos de dosificacion de darunavir con lo que no se ha podido analizar posibles
diferencias entre los pacientes que usaron DRV/r 800/100mg una vez al dia y los que tomaron DRV/r
600/100mg dos veces al dia. Las diferentes dosis de ritonavir recibidas, podrian haber jugado un
papel en el impacto cardiovascular asociado al uso de DRV. No se disponene hasta el momento de
datos que evaluen el riesgo cardiovascular del uso de DRV con cobicistat, en vez de con ritonavir,
como potenciador.

Por otro lado, la hiperbilirrubinemia que habitualmente asocia el tratamiento con atazanavir, podria
tener un papel en este perfil cardiovascular aparentemente mas favorable. La bilirrubina es un
potente antioxidante y niveles elevados de bilirrubina se han asociado con un efecto protector a
nivel cardiovascular tanto en PVVIH [126,131-133] como en poblacidon general [134-137]. En un
pequefio estudio en pacientes sin infeccion por VIH, el uso de atazanavir mostrd una rigidez arterial
post-prandial menor que el uso de darunavir [124]. La hiperbilirrubinemia asociada al uso de

atazanavir también demostré mejoria de la funcidon endotelial en un estudio randomizado, doble
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ciego, controlado con placebo, en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 [135]. Sin embargo, el
cambio a atazanavir, con[110] o sin ritonavir [109] desde otro inhibidor de proteasa
(mayoritariamente LPV/r) no mostré mejoria de la funcion endotelial, a pesar de la mejoria de los

parametros lipidicos en PVVIH virolégicamente suprimidos.

2.5.2. Inhibidores de integrasa

En general, los inhibidores de integrasa muestan perfiles lipidicos favorables, aunque se observan
algunas diferencias entre ellos. Por el momento, no se ha descrito asociacién entre Il y ECV, pero
debe tenerse en cuenta la menor experiencia de uso con esta familia al ser de mas reciente
introduccion.

Raltegravir ha mostrado no aumentar los niveles de colesterol total, colesterol LDL o triglicéridos en
pacientes que inician TAR [138]. También ha demostrado mejorar los niveles de lipidos y el cociente
colesterol total/ colesterol-HDL en pacientes tratados con inhibidores de proteasa que cambian a
raltegravir [139,140]. Dolutegravir ha mostrado un perfil lipidico neutro comparado con
raltegravir [141]y menor aumento del colesterol LDL comparado con darunavir/ritonavir [142].

Sin embargo, elvitegravir que se acompana de cobicistat como potenciador, se ha asociado con un
aumento del colesterol total, colesterol LDL y ratio colesterol total/ colesterol HDL mas similar al de
los inhibidores de proteasa como atazanavir [143]. Estos aumentos de lipidos son aun mas marcados
cuando elvitegravir/cobicistat se acompafia de tenofovir alafenamida que cuando se acompafia de

tenofovir disoproxil fumarato [144].

2.5.3. Distribucion de grasa corporal

Pocos afos después de la introduccion del TAR, se empezaron a observar cambios en la distribucion
de la grasa corporal en los pacientes tratados en forma de lipoatrofia y/o lipoacimulo que se
englobaron bajo el término lipodistrofia. La lipoatrofia consiste en la pérdida de grasa subcutanea
principalmente a nivel periférico, facial y de extremidades, mientras que el lipoacimulo consiste en
el aumento de grasa a nivel central, sobretodo de grasa visceral, aunque también puede acumularse
a nivel dorsocervical, hepatico, cardiaco, intratoracico o en regiones subcutaneas [145-147].

Lipoatrofia y lipoacimulo pueden presentarse aisladamente o coincidir en la misma persona. La
fisiopatologia de la lipodistrofia es compleja. La lipoatrofia se asocia con el estado previo de la
persona y con un nadir de CD4 bajo, pero principalmente se asocia con la exposicién acumulada a
inhibidores de la transcriptasa inversa andlogos de timidina [145,148,149]. El uso de estavudina (d4T)

y, en menor medida, de zidovudina (AZT) produce toxicidad sobre las mitocondrias celulares
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provocando, entre otros efectos, la apoptosis de adipocitos[150]. Aunque otros farmacos
antirretrovirales, sobretodo inhibidores de proteasa, se han asociado también al desarrollo de
lipoatrofia, su papel en ausencia de analogos de timidina no esta claro [145,149]. La incidencia de
lipoatrofia ha disminuido con los nuevos antirretrovirales y con las pautas de TAR utilizadas en Ia
actualidad, que excluyen por su toxicidad los analogos de timidina. Diversos estudios han mostrado
el beneficio del cambio de TAR, sustituyendo el andlogo de timidina por otro farmaco, sobre la
lipoatrofia [151-156]. Por otro lado, aunque el lipoacimulo también se asocia al uso de TAR, ningun
antirretroviral concreto se ha asociado claramente en mayor medida que otros. Las mujeres, los
pacientes de mayor edad, aquellos con hipertrigliceridemia y con un mayor porcentaje de grasa
previo parecen presentar un mayor riesgo de lipoacumulo durante el TAR[157]. El ambiente
proinflamatorio en el contexto del TAR podria tener un papel fisiopatoldgico en el desarrollo de
lipoacumulo [145].

El acumulo de grasa a nivel visceral se asocia con un impacto metabdlico y mayor riesgo
cardiovascular, sin embargo la grasa subcutanea parece tener un efecto neutro [145,158,159], por lo
que poder diferenciarlos tiene una gran importancia. Aunque algunos estudios sugieren que el tejido
adiposo subcutaneo (TAS) también podria tener un impacto significativo [160-162], la mayoria de
estudios encuentran una relacion mas consistente entre tejido adiposo visceral (TAV) y enfermedad
cardiovascular [158]. Las medidas de tejido graso por densitometria corporal no permiten diferenciar
entre tejido adiposo visceral y subcutaneo, cosa que si permiten la tomografia computerizada o la
resonancia magnética nuclear.

Tras el inicio del TAR se observa un aumento de peso y de tejido adiposo, con cualquier pauta de
TAR, que se ha interpretado como un “regreso a la normalidad”. Sin embargo, el impacto de este
aumento puede ser diferente en funcidn del estado basal del paciente (si tiene un IMC bajo o alto) y
de la distribucién de la grasa ganada. En este sentido, son interesantes los resultados del subestudio
metabdlico del CASTLE que comparaba ATV/r con LPV/r ambos con TDF/FTC. En el grupo de menor
IMC se observé un mayor aumento de TAS y de TAV en la rama de ATV/r comparado con la rama de
LPV/r. También se observé un mayor aumento de TAV en la rama de ATV/r en el grupo de CD4 mas
bajos. Aparentemente, en este estudio el aumento de TAV asociado al uso de ATV/r ocurrié
Unicamente en los pacientes con IMC bajo y no en aquellos con mayor IMC en los que este aumento
podria suponer un impacto metabdlico negativo [163]. En otro estudio que compard ATV/r vs.
saquinavir/ritonavir (SQV/r) se observé un aumento de tejido adiposo que sélo fue estadisticamente
significativo a nivel de grasa de extremidades y TAS en la rama de ATV/r [164]. Aunque en general los

inhibidores de proteasa no parecen tener una mayor asociacion con la lipodistrofia que los
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ITINN [165], atazanavir podria ser una excepcién a la luz de los datos de estos estudios en que se
compara con IP mas antiguos. Sin embargo, cuando se compard con DRV/r se observaron cambios en
el tejido adiposo total, visceral y subcutaneo pequefios y sin diferencia entre las ramas [125].
Diferentes estudios han evaluado el posible beneficio de un cambio de TAR sobre el lipoacimulo o la
grasa abdominal sin haberse podido demostrar un beneficio significativo [166,167] y los cambios en
la grasa corporal pueden persistir en el tiempo [168]. Hay pocos datos sobre el posible impacto en la
grasa corporal de los antirretrovirales mas modernos.

Tanto la lipoatrofia como el lipoacimulo se asocian a otras alteraciones metabdlicas como
resistencia a la insulina, diabetes mellitus, sindrome metabdlico y a un mayor riesgo de
enfermedades cardiovasculares [145,167]. En la actualidad, la lipoatrofia se ha convertido en un
problema menos frecuente, aunque las personas afectadas siguen arrastrando un mayor riesgo de
enfermedad cardiovascular y otras comorbilidades [145,157] Ademas, el lipoacimulo y la obesidad
son muy frecuentes en la PVVIH y tienen un papel muy relevante en desarrollo de enfermedad

cardiovascular y otras comorbilidades en una poblacién en progresivo envejecimiento [167].

3. Ateromatosis subclinica

3.1. Utilidad y técnicas diagndsticas

Los estudios que tienen eventos cardiovasculares, como IAM, AVC o muerte por ECV, como objetivos
clinicos, precisan de un seguimiento muy prolongado de grandes poblaciones dado que su incidencia
es relativamente baja y diferida en el tiempo.

Marcadores de enfermedad cardiovascular subclinica podrian ser mas sensibles y utiles en la
deteccion de ateromatosis subclinica y en la valoracién de su progresion. Existen diferentes métodos
de medida de la ateromatosis subclinica que podriamos englobar en dos grandes grupos. Por un lado,
diversas técnicas ofrecen una valoracidn mas anatdmica o estructural de la ateromatosis subclinica:

- Ecografia de arterias carotideas para medicion del grosor de la intima media carotidea (GIMc
o CIMT - Carotid Intima-media thickness, por sus siglas en inglés) y deteccidon de placas
aterosclerdticas.

- Tomografia computerizada (TC) de arterias coronarias para evaluacion del grado de
calcificacién coronaria.

- Tomografia por emisidon de positrones (PET) adrtica para deteccion del grado de inflamacion
adrtica.

Por otro lado, otro grupo de técnicas ofrecerian una valoracién mas funcional del estado de las

arterias:
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- Medidas de la rigidez arterial (RA o AS - Arterial Stiffness - por sus siglas en inglés) como la
velocidad de onda del pulso (VOP o PWYV - pulse wave velocity - por sus siglas en inglés)

- Andlisis de la onda de pulso o medidas de la reflexion de las ondas como el indice de
aumento adrtico (Alx - Augmentation index - por sus siglas en inglés)

- Medidas de la funcién endotelial como la (vaso)dilatacion mediada por flujo (DMF o FMD -
Flow mediated dilation - por sus siglas en inglés)

- Indice de presién tobillo-brazo

Ambos tipos de medida son complementarias puesto que evalian diferentes aspectos de la salud
vascular que, aunque intimamente relacionados, pueden afectarse de forma diferenciada en
diferentes situaciones. A continuacion describiremos de forma mas detallada la ecografia de arterias
carotideas y el estudio de la funcidn arterial con la velocidad de la onda de pulso o el indice de

aumento adrtico puesto que son las que utilizamos en nuestros estudios.

3.2. Ecografia carotidea

La ecografia carotidea es probablemente la técnica mas utilizada y validada para la valoracién de la
ateromatosis subclinica. Es una técnica de imagen no invasiva que permite la deteccion de placas
ateromatosas y la medicién del grosor intima media carotideo (GIMc). Se realiza con un ecégrafo con
doppler en imagen bidimensional y un transductor lineal con una banda de frecuencias de 5 a 15
MHz. Existe variabilidad en la técnica de realizacién de la ecografia carotidea y en los métodos de
medida del GIMc, asi como en la definicién de placa aterosclerdtica, lo que conlleva una importante
heterogeneidad entre diferentes estudios. Por este motivo, se recomienda seguir un protocolo
estandarizado y, en nuestro medio, se aconseja seguir el Consenso Europeo de Mannheim[169] para
una mejor estandarizacién. Se aconseja explorar inicialmente una imagen transversal de la arteria
carétida comun (ACC), bulbo carotideo (BC), arteria carétida interna (ACl) y, en lo posible, arteria
caroétida externa (ACE), en busqueda de placas ateromatosas. Posteriormente, se localiza una imagen
longitudinal de las arterias para la identificacion y medicidon del GIMc que se visualiza con una
caracteristica imagen de doble linea (Figura 3). El GIMc abarca el espacio entre la luz vascular, donde
se inicia la tlunica o capa intima, hasta el limite entre la capa media y la adventicia de la pared
vascular. Se aconseja medir el GIMc en la pared posterior de la arteria cardtida comun al menos 5mm
proximal al inicio del bulbo, a lo largo de 10mm de un segmento arterial recto, preferentemente con
métodos de medicién automatica o semiautomatica a través de sofware especifico para minimizar la
variabilidad. También puede medirse el GIMc, en segmentos mas cortos, a nivel de pared posterior
del bulbo y de la arteria carétida interna a la salida del bulbo, teniendo en cuenta que en estas

localizaciones existe mayor variabilidad. Segln el consenso de Mannheim [169], se define la
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presencia de placas ateromatosas por un engrosamiento focal de la pared arterial que invade la luz
arterial 20.5mm o 250% respecto al GIMc de la zona circundante o un engrosamiento 2 1.5 mm entre
la interfaz luz-intima y la interfaz media-adventicia (Figura 4). Si se detectan placas ateromatosas
estd indicado realizar medidas del flujo arterial para descartar estenosis carotidea
significativa.También puede utilizarse la ecografia vascular para la deteccién de placas ateromatosas
a nivel de las arterias femorales, aunque la medicion del GIM no estd estandarizado en esta

localizacion.

> - — ‘-' il ——
Figura 3. Grosor de la intima media carotidea, arteria carétida comun. Imagen ecografica de doble
linea paralela que representan los limites de entre la capa intima y la luz vascular y entre las capas

media y adventicia.

Bifurcation and origin of ICA CCA

Figura 4. Representacion del arbol carotideo con placas y medida del GIMc segun el Consenso de
Mannheim: (1) grosor >1.5mm; (2) invasidn de la luz arterial >0.5mm (3, 4) aumento del grosor >50%
respecto al GIMc circundante. Touboul et al. Cerebrovascular diseases 2012; 34(4):290-6. [169]
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3.2.1. Ecografia carotidea en la poblacién general

3.2.1.1. Grosor de la intima media carotidea. Evaluacion del riesgo cardiovascular y potencial de
reclasificacién del riesgo:

La evaluacién del riesgo cardiovascular en pacientes asintomdaticos se basa generalmente en el
calculo del riesgo CV a través de diversas formulas que tienen en cuenta los factores de riesgo
cardiovascular clasicos (edad, sexo, tabaquismo, tensién arterial, niveles de lipidos). Existen formulas
derivadas de los datos de diferentes poblaciones como Framingham risk score [170], ASCVD
Score [171], el Systemic coronary risk evaluation (SCORE) europeo [172] o el Registre Gironi del Cor
(REGICOR) [173] entre otros. Sin embargo, todas estas férmulas fallan a la hora de detectar todos los
pacientes con alto riesgo de desarrollar un evento cardiovascular, puesto que un nimero importante
de eventos se presentan en personas clasificadas en riesgo bajo o intermedio [174]. Se ha propuesto
el uso de la ecografia carotidea como herramienta para la estratificacion del riesgo cardiovascular en
poblacidn clasificada como de riesgo bajo o intermedio [175,176].

Muiltiples estudios que han evaluado la asociacidn entre el GIMc y futuros eventos cardiovasculares
en poblacién general han encontrado una relaciéon clara: The Kuoppio Ischaemic Heart Disease (KIHD)
study [177], the Cardiovascular Health study (CHS) [178], the Atherosclerosis Risk In Communities
(ARIC) study [179], the Carotid Atherosclerosis Progression (CAPS) study [180], the Malmo Diet and
Cancer study (MDCS) [181] o the Rotterdam Study [182] entre otros.

Sin embargo, al evaluar el valor prondstico de afiadir el GIMc a férmulas de calculo de riesgo CV que
incluyen factores de riesgo cldsicos, como el Framingham risk score, los resultados han sido mas
contradictorios. Varios estudios no encontraron un beneficio prondstico al afiadir el GIMc al calculo
del riesgo CV, como el Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis (MESA) [183], el CAPS [184] o el estudio
por Lau et al [185].

Un metaandlisis de 2007 encuentra que el riesgo relativo de presentar un evento cardiovascular
aumenta por un factor de 1.15 por cada incremento de 0.1mm de GIM carotideo [186]. Sin embargo,
no evalla si mejora la prediccion de eventos frente a factores de riesgo clasico. Una revision
posterior concluyd que a pesar de que el GIMc correlaciona con futuros eventos CV, afiade poco a la
prediccién de eventos frente a factores de riesgo cldsico. La presencia de placas ateromatosas
mejoraba la prediccidn de eventos CV mejor que el GIMc [187]. Destacan la heterogeneidad de la
metodologia utilizada tanto en la técnica para la medicion de GIMc como en el tipo de analisis
empleado entre los diversos estudios. También remarcan la falta de datos consistentes en relacién a
la prediccién del riesgo de desarrollo de enfermedad cerebrovascular. Asi mismo, un metaandlisis de

los datos de 14 estudios con 45.828 personas asintomaticas encuentra que el riesgo relativo de
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evento cardiovascular (IAM o AVC) es del 1.09 (IC 95% 1.07 - 1.12) por cada incremento de 0.10 mm
en el GIM-ACC [188]. Sin embargo, no encontraron un beneficio clinicamente significativo en la
prediccién del riesgo cardiovascular al afiadir la medida de GIMc. El indice de mejoria neta de
reclasificaciéon (NRI - Net Reclassification Index - por sus siglas en inglés) evalla si el afiadir un nuevo
componente a un score o modelo de prediccion de riesgo mejora la capacidad de clasificacion
correcta de los eventos. Refleja la proporcidn neta de eventos y de no eventos reclasificados
correctamente. En este metaanalisis el NRI fue sélo del 0.8% en el total de la cohorte y de 3.6% en el
grupo de riesgo intermedio [188].

Sin embargo, un estudio mas reciente, utiliza una aproximacion metodoldgica diferente que arroja
resultados prometedores. Utilizando datos de los participantes en el estudio MESA, proponen una
estandarizacién de valores de GIM carotidea seglin edad, sexo y raza-etnia con lo que pueden asignar
un percentil de distribucidén a cada participante en funcidn de estos valores [189]. Utilizando valores
de percentil normalizados a partir de medidas combinadas de GIM de arteria carétida comun vy
arteria carétida interna encuentran que el score de GIM mejora de forma significativa la prediccion
de eventos. Al afiadir al modelo el score de calcificacion de arterias coronarias, la mejoria de la
prediccién de eventos CV al incluir el GIMc se mantenia, aunque discretamente atenuado. El NRI en
este estudio fue de 4.9% en la cohorte global y de 11.5% en la poblacién de riesgo intermedio.

Las diferencias resaltadas por los diferentes estudios y metaanlisis reflejan la gran heterogeneidad
en las metodologias utilizadas [175,186,188,189]. Por un lado, la propia técnica de realizacion de la
ecografia carotidea presenta una gran variacion entre estudios. Muchos recogen datos Unicamente
de arteria cardtida comun, mientras otros evalian también bulbo y cardtida interna. Algunos miden
el GIMc Unicamente en la pared posterior, pero otros miden pared posterior y anterior y utilizan la
media de las lecturas. La localizacidn concreta de la medicién de GIM de ACC también muestra

importantes divergencias como se recoge en una ilustrativa revision (Figura 5) [190].
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Figura 5. Diferencias en las medidas del grosor de la intima media carotidea en diferentes estudios
recogidos en el metaanalisis USE-IMT. Polak et al. Global Heart 2016; 11(3):295-312.e3. [190]
ARIC, Atherosclerosis Risk in Communities; CAPS, Carotid Atherosclerosis Progression Study; CHS,

Cardiovascular Health Study; FATE, Firefighters and Their Endothelium; KIHD, Kuopio Ischaemic Heart Disease;
NOMAS, Northern Manhattan Study; MESA, Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis; OSACA2, Osaka Follow-up
Study for Carotid Atherosclerosis part 2; USE-IMT, Use Intima Media Thickness.

También hay una importante heterogeneidad en el andlisis de los datos. Algunos estudios utilizan en
los andlisis la media de GIM en pared posterior de ACC, otros la media entre pared anterior y
posterior, otros la media de GIM en los diferentes segmentos carotideos (Tabla 3). También hay
diferencias en el uso de las medidas de GIMc medias o bien del GIMc maximo lo que, por un lado,
puede aumentar la variabilidad y, por otro, puede incluir medidas de placas en los casos en que no se

excluye especificamente la medicién de GIMc en las zonas de placas [190].
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Tabla 3. Tipo de medicidon del grosor de la intima media carotidea en diferentes estudios recogidos
en el metaandlisis USE-IMT. Polak et al. Global Heart 2016; 11(3):295-312.e3. [190]

Plague
Study Location Number of Views Included IMT Variable
ARIC [23] 10 mm beginning of bulb based on lumen 3 angles; 1 frame  Yes Mean of mean far wall IMT right and left sides
interfaces each from a set of 11 cursors
CAPS [25] 20—60 mm below flow divider 1 angle; 1 frame Yes Mean of far wall mean IMT right and left sides
from continuous tracings
Charlottesville [26] 10 mm segments starting 5 mm below the 1 angle; 1 frame Yes Mean of mean IMT near and far wall right and
“bulb” left sides with cursors
CHS [6] 10 mm beginning of bulb based on lumen 1 angle; 1 frame Yes Mean of the maximum IMT near and far wall
interfaces right and left sides from continuous tracings
FATE [27] 5 mm proximal to flow divider 1 angle; 3 frames  Yes Mean far wall IMT of right side from continuous
tracings; largest of 3 frames
Hoorn study [28] Single location 10 mm below the bulb 1 angle; 3 No Mean IMT integrated M-mode line data
acquisitions throughout the cardiac cycle; average of 3
frames
KIHD [29] Common carotid not otherwise specified 1 angle; 1 frame Yes Mean of the maximum far wall IMT right and left
sides from 3 pairs of manual cursors
Malmé [30] 10 mm beginning of bulb based on lumen 1 angle; 1 frame Yes Mean far wall IMT of the right side from
interfaces continuous tracings
MESA standard 10 mm beginning of bulb based on outer 1 angle; 1 frame Yes Mean of the maximum IMT near and far wall
[31] wall right and left sides from continuous tracings
Nijmegen study Distal 10 mm common carotid not otherwise 1 angle; 1 frame No Mean of mean IMT near and far wall right and
[32] specified left sides from continuous tracings
NOMAS [33] 10 to 20 mm from the flow divider 1 angle; 1 frame Yes Mean of the maximum IMT right and left sides
from continuous tracings
OSACA2 study [34] Common carotid not otherwise specified 1 angle; 1 frame Yes Mean of maximum right and left sides from 1
pair of manual cursors
Rotterdam study 10 mm beginning of bulb based on lumen 1 angle; 3 frames  Yes Mean of mean IMT near and far wall right and
(8] interfaces left sides from multiple manual cursors
Tromsg study [35] 10 mm beginning of bulb based on lumen 1 angle; 3 frames  Yes Mean of mean IMT near and far wall right side
interfaces from continuous tracings

ARIC, Atherosclerosis Risk in Communities; CAPS, Carotid Atherosclerosis Progression Study; CHS, Cardiovascular Health
Study; FATE, Firefighters and Their Endothelium; KIHD, Kuopio Ischaemic Heart Disease; MESA, Multi-Ethnic Study of
Atherosclerosis; NOMAS, Northern Manhattan Study; OSACA2, Osaka Follow-up Study for Carotid Atherosclerosis part 2;
USE-IMT, Use Intima Media Thickness; IMT, intima-media thickness.

Es fundamental la estandarizacién de la metodologia de medidas y andlisis para permitir la
reproductibilidad y la comparatibilidad entre los diferentes estudios. En nuestra opinidn, la medicion
de la pared posterior de la ACC seria la principal, puesto que tendria la menor variabilidad y mejor
reproductibilidad; aunque las medidas de otros segmentos pueden ofrecer informacién adicional en
algunos contextos como comentaremos posteriormente, y deben también recogerse, siempre que
sea posible. Es importante medir el GIMc en areas libres de placas, siempre en la misma drea, e
informar separadamente el grosor de cada segmento evaluado. La realizacidon de medias aritméticas
entre las medidas de diferentes localizaciones es cuestionable, aunque puede aumentar la capacidad

de detectar diferencias estadisticamente significativas.
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3.2.1.2. Placas carotideas. Evaluacion del riesgo cardiovascular:

También existe una importante heterogeneidad en la evaluacién de las placas ateromatosas
carotideas. Algunos estudios excluyen las placas ateromatosas de la medicidn del GIMc, mientras que
en otros estan incluidas en la valoracién del GIMc [175,186,188,190]. La propia definicién de placa
varia entre estudios puesto que no deja de ser una delimitacidn arbitrariamente marcada. Nosotros
seguimos el Consenso Europeo de Mannheim que define las placas como un engrosamiento focal de
la pared arterial que invade la luz arterial 20.5mm o >250% respecto al GIMc de la zona circundante o
un engrosamiento > 1.5 mm entre la interfaz luz-intima y la interfaz media-adventicia [169], pero
muchos estudios emplean otros criterios diferentes. Los estudios que incluyen el andlisis de la
presencia de placas de forma independiente al GIMc también difieren en la metodologia de analisis y
de valoracién de las placas [175].

La presencia de placas ateromatosas precide futuros eventos CV con mayor precisién que el GIMc en
diversos estudios asi como un metaandlisis de 11 estudios poblacionales [191-194]. Algunos de estos
estudios calculan el NRI al afiadir la presencia de placas al cdlculo del riesgo CV. En el Three-City
Study, el NRI global fue de 13.7% [194]. En el estudio ARIC, el modelo que afiadia el GIMc y la
presencia de placas a los factores de riesgo tradicionales fue el que mejor funciond con un NRI del
9.9% en la poblacidn global (8.9% en hombres y 9.8% en mujeres) y del 21.7% en el grupo de riesgo
intermedio (16.4% en hombres y 25.4% en mujeres) [191].

El estudio IMPROVE (Carotid Intima Media Thickness [IMT] and IMT-Progression as Predictors of
Vascular Events in a High Risk European Population) [195] mostré que la media de los GIM maximos
en varios territorios carotideos predecia mejor futuros eventos CV que el GIM-ACC Unicamente. La
presencia de placas Unicamente afnadia valor predictivo si se comparaba con la medicidon de GIMc en
areas libres de placas puesto que el GIMc mdaximo ya incluye la placa.

Las caracteristicas ecograficas de las placas se han relacionado con un riesgo CV diferente. Asi, placas
hipoecoicas, con superficie irregular o ulcerada, son placas vulnerables que se asocian con un mayor
riesgo de evento cardiovascular [196—198]. La vascularizacidn de la placa también se ha propuesto
como marcador de actividad arteriosclerdtica [196,199]. La valoracién del volumen de la placa en 3
dimensiones y su progresion o regresion ha mostrado datos prometedores en la evaluacién del
riesgo CV y en la evaluacion de regresién de la arteriosclerosis [197,200], aunque por el momento

son técnicas de escasa implementacion mas alla de ensayos clinicos.
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3.2.1.3. Progresion del grosor de la intima media carotidea

Hay pocos estudios que hayan evaluado el valor prondstico de futuros eventos cardiovasculares de la
progresion del GIMc. El proyecto colaborativo PROG-IMT (Carotid intima-media thickness
progression to predict cardivascular events in the general population) presenté una revisién vy
metaanalisis de los datos individuales de 38.984 individuos sin ECV conocida participantes en 16
estudios en los que se realizaron mediciones seriadas del GIMc [201]. La progresién anual de GIMc
fue calculada a partir de dos ecografias realizadas entre 2 y 7 afios de diferencia (media 4 afios). La
progresion del GIMc, evaluada con diversos métodos, no mostrd una correlacion significativa con el
desarrollo de eventos cardiovasculares. Sin embargo, la media de GIMc entre las dos ecografias
correlaciondé claramente con el riesgo cardiovasculares. Diversos factores tanto bioldgicos como
metodoldgicos pueden influir en esta falta de correlacidn entre la progresidon de GIMc y riesgo
cardiovascular observada en esta revision. En cualquier caso, en el momento actual, no hay datos

que avalen la medicidn de la progresidn del GIMc como marcador de riesgo cardiovascular.

3.2.1.4. Grosor de la intima media carotidea como marcador subrogado de respuesta en ensayos
clinicos

La medicién del GIMc se ha utilizado en multiples ensayos clinicos de intervencién con farmacos
cardiovasculares como marcador subrogado de ateromatosis subclinica. Sin embargo, no se
recomienda la monitorizacion de GIMc para valoracion de respuesta terapéutica en la practica clinica
fuera de ensayos clinicos.

En la década de 1990 se realizaron varios ensayos clinicos, controlados con placebo, que mostraron
que el tratamiento con estatinas enlentecia la progresion de la aterosclerosis medida por progresién
del GIMc en pacientes con cardiopatia isquémica [202—204]. Posteriormente también se demostrd
una progresion de GIMc disminuida en pacientes tratados con estatinas de alta potencia en
comparacion con estatinas de moderada potencia [205,206]. Este efecto de las estatinas sobre la
progresion del GIMc se ha observado incluso en individuos sin enfermedad cardiovascular
basal [206—209]. En la tabla 4 se recoge un ejemplo de estudios clinicos con estatinas que utilizan el

GIMc como objetivo de eficacia.
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Tabla 4. Ensayos clinicos con estatina que utilizan el GIMc como objetivo de eficacia. Donnen et al
2013. Postgraduate Medicine, 125:2, 108-123. [210]

Study N;Age, y, CVD Risk Factors Intervention Duration  Conclusion

Statin Monotherapy

ASAPE 2002 325; 30—70; familial Atorvastatin 80 mg, 1y - Atorvastatin reduced CIMT progression more than
hypercholesterolemia simvastatin 40 mg simvastatin (0.031 mm [P =0.0017] vs 0.036 mm
[P =0.005]; P = 0.001 between groups).
- CIMT change correlated with percentage of
LDL-C level reduction (P = 0.01)

van Wissen et al*; 255; 30—70; familial Atorvastatin 80 mg 2y - Patients taking atorvastatin for 4 y had a complete
2005 hypercholesterolemia extension arrest in CIMT progression (0.89 to 0.90 mm;
of ASAP P =0.58).
- Patients switched to atorvastatin from simvastatin
had a significant regression of CIMT (0.95 to
092 mm; P =0.01)

ARBITER®%;2002  161; mean, 60; met NCEP Atorvastatin B0 mg, Iy - Atorvastatin decreased CIMT by a mean &
ATP Il criteria for pravastatin 40 mg SD of —0.034 £ 0.021 mm; pravastatin did not
lipid-lowering therapy change CIMT (0.025 £ 0.017 mm; P = 0.03

between groups).
- Changes correlated with LDL-C and total
cholesterol levels.

METEOR™; 2007  984; mean, 57; FRS < 10% Rosuvastatin 40 mg, 1y - Rosuvastatin reduced maximum CIMT progression
CIMT 1.2 to << 3.5 mm, placebo compared with placebo (—0.0014 vs 0.0131 mm/y;
elevated LDL-C P <0.001)

Yu et al”'; 2007 112; 66; angiographic CVD Atorvastatin 10 mg, 26 wk - Atorvastatin 80 mg reduced CIMT (left, 1.24 +
evidence atorvastatin 80 mg 0.48 mm vs 1.15 £0.35 mm; P = 0.02; right, 1.12 =

041 mm vs .01 £0.26 mm; P = 0.01).

- Arorvastatin 10 mg resulted in no change (left, 1.25
+0.55 mmvs 1.20 £0.51 mm; P = NS;right. 1.18 £
0.54 mm vs 1.15 £ 041 mm; P = N5).

- Changes correlated with hsCRF, LDL-C, and total

cholesterol levels.

También se ha valorado de este modo la eficacia de otros tratamientos hipolipemiantes como niacina
o ezetimibe [211,212], asi como de diversos tratamientos antihipertensivos [213-215]. Una
interesante revisidon recoge diferentes estudios que evalian el impacto sobre el GIMc del
tratamiento con diferentes estatinas y otros hipolipemiantes [210].

El enlentecimiento de la progresion del GIMc se ha observado también con tratamientos
hipoglicemiantes como la acarbosa, la pioglitazona o la metfomina [216,217]. Entre los nuevos
hipoglicemiantes, varios inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4 (iDPP-4), como sitagliptina,
vildagliptina o alogliptina, han mostrado enlentecer la progresion del GIMc, pero sélo en
determinado tipo de analisis y en determinadas combinaciones farmacoldgicas [218—-221]. Los
agonistas del receptor del péptido similar al glucagén tipo 1 (arGLP-1) o analogos de las incretinas,
exenatide y liraglutide han mostrado disminuciones de GIMc [222,223]. De entre los inhibidores del
cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT2), en la actualidad sélo hay datos de empagliflozina

gue ha mostrado una disminucion marcada de GIMc y mds precoz, comparada con liraglutide [224].
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Dado que los estudios con eventos cardiovasculares como objetivos primarios precisan grandes
poblaciones y largo tiempo de seguimiento y, por tanto, son muy costosos, los estudios con la
evaluacion del GIMc como objetivo primario, pueden ser de gran utilidad en la evaluacidon de nuevas
estrategias terapéuticas. En una revisidon se evalla la correlacién entre los estudios con GIMc vy la
morbilidad y mortalidad de diversas intervenciones terapéuticas observandose una buena
correlacién en la mayoria de los estudios, con lo que los estudios sobre GIMc pueden ayudar a
evaluar la conveniencia o no de realizar estudios a mayor escala sobre determinadas estrategias
terapéuticas [225]. En otra revisidn, se evalla la adecuacion del GIMc como marcador subrogado de
eventos cardiovascular en ensayos con estatinas y concluye que el GIMc cumple de forma
satisfactoria la mayoria de criterios que definen un adecuado marcador subrogado. Se recalca, sin
embargo, que estos datos no confirman que pueda ser usado como marcador subrogado en otros

contextos [226].

3.2.1.5. Valores de referencia del grosor de la intima media carotidea

Clasicamente se ha considerado que un GIMc mayor de 0.900 o 1.000 mm es patolégico o indicativo
de alto riesgo CV [227], pero esta aproximaciéon puede infraestimar el riesgo en gente joven con
valores de GIMc por debajo de este limite pero mayores de lo esperable por edad y sexo. Por este
motivo, seria mas aconsejable valorar el GIMc en funcidn del valor esperado por edad, sexo u otras
caracteristicas del individuo, es decir, en funcidn de los valores de referencia, y no con un punto de
corte arbitrario como se ha venido haciendo en la mayoria de casos. También deberia tenerse en
cuenta la localizacién de la medida del GIMc puesto que los grosores medios varian en ACC, bulbo o
ACI de la misma persona.

Existen algunos estudios poblacionales que nos proporcionan los valores de referencia de GIM
carotidea segun edad y sexo en diferentes localizaciones geograficas.

Se han publicado datos de varias cohortes espafiolas, realizadas en Aragdn [228], Burgos [229] o
Catalufia, que dispone del estudio con mayor nimero de participantes [230-232]. También se han
publicado datos de Alemania [233], Italia [234,235], Pakistan [236], Turquia [237], Corea [238,239],
Argentina [240], Perd [241]o EEUU [242].

Un par de metaanalisis han intentado general valores de referencia generalizables a partir de los
datos individuales de diferentes estudios. El metaandlisis presentado por Engelen et al incluye datos
individuales de 24.871 individuos de 24 cohortes de Europa, Canada, Brasil y China [243]. Este
estudio utilizé para su analisis medidas de GIMc por radiofrecuencia por el método de echotracking,

a partir del que se reescalan los valores de GIMc a través de un algoritmo, en lugar del modo B mas
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habitual. Sin embargo, en este estudio no se exploran la posible influencia en las medidas de GIMc de
la raza-etnia o de la localizacidon geografica o latitud y no presenta datos en cuanto a la posible
heterogeneidad de los datos entre las diferentes cohortes.

El proyecto colaborativo PROG-IMT incluye datos individules de pacientes sin ECV previa de
diferentes cohortes de los que se dispone de mediciones seriadas del GIMc. Se han presentado varios
metaanalisis de este proyecto. El metaanalisis presentado por Liao et al [244] incluye datos de 70.151
individuos de 22 cohortes de Europa, Norteamérica y Asia y presenta la distribucién por percentiles
del GIM-ACC de cada cohorte e intenta llegar a unos valores de referencia geograficos. Sin embargo,
la heterogeneidad de los valores de GIM-ACC de las diferentes cohortes fue tan grande que no se
pudieron establecer unos valores de referencia globales adecuados. Este estudio, asi como la gran
variabilidad de datos entre los estudios publicados ponen de manifiesto la importante
heterogenicidad entre las mediciones de GIMc de diferentes estudios o cohortes que no se pueden
explicar Unicamente por diferencias geograficas.

En resumen, la ecografia carotidea se ha demostrado una herramienta util en la reclasificacion del
riesgo cardiovascular en pacientes asintomaticos, sobretodo en el grupo de riesgo intermedio. Sin
embargo, faltan datos que evallen si esta mejora en la clasificacion del riesgo CV se correlaciona con
una disminucién posterior de eventos cardiovasculares y un beneficio a nivel individual y poblacional.
La heterogenicidad de las medidas y de los analisis realizados podrian explicar gran parte de las
discrepancias entre estudios y resalta la importancia de una estandarizacion de la técnica. En general,
la evaluacién de varios segmentos carotideos y de la presencia de placas, mejora el rendimiento

prondstico de la ecografia carotidea.

3.2.2. Ecografia carotidea en la poblacidn con infeccion por VIH

En los ultimos afios, ha ido ganando interés el uso de la ecografia carotidea para evaluar la
enfermedad ateromatosa subclinica en poblacidn con infeccion por VIH, como lo refleja el aumento
del numero de publicaciones indexadas relacionadas con este tema (Figura 6). Por un lado, se ha
comparado los datos de GIMc en PVVIH respecto a la poblacidon general. También se ha buscado
evaluar el posible papel de factores dependientes de la infeccion por VIH en el desarrollo de
enfermedad cardiovascular, asi como el impacto que tienen los factores de riesgo tradicionales en
esta poblacién. Por otro lado, se ha estudiado la posible influencia de los diferentes farmacos
antirretrovirales en el desarrollo de ateromatosis subclinica. En los apartados siguientes, revisaremos
los datos disponibles. Por lo general, los estudios en PVVIH disponen de tamafios muestrales mas

pequefios y hay pocos datos que correlacionen los datos ecograficos con eventos clinicos.
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Figura 6. Numero de publicaciones indexadas en Pubmed relacionadas con GIMc e infeccién por VIH.
Fuente: Pubmed

3.2.2.1. Grosor de la intima media carotidea en poblacion con infeccién por VIH vs. poblacion
general

Diversos estudios observacionales han mostrado un GIMc mayor en personas con infeccién por VIH
al compararlas con personas sin infeccién por VIH [245-255]. Sin embargo, otros estudios han
encontrado una mayor asociacidn del GIMc con factores de riesgo cardiovascular tradicionales que
con el serostatus respecto al VIH [101,256-264]. Las diferencias entre los estudios pueden deberse a
varios motivos. Por un lado, son muy heterogéneos tanto en métodos de medida del GIMc como en
el tipo de andlisis realizado. Muchos tienen un tamafio muestral pequefio y se han realizado en
muestras de poblacidn diversa tanto en relacidén con la PVVIH como los controles y puede haber
posibles factores de confusidn mas alla de los factores de riesgo CV tradicionales que no se hayan
evaluado adecuadamente. En un interesante metaanalisis de estudios observacionales publicado por
Hulten et al. la media ponderada de GIMc fue 0.04mm mas gruesa en pacientes con infeccién por
VIH que en personas no infectadas (95% Cl 0.02 - 0.06, p<0.001) [265] (Figura 7). Estos autores
destacan que hay una heterogeneidad significativa entre los diferentes estudios y evidencia de sesgo
de publicacidn. Analisis estratificados y de meta-regresion mostraron que en los resultados
influyeron el disefio del estudio, edad, sexo y tabaquismo. Al retirar los estudios con una mayor

desviacién de estos pardmetros, la diferencia en la media ponderada de GIMc disminuyd, aunque
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siguié siendo estadisticamente significativa. Sin embargo, cuando se excluyeron también los estudios
con una diferencia de mas de 1 afo en la edad entre PVVIH y controles, no se encontraron

diferencias significativas en el GIMc en funcién del serostatus.

Mean Difference

Study (95% CI) % Weight
Bongiovanni (2008) 0.06 (0.04, 0.09) 9.2
Chironi (2003) 0.01 (-0.02, 0.05) 8.7
Currier (2005) 0.00 (-0.05, 0.05) 6.7
Hsue (2004) 0.17 (0.10, 0.24) 5.0
Johnsen (2006) 0.01 (-0.03, 0.05) 7.8
Kaplan (2008) -0.01 (-0.02, 0.00) 11.3
Lebech (2007) 0.01 (-0.05, 0.08) 5.0
Lakakis (2008) 0.09 (0.04, 0.14) 6.7
Lorenz (2008) 0.03 (0.01, 0.06) 9.7
Mondy (2008) 0.00 (-0.01, 0.01) 1.4
Seminari (2002) 0.09 (0.01,0.18) 4.0
van Wijk (2006) 0.04 (0.02, 0.06) 9.8
Yaldizli (20086) 0.17 (0.10, 0.24) 4.7

Overall 0.04 (0.02, 0.06) 100.0

-0.3 -0.15 0 0.15 0.3

Weighted Mean Difference (WMD) of Carotid IMT, mm

Figura 7. Media ponderada del GIMc (mm) segun el serostatus de VIH. Hulten et al. Heart
2009;95(22):1826-35 [105,265]

Estudios observacionales publicados posteriormente tampoco han resuelto este tema, puesto que,
como comentdbamos, algunos han encontrado relacion entre mayor GIMc e infeccidn por
VIH [246,248-251,253—-255] mientras que otros no confirman esta relacién [101,258,259,261-264].
Un analisis conjunto de varias cohortes norteamericanas, sugiere que los efectos de la infeccidn por
VIH en el GIMc pueden diverger a lo largo de la vida. Asi, los factores de riesgo tradicional podrian
tener un efecto acumulativo y ser mas importante en adultos mayores, con una menor influencia del
propio VIH en este grupo y ocurrir a la inversa en adultos jévenes y nifios [260].

Un metaanalisis mas reciente publicado en 2015 que incluye 28 estudios que analizan la posible
relacidn entre infeccidn por VIH y GIMc concluye que las PVVIH muestran un GIMc significativamente
mas alto respecto a la poblaciéon general [266] (Figura 8). También describen una importante
heterogeneidad entre los estudios, aunque no un sesgo de publicacion. EI mayor grosor de GIMc en
PVVIH se mantiene en el analisis por subgrupos, aunque Unicamente dividen por grupos de edad y

sexo. En este metaanalisis no se realizan ajustes por otros factores de riesgo cardiovascular, lo que
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puede haber influido de forma determinante en sus resultados y conclusiones. También llama la
atencién que los dos metadnalisis resefiados no incluyen exactamente las mismas publicaciones, asi
como tampoco incluyen todos los estudios publicados, sin que quede claro el motivo de escoger unos

u otros estudios a la hora de incluirlos en la seleccion.

Study %
ID WMD (95% CI)  Weight
Becker, J. T. (2009) -~ | -0.03 (-0.05, -0.01) 4.12
Bonnet, D. (2004) “ -0.02 (-0.02, -0.02) 4.50
Charakida, M. (2005) 1 —— 0.13(0.11,0.15) 4.11
Chironi, G. (2003) — -0.02 (-0.08, 0.02) 3.58
Cristofaro, M (2011) ! —— 0.22 (0.19,0.25) 3861
Crystal, H. A. (2011) - 0.01 (-0.00, 0.02) 4.31
Desvarieux, M. (2013) . 0.02 (0.01,0.02) 4.49
Di Biagio, A. (2013) —— 0.04 (-0.00, 0.08) 3.26
Fitch, K. V. (2013) 4+ 0.02 (-0.01,0.05) 3.81
Grunfeld, C. (2009) : —_—— 0.11 (0.06, 0.16) 2.99
Hsue, P. Y. (2012) ! —%—— 0.24(0.18,0.30) 2.50
Karim, R. (2013) -IO- : 0.00 (-0.01,0.02) 4.35
Kristoffersen, U. S. (2013) ¥ 0.01(0.01,0.01) 4.50
Lebech, A. M. (2007) —-0:— 0.01(-0.05,0.08) 2.33
Lekakis, J. (2008) —— 0.09 (0.04,0.14) 2.95
Lorenz, M. W. (2008) —_— 0.04 (0.01,0.07) 3.77
Mondy, K. E. (2008) -« 0.00 (-0.01,0.01) 4.45
Monroe, A. K. (2012) - -0.02 (-0.04, -0.00) 4.19
Oliviero, U. (2009) i B — 0.18 (0.11,0.25) 2.25
Papita, A. (2011) —— 0.09 (0.04, 0.14) 3.16
Parrinello, C. M. (2012) * | 0.00 (-0.01,0.02) 4.37
Pirs, M. (2014) —|—o—:— 0.02 (-0.04, 0.08) 259
Sainz, T. (2014) +* 0.01(-0.00,0.01) 4.44
Seminari, E. (2002) —_— 0.05(-0.03,0.13) 1.83
van Vonderen, M. G. (2009) ! . 0.07 (0.07, 0.07) 4.48
Vigano, A. (2010) —— 0.10 (0.04, 0.16) 2.56
Yaldizli, O. (2006) ] —_— 0.17 (0.10,0.24) 219
Zormpala, A. (2012) - ! -0.07 (-0.08, -0.06) 4.32
Overall (I-squared = 98.4%, p = 0.000) (E} 0.04 (0.03, 0.06) 100.00
1

NOTE: Weights are from random effects analysis
| |

-.302 0 .302
Figura 8. Diagrama de efectos (forest plot) del GIMc en pacientes VIH-positivos y pacientes VIH-
negativos. Sun et al. Atherosclerosis 242 (2015) 109e116. [266]
Weighted mean difference (WMD)
La tabla 5 recoge una seleccién de estudios que han comparado el GIMc en PVVIH respecto a

poblacién general. Sin ser una compilacién exhaustiva, puesto que no se han incluido estudios con
tamafios muestrales pequenos o metodolégicamente muy diferentes, es una muestra significativa y
representativa de los datos publicados hasta la fecha. Cabe destacar la gran heterogeneidad en los
métodos de medida del GIMc y de la evaluacion de placas, asi como del tipo de andlisis realizado,
entre los diferentes estudios. Esto, junto con las diferencias entre las diversas poblaciones
estudiadas, en la prevalencia de factores de riesgo CV, asi como la distribucién geografica, puede

explicar en gran parte las importantes diferencias en los resultados y conclusiones de cada estudio.
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3.2.2.2. Placas carotideas y progresion del grosor de la intima media carotidea

Algunos estudios, han analizado también la posible relacién entre la presencia de placas
carotideas e infecciéon por VIH. En el trabajo de Hulten et al se incluyen 6 estudios que en
conjunto muestran un riesgo relativo de presencia de placa carotidea en PVVIH de 1.5 (p
0.084) respecto a poblacion sin infeccidon por VIH. Nuevamente se observa una importante
heterogeneidad entre los estudios y, excluyendo el que muestra mayor desviacion de
resultados, el riesgo relativo alcanzaria la significacion estadistica [265]. Estudios posteriores
también han encontrado asociacién entre infeccién por VIH y mayor presencia de placas
carotideas [249,255] asi como de aparicién de nuevas placas [249], aunque otros estudios no
encuentran esta relacion [263,264].

Un aspecto interesante es que se ha descrito una mayor frecuencia de placas hipoecogénicas
en pacientes con infeccién por VIH, con mayor similitud morfoldgica a las placas encontradas
en pacientes con arteritis que a las caracteristicas de arteriosclerosis [270], lo que apoyaria la
teoria de que la inflamacién tiene un papel patogénico destacado en este contexto.

Algunos estudios observacionales han evaluado también la progresion del GIMc y su posible
asociacion con el serostatus, sin llegar tampoco a una conclusion sélida, puesto que en algunos
estudios se encuentra relacion una mayor progresién de GIMc en PVVIH respecto a personas
sin infeccion por VIH [247,262] mientras que en otros no [256,259]. Algunos estudios
encuentran relacion entre infeccién por VIH y progresion de GIMc en determinadas

localizaciones, principalmente en bulbo, pero no en ACC o ACI [249] (Tabla 5).

3.2.2.3. Grosor de la intima media carotidea y tratamiento antirretroviral

Algunos farmacos antirretrovirales se han asociado con un mayor nimero de eventos
cardiovasculares, principalmente la familia de los inhibidores de proteasa [81]. Sin embargo,
los estudios que han evaluado la posible relacién entre exposicion a IP y ateromatosis
subclinica, medida por el GIMc, no han mostrado resultados consistentes(Tabla 6).
Nuevamente las importantes diferencias entre los estudios en cuanto a la poblacién estudiada,
factores evaluados, metodologia de las mediciones y analisis, pueden explicar gran parte de la
heterogeneidad de resultados, a lo que se afiade el pequeio nimero de pacientes incluidos en
la mayoria de estos estudios. Por otro lado, al evaluar toda la familia de IP en su conjunto, no
se esta teniendo en cuenta el probable papel diferenciado de los diferentes farmacos de la

familia en cuanto al riesgo CV.

39



Ana Gonzalez Corddn

Tesis Doctoral

Tabla 6. Factores que se han relacionado con mayor ateromatosis subclinica en PVVIH [mayor

GIMc (A) o mayor progresion de GIMc (B) o placas (C)]

Factor estudiado

Estudios que encuentran o no relacion (entre el factor estudiado y mayor

ateromatosis subclinica)

SI NO
CD4 actuales Kaplan 2008 (C) *Inv Hsue 2009 (A)
Mercie 2005 (Ay C) Hanna 2016 (A)
Krikke 2016 (A)
Kirichenko 2018 (B)
Baker 2011 (B)

Mangili 2011 (B)
Longenecker 2013 (A)
Bernal 2019 (A-C)
Muccini 2019 (C)

CDA4 nadir bajos

Currier 2005 (A)
Hsue 2004 (B)
Hanna 2015 (C)
Krikke 2016 (A)
Mercie 2005 (B)
Muccini 2019 (C)

Lorenz 2008 (A)

Hsue 2009 (A)

Kaplan 2008 (C)
Longenecker 2013 (A)
Bernal 2019 (A-C)

Inversion cociente CD4/CD8

Bernal Morell 2016 (Ay B)

SIDA Kaplan 2008 (C)
Bernal 2019 (A-C)
Carga viral Baker 2011 (B) *Inv Lorenz 2008 (A)

Bernal AR 2019 (A-C)

Hsue 2009 (A)
Kaplan 2008 (C)
Kirichenco 2018 (B)
Mercie 2005 (B)
Mangili 2011 (B)
Muccini 2019 (C)

PCR ultrasensible

Hsue 2012 (Ay B)
Subramanya (C)

Stein 2015 (B)

Bernal Morell 2016 (B)
Lidon 2019 (B)

Masia 2013 (A)

Sinha 2019 (Ay B)
Hanna 2017 (C)
Moran 2018 (A, By C)
Subramanya 2019 (A)
Hanna 2016 (A)
Longenecker 2013 (A)

Interleuquina-6

Sinha 2019 (Ay B)
Kaplan 2012 (A)
Subramanya (C)

Hanna 2017 (C)
Hanna 2016 (A)
Longenecker 2013 (A)

Dimero D Sinha 2019 (A) Sinha 2019 (B)
Kaplan 2012 (A) Hanna 2016 (A)
Subramanya 2019 (A) Longenecker 2013 (A)

Fibrindgeno Subramanya 2019 (A) Kaplan 2012 (A)
Longenecker 2013 (A) Hanna 2016 (A)

CD14 soluble Kelesidis 2012 (B) Kelesidis 2012 (A)

Hanna 2017 (C)

Kaplan 2012 (A)
Subramanya 2019 (Ay C)
Longenecker 2013 (Ay C)

CD163 soluble

Hanna 2017 (C)
Subramanya 2019 (C)
Masia 2013 (A)

Subramanya 2019 (A)
Longenecker 2013 (Ay C)
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Células T CD4+ y CD8+ activadas

Kaplan 2011 (C)
Longenecker 2013 (C)

Longenecker 2013 (A)
Bernal 2019 (A-C)

Células T CD8+CD28- (senescencia)

Bernal 2019 (A-C)

RS-IL-2

Kaplan 2012 (A)

ICAM-1/ VCAM-1

Subramanya 2019 (Ay C)
Masi 2013 (A)

Longenecker 2013 (C)

CCL-2 Subramanya 2019 (Ay C)
sTNF-alfaR1 Subramanya 2019 (Ay C)

Longenecker 2013 (C)
TNF-a Masia 2013 (A) Kaplan 2012 (A)
MCP-1 Masi 2013 (A) Kaplan 2012 (A)
Carnitina Sinha 2019 (A, By C)

Lipopolisacarido

Kelesidis 2012 (B)

Kelesidis 2012 (A)

Albumina baja

Dirajlal-Fargo 2018 (B)

Déficit de vitamina D

Huff 2018 (B)

Huff 2018 (A)

VHC Muccini 2019 (C) Krikke 2017 (A)
VHB Krikke 2017 (A)
cMV Masia 2013 (A) Krikke 2017 (A)
Wz Masia 2013 (A)
VHS-2 Masia 2013 (A)
Lidon 2019 (B)
VHH-8 Lidon 2019 (Ay B)
Bilirrubina Muccini 2019 *Inv (C)

Tratamiento antirretroviral

Lorenz 2008 (A)
Hsue 2009 (A)
Krikke 2017 (A)

Hanna 2016 (A)
Kirichenko 2018 (B)
Mercie 2005 (B)
Baker 2011 (B)
Bernal 2019 (A-C)

Uso de inhibidores de proteasa

Johnsen 2006 (A)
Hsue 2009 (A)
Kaplan 2008 (C)
Baker 2011 (B)
Stein 2015 (B)

Currier 2005 (A)
Kelesidis 2012 (A y B)
Lorenz 2008 (A)
Krikke 2017 (A)
Salmazo 2018 (A)
Kirichenko 2018 (B)
Mercie 2005 (B)
Mangili 2011 (B)
Longenecker 2013 (A)
Bernal 2019 (A-C)
Muccini 2019 (C)

Uso de inhibidores de la transcriptasa
inversa analogos de nucleétidos

Lorenz 2008 (A)
Hsue 2009 (A)

Baker 2011 [271]; Bernal 2019 [272]; Bernal Morell 2016 [273]; Currier 2005 [269]; Currier 2007 [256]; Dirajlal-Fargo
2018 [274]; Hanna 2015 [259]; Hanna 2016 [260]; Hanna 2017 [275]; Hsue 2004 [247]; Hsue 2009 [276]; Hsue

2012 [249]; Huff 2018 [277]; Johnsen 2006 [267]; Kaplan 2008 [257]; Kaplan 2011 [96]; Kaplan 2012 [278]; Kelesidis
2012 [101]; Kirichenko 2018 [262]; Krikke 2017 [254]; Lidon 2019 [279]; Longenecker 2013 [98]; Lorenz 2008 [245];

Mangili 2011 [280]; Masia 2013 [281]; Mercie 2005 [282]; Moran 2018 [283]; Muccini 2019 [284]; Salmazo

2018 [255]; Sinha 2019 [285]; Stein 2015 [133]; Subramanya 2019 [286]
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3.2.2.4. Grosor de la intima media carotidea y factores asociados a la infeccion por VIH

Diversos estudios han evaluado también la relacion entre diferentes pardmetros relacionados
con la infeccion por VIH y la ateromatosis subclinica medida por la ecografia carotidea (Tabla
6). Aunque algunos estudios no encuentran relacién [98,260,262,271,272,276,280], otros
estudios han encontrado relacién entre un mayor GIMc y unos linfocitos CD4 bajos, ya sean
actuales o, sobretodo, nadir [247,256,257,259,282,287]. Un estudio mostré también relacion
entre la inversion del cociente CD4/ CD8 y una mayor progresién del GIMc [273]. No se ha
encontrado relacién consistente entre el GIMc y los  niveles de carga
viral [257,262,271,272,276,280]. A pesar de que marcadores de inflamacion como la
interleuquina 6 o la proteina C reactiva ultrasensible se han relacionado con una mayor
frecuencia de eventos no-sida, entre ellos eventos cardiovasculares, no se ha encontrado una
relacion consistente con un mayor GIMc dada la discrepancia entre los estudios que
encuentran relacion [133,249,273,278,279,283,285,286]y los que no [98,260,275,285,286]. Por
otro lado, algunos estudios han encontrado relacién entre marcadores de activacidn
monocitaria como el CD14 soluble (sCD14) y una mayor progresién del GIMc [101] o la
presencia de placas carotideas[275], mientras que otros no han confirmado esta
relacion [98,278,286]. En la tabla 6 se recogen diferentes factores en que se ha estudiado su

posible relacidn con mayor progresion de ateromatosis subclinica en PVVIH.

3.2.2.5. Grosor de la intima media carotidea y tratamiento con estatinas

En la poblacién general existen multiples estudios que constatan la eficacia del tratamiento
con estatinas en la reduccién del nimero de eventos cardiovasculares [288]. Sin embargo, no
tenemos estudios adecuadamente disefiados que documenten el beneficio de las estatinas
especificamente en PVVIH con alto riesgo cardiovascular.

Algunos estudios han evaluado la progresién del GIMc como marcador subrogado de
enfermedad cardiovascular en PVVIH tratados con estatinas. Existe un ensayo clinico
randomizado doble ciego que evalla el tratamiento con rosuvastatina frente a placebo en
PVVIH con LDL <£130mg/dL, pero una activacién celular T aumentada (CD8+CD3+HLA-DR+>
19%) o mayor inflamacién (PCRus = 2mg/L) en 147 pacientes[289]. El objetivo principal era la
evolucién de GIMc a las 96 semanas de tratamiento y el tratamiento con la estatina se asocié
con una menor progresion de GIM-ACC en las 96 semanas de 0.019mm (IC95% 0.002—
0.037mm, p =0.03) frente al placebo. A pesar de que se trataba de una poblacidn con un riesgo

CV bajo segun las escalas de riesgo CV, alrededor de una tercera parte tenian placas carotideas
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en el momento basal. No hubo diferencias en el desarrollo de nuevas placas entre las ramas de
tratamiento. Otro estudio mds pequefio y observacional en 36 PVVIH con aterosclerosis
carotidea asintomatica que iniciaron rosuvastatina mostré una mejoria en el GIMc en estos
pacientes a las 48 semanas (no significativa) y a las 96 semanas (estadisticamente
significativa) [290].

Actualmente, estd en marcha el estudio REPRIEVE (Randomized Trial to Prevent Vascular
Events in HIV; NCT02344290) que evalla el uso de pitavastatina para reducir el riesgo de
eventos cardiovasculares en PVVIH [291]. Aunque este estudio no incluye la evaluacion del
GIMc, si incluye un subestudio en el que se evaluaran las placas coronarias mediante
angiografia por tomografia computerizada de arterias coronarias como marcador de
ateromatosis subclinica.

El GIMc permite evaluar el impacto sobre la ateromatosis subclinica del tratamiento con
estatinas, pero también de otras intervenciones terapéuticas. De todas maneras, debe
recordarse que aunque parezca razonable desde un punto de vista tedrico, no disponemos de
estudios que demuestren que la modificacién del GIMc comporte una disminucién de eventos
cardiovasculares posteriores, ni en poblacion general ni en PVVIH. Por este motivo, la medicidn
del GIMc no estd recomendado actualmente como evaluacion de respuesta terapéutica fuera

de ensayos clinicos.

3.2.2.5. Grosor de la intima media carotidea y estratificacion del riesgo cardiovascular

Las diferentes formulas empleadas para el célculo del riesgo cardiovascular fallan a la hora de
detectar a todas las personas en alto riesgo de desarrollar un evento cardiovascular, que se
producen frecuentemente en personas clasificadas en los grupos de riesgo medio o bajo.
Ademas, estas férmulas infraestiman aun mds el riesgo cardiovascular en el paciente con
infeccion por VIH [292,293]. El nuevo algoritmo de la American College of Cardiology/
American Heart Association (ACC/AHA) de 2013 [171], mejora parcialmente la prediccién del
riesgo cardiovascular tanto en poblacion general como en PVVIH. Sin embargo, sigue
infraestimando de forma significativa el riesgo en PVVIH. Sélo el 32% de los pacientes con
infeccién por VIH a los que se detecta una placa aterosclerotica carotidea tendrian criterios de
inicio de tratamiento con estatinas segun estas guias [292]. De forma similar, sélo el 26% de los
pacientes con infeccion por VIH y morfologia de placas coronarias de alto riesgo cumplirian
estos criterios [293]. Del mismo modo, se encontraron placas carotideas en un 30% de PVVIH

clasificadas como de riesgo cardiovascular bajo o intermedio [294].
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Por este motivo, el uso de la ecografia carotidea para detectar ateromatosis subclinica en
estos pacientes seria de gran utilidad para mejorar la clasificaciéon del riesgo cardiovascular y

poder ofrecer medidas preventivas mas adecuadas a pacientes en riesgo.

3.3. Rigidez arterial

3.3.1. Rigidez arterial en poblacion general

En los ultimos afios se han utilizado diferentes técnicas no invasivas de medida de la rigidez
arterial en diversas poblaciones, habiéndose confirmado su valor como medida de la salud
arterial y su papel complementario a las medidas de tensién arterial. Sin embargo, se han
utilizado metodologias diversas y se han estudiado territorios diferentes siendo dificil la
homogenizacién de resultados por lo que se han ido elaborando documentos de consenso en
un intento de organizar y homogeneizar las medidas de rigidez arterial.

Tras la contraccion del ventriculo izquierdo del corazén se genera una onda de pulso que viaja
a través del arbol arterial. La velocidad de la onda de pulso (VOP o PWYV - Pulse Wave Velocity,
por sus siglas en inglés) se relaciona directamente con la rigidez arterial y puede evaluarse
midiendo el tiempo que tarda en desplazarse entre dos localizaciones arteriales concretas
(Figura 9) [295]. Existen diversas técnicas para medir la VOP de forma invasiva, con medidas de
presion por cateterismo arterial, o no invasiva, como la oscilometria, tonometria, ecografia o
resonancia magnética. Es importante detallar la forma de medida empleada, asi como el
método de medida de la distancia entre los puntos arteriales evaluados [296]. Actualmente, se
considera la medida de la VOP como el gold standard de las medidas no invasivas de rigidez
arterial, principalmente la VOP carétido-femoral (VOPcf) o VOP adrtica, que ha sido la mas
utilizada y de la que se dispone de mas informacién [297].

En 2006 se publico el primer consenso que reviso la fisiologia de la rigidez arterial, técnicas de
medida e implicaciones clinicas [298]. En 2010, la Reference Values for Arterial Stiffness'
Collaboration, a partir de los datos de casi 17.000 pacientes de 13 centros europeos,
incluyendo mas de 11.000 personas sanas, publicd los valores de referencia de normalidad
para la VOP carétido-femoral segun décadas de vida para poblacién sana y también para
poblacién con hipertension arterial [299]. En este documento se consideraba que una VOP
mayor de 12m/s debia considerarse anormalmente alta y signo de dafio orgéanico subclinico.
Un consenso de expertos posterior, que recomienda una metodologia del cdlculo de la

distancia diferente, recomendd bajar este limite a 10m/s [300]. En 2015, la American Heart
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Association publicé un nuevo consenso en el que insistia en la estandarizacién de las medidas
de rigidez arterial y recogia opiniones de investigadores de Australia, Europa, Canada y EEUU.
Dentro de las diversas medidas de rigidez arterial, consideran la VOP la mas adecuada, ya sea

medida de forma invasiva o no invasiva [297].
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Figura 9. Medida de la velocidad de la onda de pulso (VOP) y del indice de aumento adrtico
(Alx). Jeroncic et al. Sci Rep 2016; 6: 27016 [295]

PWV: pulse wave velocity; velocidad de la onda de pulso; AP: augmentation pressure; PP: pulse pressure: presién de
pulso; cAlx: central augmentation index: indice de aumento adrtico central; SBP: systolic blood pressure: presion
arterial sistdlica; DBP: diastolic blood pressure: presion arterial diastélica.

La rigidez arterial, medida por la VOPcf, es un predictor de eventos cardiovasculares en la
poblacién general [301,302]. En un metaanalisis que incluyé mas de 15.000 pacientes de 17
estudios, los riesgos relativos de numero total de eventos cardiovasculares, mortalidad
cardiovascular y mortalidad por cualquier causa fueron significativamente mayores en el grupo
con VOP alta frente al grupo con VOP baja: 2.26 (IC95% 1.89-2.70), 2.02 (1C95%1.68-2.42) y
1.90 (1C95% 1.61-2.24) respectivamente [301]. Un incremento en la VOP de 1m/s se asoci6 con
un incremento del riesgo (ajustado por edad, sexo y factores de riesgo) del 14%, 15% y 15% en

el numero total de eventos CV, mortalidad CV y mortalidad por cualquier causa,
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respectivamente. La consideraciéon de la VOPcf también ha demostrado mejorar la clasificacion
del riesgo CV al afiadirla a los modelos que incluyen factores de riesgo clasicos, sobretodo en
los grupos de riesgo intermedio [302,303].

Otras medidas de rigidez arterial serian la distensibilidad arterial o medidas de caracteristicas
de impedancia [297]. También se han utilizado el andlisis de la onda de pulso y de la reflexion
de la onda, como el indice de aumento adrtico (Augmentation Index, Alx, por sus siglas en
inglés), para informar la funcién vascular. Hay que tener en cuenta que en la medida del Alx
influye la rigidez arterial, pero también otros factores, por lo que, estrictamente, no se deberia
considerar el Alx como una medida de rigidez arterial, puesto que le influyen también otros
factores [297].

Para determinar el Alx se realiza un andlisis de la forma de la onda del pulso que es una imagen
compuesta entre la onda de presion anterdgrada, creada por la contraccidn ventricular, y la
onda reflejada (Figura 8). Las ondas de presion se reflejan en la periferia, principalmente en las
ramificciones o en sitios de impedancias discordantes. En arterias eldsticas, como la VOP es
baja, las ondas reflejadas tienden a volver a la raiz adrtica durante la diastole. Sin embargo, en
arterias mas rigidas, la VOP aumenta y la onda reflejada vuelve a las arterias centrales mas
rapido, superponiéndose con la onda anterégrada y aumentando la presion sistélica. Este
aumento suplementario de la presidn sistélica (Augmentation pressure, AP, por sus siglas en
inglés) medido como la diferencia de presidon entre el primer y el segundo pico de presion
sistodlica, dividido entre la presion de pulso (PP o Pulse pressure) nos da el indice de aumento
adrtico (Alx = (AP/PP) x 100) [295,297,298]. Puesto que es un parametro dependiente de la
frecuencia cardiaca, se expresa normalizado a una frecuencia cardiaca de 75 latidos por
minuto (Alx@75).

A parte de las medidas directas por cateterismo, se han desarrollado diversas formas de
calcular la onda de pulso central (adrtica) a partir de las ondas de pulso de arterias periféricas
medidas por tonometria de aplanacién. Las mas utilizadas han sido la arteria radial y la arteria
carétida. Las presiones centrales se calculan por medio de una funcidn de transferencia con
software especifico. El Alx se correlaciona con los factores de riesgo cardiovascular y con
futuros eventos cardiovasculares [301,304], aunque se dispone de menos datos que con la
VOP. Otros parametros derivados del analisis de las ondas reflejadas también se han

correlacionado con el desarrollo de eventos CV futuros [305].
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3.3.2. Rigidez arterial en poblacion con infecciéon por VIH

3.3.2.1. Poblacién con infeccién por VIH vs. poblacién general

En los ultimos afios se han realizado diversos estudios, principalmente observacionales,
evaluando la rigidez arterial y la funcién vascular en personas con infeccion por VIH. Algunos
estudios que comparan personas con infeccion por VIH con personas sin esta infeccidn,
encuentran una asociacion entre la infeccién por VIH y una mayor rigidez arterial, medida
principalmente por VOP [306—312]o por otras estimaciones de rigidez arterial [313,314];
mientras que otros estudios no encuentran esta relacidn [253,315-320].

En algunos de estos estudios la relacidn entre la rigidez arterial y la infeccidén por VIH se pierde
tras ajustar por factores de riesgo CV tradicionales [307]y en otros no queda claro que las
diferencias no se deban a diferente grado de alteraciones metabdlicas entre PVVIH vy
controles [308]. Una reciente revisién, que incluye 18 estudios clinicos, todos observacionales
y principalmente de corte transversal, recoge que 10 de estos estudios (el 55%) no reportan
diferencias significativas en la rigidez adrtica entre los grupos de PVVIH y personas sin VIH,
emparejados por edad [321].

Aunque la mayoria de estudios utilizan la VOP como medida no invasiva de rigidez arterial,
existe heterogeneidad entre los métodos de medida y la localizacién utilizada para la medicidn
(carotida-femoral, cardtida-pedia, carétida-braquial, arterias tibiales). Otros estudios evaluan
otros marcadores de funcidon vascular como el Alx u otras medidas del analisis de la onda de
pulso u otras medidas de la elasticidad arterial, lo que aflade aun mas heterogeneidad a los
datos disponibles. Por ejemplo, algiin estudio no encontré diferencias en la VOP entre PVVIH y
personas sin infeccién por VIH pero, en cambio, si encontré mayor Alx@75 en PVVIH respecto

a personas sin infeccidn por VIH [322].

3.3.2.2. Factores propios del VIH

También se ha estudiado la posible influencia de factores dependientes de la infeccién por VIH
y la rigidez arterial. Varios estudios han encontrado relaciéon entre una mayor rigidez arterial y
una cifra de linfocitos CD4 baja [253,307,313,316], activacién monocitaria [306] o una mayor
cantidad de células T activadas o senescentes [97]. Sin embargo, no se ha encontrado relacién
entre la rigidez arterial y la carga viral de VIH [306] o la presencia de lipodistrofia [323].
Algunos estudios muestran resultados discordantes entre ellos. Diferentes factores de riesgo
CV clasicos como el tabaquismo, la edad, los niveles de colesterol o la presién arterial se

relacionan con mayor rigidez arterial en la mayoria de los estudios.

47



Ana Gonzalez Corddn Tesis Doctoral

En cuanto al posible impacto del TAR en la rigidez arterial, tampoco encuentran resultados
homogéneos, puesto que de los estudios que lo evalian, algunos encuentran mayor rigidez en
PVVIH en TAR [312,323,324], otros no encuentran relacidén con el TAR [253,325], e incluso un
estudio encuentra menor rigidez arterial en los pacientes en TAR frente a los que no toman
tratamiento [326]. Curiosamente, en este estudio también encuentran una relacidén entre una
VOP menor y la edad y ser fumador activo.

Los farmacos antirretrovirales que mas se han asociado con una mayor rigidez arterial han sido
los inhibidores de proteasa[318,324,327], aunque otros estudios no encuentran esta
relacidn [253,313,325] y otros estudios también encuentran relacién con otros TAR como
efavirenz [318] o los ITIAN [324]. Da la impresién de que estudios mds antiguos que recogerian
pacientes tratados con los primeros IP o ITIAN, conocidos por su mayor toxicidad comparado
con las opciones actuales, recogen una mayor influencia del TAR en la funcién vascular en
comparacion con estudios mds recientes. Por otro lado, el uso de TAR en cohortes mas
antiguas podria estar relacionado con otros factores, como una peor situacién basal de los
pacientes, que tendrian un impacto en la salud cardiovascular independiente del TAR.

En resumen, la ecografia carotidea y diversas medidas de la funcién arterial son de utilidad en
la evaluacién de la salud cardiovascular en PVVIH y pueden ser utilizadas en estudios que
evalten el impacto de diferentes factores o medicaciones antirretrovirales en estas personas.
En nuestros estudios, utilizamos el GIMc en ACC, siguiendo un protocolo estandarizado segun
las recomendaciones del Consenso europeo de Mannheim [169]. Se midi6 el GIM de la pared
posterior de ACC tanto derecha como izquierda, a 1cm del bulbo para disminuir la variabilidad
y de forma automatizada. Se evalud la presencia de placas en los diferentes segmentos
carotideos (ACC, bulbo y ACl) derechos e izquierdos en proyecciones longitudinales vy
transversales. Se definid la presencia de placas ateromatosas por un engrosamiento focal de la
pared arterial que invade la luz arterial 20.5mm o >50% respecto al GIMc de la zona
circundante o un engrosamiento 2 1.5 mm entre la interfaz luz-intima y la interfaz media-
adventicia. Se decidié medir el GIMc Unicamente en pared posterior de ACC puesto que es la
medida mas utilizada y estandarizada, tanto en poblacién general como en PVVIH, ademas de
tener menor variabilidad que el GIM en otros segmentos. La medicidon del GIMc en diferentes
segmentos (bulbo, ACl) puede ofrecer informacién adicional, pero también requiere de un
tiempo de realizacion de la técnica mas prolongado.

En cuanto a las pruebas de funcidn o rigidez arterial, utilizamos el indice de aumento aértico

normalizado por frecuencia cardiaca (Alx@75) y la velocidad de onda de pulso carétido-
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femoral (VOPCcf). Inicialmente, Unicamente tuvimos disponibles resultados de Alx@75, puesto
que en nuestro centro aln no estaba disponible la medicién de VOP de forma protocolarizada.
En estudios posteriores, pudimos disponer de ambas medidas, incluyendo la VOPcf que es la

medida de rigidez arterial considerada de eleccién en la actualidad.
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Il. Hipétesis

51



Ana Gonzalez Corddn Tesis Doctoral

52



Tesis Doctoral Hipotesis

=> En la salud cardiovascular de los pacientes con infeccién por VIH influyen factores
diversos. Los factores de riesgo cardiovascular clasicos estan sobrerrepresentados en
la poblacién VIH, pero factores propios de la infeccion por VIH y el tratamiento

antirretroviral también juegan un papel.

=> La mayoria de pautas antirretrovirales utilizadas en la actualidad son bien toleradas y
tienen un impacto discreto a nivel metabdlico. Sin embargo, diferentes
antirretrovirales pueden condicionar un efecto difererente en la salud cardiovascular

de personas con infeccion por VIH.

=> Los efectos metabdlicos de pautas de tratamiento antirretroviral con los inhibidores de
proteasa potenciados actualmente recomendados, darunavir y atazanavir, seran

similares.

=> Pautas de tratamiento antirretroviral de inicio con los inhibidores de proteasa
actualmente recomendados no tendran diferencias significativas en la evolucidn de la

composicidn corporal.

=> El tratamiento antirretroviral con atazanavir puede tener un impacto mejor sobre la
salud cardiovascular, comparado con darunavir. La hiperbilirrubinemia inducida por
atazanavir puede jugar un papel diferencial en dotar a atazanavir de un perfil

cardiovascular mas favorable que darunavir.

=> Dolutegravir tiene un mejor perfil metabdlico que los inhibidores de proteasa, por
tanto la sustitucion de un inhibidor de proteasa por dolutegravir mejorara el perfil
lipidico. También se observardn diferencias en la evolucién de la salud cardiovascular

tras el cambio de tratamiento en pacientes con un riesgo cardiovascular elevado.
=> La sustitucion de inhibidores de proteasa por dolutegravir puede acompafiarse

también de un impacto en biomarcadores asociados a la patogénesis de la enfermedad

cardiovascular en personas con infeccion por VIH.
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=> Medidas de enfermedad cardiovascular subclinica a través de la ecografia carotidea
(grosor intima media carotidea y presencia de placas) o medidas de la rigidez arterial
(velocidad de la onda de pulso e indice de aumentacion) suponen una herramienta util
para evaluar el impacto de diferentes factores sobre la enfermedad cardiovascular en

personas con infeccién por VIH.
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Objetivo general:

Estudiar los principales factores que influyen en la salud cardiovascular de personas con

infeccién por VIH y evaluar el potencial impacto de diferentes farmacos antirretrovirales.

Objetivos concretos:

-

Evaluar el impacto en el perfil lipidico del tratamiento de inicio con darunavir/ritonavir
mas tenofovir/emtricitabina y compararlo con el de atazanavir/ritonavir mas

tenofovir/emtricitabina.

Valorar la evolucidon de la composicion corporal en pacientes naives que inician
tratamiento antirretroviral con darunavir/ritonavir mas tenofovir/emtricitabina o con

atazanavir/ritonavir mas tenofovir/emtricitabina.

Valorar la evolucién del grosor de la intima media carotidea y la rigidez arterial en
pacientes naives que inician tratamiento antirretroviral basado en inhibidores de la
proteasa y evaluar las posibles diferencias entre la pauta basada en darunavir y la
basada en atazanavir. Estudiar el papel de la hiperbilirrubinemia inducida por

atazanavir en este contexto.

Evaluar el impacto de la sustitucién de farmacos inhibidores de la proteasa por
dolutegravir en la salud cardiovascular, medida por la evolucion de marcadores

subrogados de enfermedad cardiovascular (ecografia carotidea y rigidez arterial).

Evaluar la evolucidon de diferentes biomarcadores asociados a la patogénesis de la
enfermedad cardiovascular en personas infectadas por VIH tras la sustitucion de

inhibidores de proteasa por dolutegravir.

Evaluar la utilidad de la ecografia carotidea y medidas de rigidez arterial (velocidad de
onda de pulso e indice de aumentacidn (Alx)) en la evaluacion de la ateromatosis
subclinica en poblacién con infeccidn por VIH con diferentes pautas antirretrovirales.
Caracterizar los factores asociados a una peor evolucién de la enfermedad

ateromatosa subclinica en esta poblacién.
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Objectives

Ritonavir-boosted atazanavir and darunavir are protease inhibitors that are recommended for
initial treatment of HIV infection because each has shown better lipid effects and overall
tolerability than ritonavir-boosted lopinavir. The extent to which lipid effects and overall
tolerability differ between treatments with atazanavir and darunavir and whether atazanavir-
induced hyperbilirubinaemia may result in more favourable metabolic effects are issues that
remain to be resolved.

Methods

A 96-week randomized clinical trial was carried out. The primary endpoint was change in total
cholesterol at 24 weeks. Secondary endpoints were changes in lipids other than total cholesterol,
insulin sensitivity, total bilirubin, estimated glomerular filtration rate, and CD4 and CD8 cell
counts, and the proportion of patients with plasma HIV RNA < 50 HIV-1 RNA copies/mL

and study drug discontinuation because of adverse effects at 24 weeks. Analyses were
intent-to-treat.

Results

One hundred and seventy-eight patients received once-daily treatment with either atazanavir/
ritonavir (n = 90) or darunavir/ritonavir (n = 88) plus tenofovir/emtricitabine. At 24 weeks,
mean total cholesterol had increased by 7.26 and 11.47 mg/dL in the atazanavir/ritonavir and
darunavir/ritonavir arms, respectively [estimated difference —4.21 mg/dL; 95% confidence
interval (CI) —12.11 to +3.69 mg/dL; P = 0.75]. However, the ratio of total to high-density
lipoprotein (HDL) cholesterol tended to show a greater decrease with atazanavir/ritonavir
compared with darunavir/ritonavir (estimated difference —1.02; 95% CI -2.35 to +0.13;

P =0.07). Total bilirubin significantly increased with atazanavir/ritonavir (estimated difference
+1.87 mg/dL; 95% CI +1.58 to +2.16 mg/dL; P < 0.01), but bilirubin changes were not associated
with lipid changes. Secondary endpoints other than total bilirubin were not significantly
different between arms.

Conclusions
Atazanavir/ritonavir and darunavir/ritonavir plus tenofovir/emtricitabine did not show
significant differences in total cholesterol change or overall tolerability at 24 weeks. However,
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there was a trend towards a lower total to HDL cholesterol ratio with atazanavir/ritonavir and

this effect was unrelated to bilirubin.
Keywords: atazanavir, darunavir, lipids
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Introduction

Ritonavir-boosted atazanavir (ATV/r) and darunavir
(DRV/r) plus tenofovir/emtricitabine (TDF/FTC) are protease
inhibitor (PI)-based regimens that are universally recom-
mended for initial treatment of HIV infection [1-4] because
they have shown better overall tolerability than ritonavir-
boosted lopinavir (LPV/r) plus TDF/FTC in antiretroviral-
naive patients [5,6]. Although both ATV/r and DRV/r are
assumed to have minimal lipid effects and good overall
tolerability, data comparing them are scarce.

Unlike DRV, ATV induces hyperbilirubinaemia through
inhibition of uridine 5’-diphospho-glucuronosyltransferase
(UGT) 1 Al-mediated bilirubin glucuronidation [7,8]. In the
CASTLE study 48-week analysis [5], ATV/r was associated
with hyperbilirubinaemia in 34% of patients, but overt
jaundice developed in only 4% and led to drug discontinu-
ation in < 1% of patients. Bilirubin is a potent antioxidant,
and hyperbilirubinaemia in the general population has
been associated with a better lipid profile and a lower risk
of cardiovascular disease [7,8]. Whether ATV-induced
hyperbilirubinaemia is associated with any positive meta-
bolic or cardiovascular impact in HIV-infected patients is
currently unclear.

The ATADAR study aimed to assess whether the lipid
effects and overall tolerability of DRV/r plus TDF/FTC
might differ from those of ATV/r plus TDF/FTC in
antiretroviral therapy (ART)-naive HIV-infected patients.
On the basis of data from the CASTLE and ARTEMIS
studies comparing the effects on lipids of LPV/r vs. ATV/r
and LPV/r vs. DRV/r, respectively, we hypothesized that
the difference in lipid changes between DRV/r-treated and
ATV/r-treated patients in the ATADAR study would be
minimal. The ATADAR study also aimed to assess whether
the expected plasma bilirubin increase in ATV/r-treated
patients was associated with a better lipid profile.

Methods
Patients

The ATADAR study was a multicentre, randomized, open-
label clinical trial carried out in 16 centres in Spain. The
planned total duration of the ATADAR study was 96 weeks.
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The protocol was approved by a Central Ethics Committee,
and later by Ethics Committees at each participating centre
and finally by the Spanish Medicines Evaluation Agency.
Written informed consent was obtained from all patients
prior to screening for eligibility. The ATADAR trial is reg-
istered with ClinicalTrials.gov (number NCT01274780).

Eligible patients were otherwise clinically stable HIV-
infected patients aged 18 years or older who had never
received any ART and had a plasma HIV RNA = 1000 cop-
ies/mL. A negative urine pregnancy test within 10 days
prior to study initiation was also required for participating
women of childbearing age.

Exclusion criteria were alanine or aspartate amino-
transferase > 200 mg/dL (5 times the upper normal limit),
creatinine > 2.6 mg/dL (2 times the upper normal limit),
diabetes mellitus defined by standard laboratory criteria or
by the use of anti-diabetic agents, obesity defined as a body
mass index > 30 kg/m?, use of drugs known to affect lipid or
glucose metabolism within 1 month prior to inclusion, any
AIDS-defining event requiring parenteral therapy, hyper-
sensitivity to or contraindication for any study drug, and
pregnancy or lactation at inclusion or expectancy to become
pregnant during follow-up.

Procedures

Patients were randomly assigned in a 1 : 1 ratio to receive
either ATV 300 mg (one pill) or DRV 800 mg (two 400 mg
pills), together with ritonavir 100 mg (one pill) plus the
fixed-dose combination TDF/FTC (one pill) as open-label
once-daily antiretroviral regimens. Randomization was cen-
tralized. A random sequence was generated by a computer
using blocks of variable size that were balanced at each site,
stratifying by total to high-density lipoprotein (HDL) choles-
terol ratio < 4.5 or = 4.5. Each patient’s identification number
and treatment group were assigned from the case report
form website (http://atadar.onmedic.info) upon completion
of the randomization form. After randomization, patients
were assessed at baseline, 4 weeks, 12 weeks and every 12
weeks thereafter until 96 weeks. Additional visits were
carried out as considered clinically necessary. No specific
physical or dietary recommendations were given. For each
patient, all visits were carried out in the same centre in which
he or she had been previously randomized. At each visit,
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clinical data were collected and blood samples were obtained
after at least an 8-hour overnight fast. Analyses, including a
complete blood count, CD4 and CD8 cell counts, and meas-
urements of plasma HIV RNA, plasma lipids including total,
low-density lipoprotein (LDL) and HDL cholesterol and
triglycerides, glucose, insulin, creatinine and total bilirubin,
were performed at each site using similar pre-established
methods throughout the follow-up period. Plasma glucose,
creatinine, total bilirubin, total and HDL cholesterol and
triglycerides were measured using commercial enzymatic
kits. LDL cholesterol was calculated using the Friedewald
equation, whenever triglycerides were <400 mg/dL [9];
otherwise, it was measured directly. Plasma insulin was
measured by an immunoradiometric method.

Specific substudies on lipoprotein subfractions and LDL
cholesterol phenotype, inflammation and oxidation markers,
body composition and arterial stiffness were planned prior
to the initiation of the ATADAR study, but their results are
not reported here. Safety was assessed through the reporting
of clinical adverse events and laboratory abnormalities. The
severity of adverse events was evaluated according to the
Division of AIDS toxicity table [10].

Endpoints

The primary endpoint of the ATADAR study was the mean
change in total cholesterol at 24 weeks. We chose total
cholesterol because it is directly considered in scores estimat-
ing cardiovascular risk and its plasma levels are more reliable
than those of triglycerides [11]. We chose 24 weeks because in
our experience [12] and that of others [13] the greatest
effects of ART on lipid parameters usually develop during the
first 24 weeks of therapy. Secondary endpoints were mean
changes in lipids other than total cholesterol (triglycerides,
LDL and HDL cholesterol, and total to HDL cholesterol ratio),
insulin resistance [measured using homeostatic model assess-
ment (HOMA-IR)], total bilirubin, estimated glomerular fil-
tration rate [calculated using the Modification of Diet in
Renal Disease (MDRD) study equation], and CD4 and CD8 cell
counts, the proportion of patients with confirmed plasma
HIV RNA > 50 copies/mL, and the proportion of patients
with study drug discontinuation because of adverse effects.
According to the protocol, events occurring within 2 weeks
after the end of the 24-week follow-up period were also
included in the analysis of endpoints.

In cases of confirmed plasma HIV RNA > 50 copies/mL
at 24 weeks, genotypic resistance testing was advised.
Resistance testing was performed using the ViroSeq HIV
genotyping system (Applied Biosystems, Foster City, CA)
according to the manufacturer’s instructions. If genotypic
testing revealed resistance mutations that could compro-
mise the efficacy of the regimen, the therapy was changed
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at the discretion of the investigator. Progression to AIDS
was defined by the occurrence of any new clinical event
included in category C of the 1993 classification of the
Centers for Disease Control and Prevention [14].

Insulin resistance was measured at baseline and at 24
weeks with HOMA-IR using the formula: [fasting insulin
(LU/mL) x fasting glucose (mg/dL)]/405 [15]. The estimated
glomerular filtration rate was calculated with the MDRD
study equation using serum creatinine standardized accord-
ing to reference methods [16].

Sample size calculation

Our primary hypothesis was that the difference in mean
total cholesterol change between patients assigned to
DRV/r and ATV/r in the ATADAR study would be smaller
than that between patients treated with DRV/r and LPV/r in
the ARTEMIS study [6] or that between patients treated
with ATV/r and LPV/r in the CASTLE study [5]. As there
are more numerical data on plasma lipid changes in the
CASTLE study report [5] than in the ARTEMIS study report
[6], we used the CASTLE study data for sample size calcu-
lation. Because the difference in total cholesterol change
between patients assigned to LPV/r and patients assigned
to ATV/r in the CASTLE study was 21 mg/dL [5], we esti-
mated that 75 patients per arm would be needed to detect
a difference equal to or higher than that in plasma choles-
terol if such a difference between arms exists, with 80%
power and 5% bilateral significance. Assuming that up to
15% of patients could be lost to follow-up, the sample size
was finally set at 90 patients per arm.

Statistical analysis

Patients were followed for the 24-week study period
regardless of whether they prematurely discontinued the
assigned study medication. All randomized patients, except
those who were found to have violated entry criteria and
those who never started study medication, were included in
the analysis. Changes from baseline in total cholesterol and
other laboratory parameters were analysed by intention to
treat and the results are reported here.

Statistical analysis was performed using STATA 9.2
(StataCorp, College Station, TX). y* or Fisher's exact test
was used to compare proportions between treatment
arms. Student’s t-test or the Mann-Whitney U-test was
used for comparisons of continuous variables between
arms. P-values were adjusted for multiple comparisons.
Ninety-five per cent confidence intervals (CIs) for the treat-
ment difference were also calculated. Correlations between
continuous variables were evaluated using Spearman’s
rank correlation test. All comparisons were performed
using a two-sided alpha level of 0.05.
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Assessed for eligibility
n=214

Dates of inclusion

Enrolment

Excluded: 34
* Refusal to participate: 5

1st patient: 16 May 2011 o » * Not meeting all inclusion criteria: 19
Last patient: 07 Nov 2011 - * Meeting any exclusion criteria: 7
Randomized « Other reasons: 3
n=180

Allocated to ATV/r: 91
Excluded: 1 (protocol violation)

Valid cases: 90

!

Discontinued study medication:

8 (9%)

Adverse effects 5#
Lost to follow-up 2
Consent withdrawn 1

Continued on study medication:
82 * (91%)

Allocated to DRV/r: 89
Excluded: 1 (protocol violation)

Valid cases: 88

¥

Discontinued study medication:

8 (9%)

Adverse effects 3#
Lost to follow-up 5
Consent withdrawn 0

Continued on study medication:
80 * (91%)

# ATVIr: jaundice (n=3), rash (n=1), and suicide attempt (n=1)

#DRVIr: rash (n=2), and gastrointestinal (n=1)

*7 (8%) ATVIr and 8 (9%) DRVI/r patients had confirmed HIV-1 RNA >50 copies/mL at 24 weeks

Fig. 1 Trial profile for the ATADAR study up to week 24. ATV/r, ritonavir-boosted atazanavir; DRV/r, ritonavir-boosted darunavir.

Results
Population

Between 16 May 2011 and 7 November 2011, 214 patients
were assessed for eligibility, 180 underwent randomization
and 178 (ATV/r, n = 90; DRV/r, n = 88) received at least one
dose of study drugs and were included in the analysis
(Fig. 1). Baseline characteristics are shown in Table 1.
Twelve per cent of the patients were women and the mean
(standard deviation (SD)) age was 36 [9] years. The mean
plasma HIV RNA was 4.8 log copies/mL and the mean CD4
count was 334 cells/uL. There were no differences in base-
line characteristics between the arms. No participant was
receiving lipid-lowering therapy at baseline. During the
24-week study period, no participant was prescribed lipid-
lowering agents or other drugs potentially affecting plasma
lipids and none progressed to AIDS or died.

Overall tolerability and virological efficacy

At least one adverse event was reported in 57 patients
(63.3%) in the ATV/r arm and 55 patients (62.5%) in the
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Table 1 Baseline characteristics

ATV/r DRV/r

(n=90) (n=1288)
Age (years) 35(8) 37(9)
Male gender [n (%)] 78 (87) 78 (89)
BMI (kg/m?) 23(3) 23(3)
Hepatitis C virus coinfection [n (%)] 8(9) 6(7)
Plasma log HIV-1 RNA 4.8(0.7) 4.8(0.8)
CD4 count (cells/uL) 328 (205) 341(171)
CD8 count (cells/uL) 1052 (729) 1094 (618)
CD4/CDS8 ratio 0.37(0.25) 0.38 (0.20)
Total cholesterol (mg/dL) 158 (33) 158 (31)
LDL cholesterol (mg/dL) 97 (28) 98 (29)

HDL cholesterol (mg/dL) 39 (11) 39(12)
Total to HDL cholesterol ratio 4.5(2.0) 4.4(1.8)
Triglycerides (mg/dL) 106 (59) 108 (66)
HOMA-IR 2.4(1.7) 2.5(1.3)
Total bilirubin (mg/dL) 0.54(0.12) 0.58 (0.13)
eGFR (MDRD) (mL/min/1.73 m?) 110 (24) 106 (18)

Data are expressed as mean (standard deviation) unless otherwise stated.
ATV/r, atazanavir/ritonavir; DRV/r, darunavir/ritonavir; BMI, body mass
index; HOMA-IR, homeostatic model assessment-insulin resistance; eGFR,
estimated glomerular filtration rate; HDL, high-density lipoprotein; LDL,
low-density lipoprotein; MDRD, Modification of Diet in Renal Disease.
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DRV/r arm (P = 1). At least one grade 3 or 4 adverse effect
was reported in 22 patients (24.4%) in the ATV/r arm
and seven patients (8.0%) in the DRV/r arm (P < 0.01). Most
grade 3 or 4 adverse effects in the ATV/r arm were bilirubin
elevations, which were detected in 17 patients, but these
were clinically symptomatic as jaundice in only three
patients. Five patients (5.6%) in the ATV/r arm and three
patients (3.4%) in the DRV/r arm experienced adverse
effects leading to study drug discontinuation (P = 0.72).
Adverse effects leading to ATV/r discontinuation were
jaundice (n =3), rash (n=1) and suicide attempt (n=1);
and those leading to DRV/r discontinuation were rash
(n=2) and gastrointestinal symptoms (n = 1).

Seven patients (7.8%) in the ATV/r arm and eight
patients (9.1%) in the DRV/r arm had confirmed HIV RNA
> 50 copies/mL at 24 weeks (P = 0.79), with values ranging
from 52 to 6911 copies/mL. Baseline plasma HIV RNA was
significantly higher in patients who showed detectable
viral load at 24 weeks [n = 15; mean (SD) viral load 5.59
(0.69) log copies/mL] than in those whose viral load at
24 weeks was below the detection level [n = 163; mean
(SD) viral load 4.72 (0.70) log copies/mL] (P < 0.01). Two
patients in the ATV/r arm and four patients in the DRV/r
arm with confirmed HIV RNA > 50 copies/mL at 24 weeks
had genotypic resistance tests performed at that time.
HIV RNA could not be amplified in one patient, showed
no resistance mutations in four patients, and showed two
protease mutations (35G and 63P) not associated with
resistance in one patient. No patient with confirmed HIV
RNA > 50 copies/mL at 24 weeks had his/her therapy
changed for this reason.

Changes in total cholesterol and other lipids

As expected, plasma lipids increased in each arm from
baseline to week 24 (Table 2). Although total cholesterol
showed a greater increase in the DRV/r arm than in

Table 2 Lipid changes from baseline to 24 weeks in each arm

the ATV/r arm, 24-week ATV/r minus DRV/r estimated
absolute (-4.21 mg/dL; 95% CI -12.11 to +3.69 mg/dL;
P =0.75) and per cent (-2.15%; 95% CI -7.72 to +3.41%;
P =0.74) differences in mean change were not significant.

LDL cholesterol tended to show greater absolute and
per cent increases in the DRV/r arm relative to the ATV/r
arm, but 24-week ATV/r minus DRV/r estimated absolute
(-5.28 mg/dL; 95% CI -11.87 to +1.32 mg/dL; P =0.12)
and per cent (-5.10%; 95% CI —12.70 to +2.49%; P = 0.19)
differences in mean change were not significant. In con-
trast to LDL cholesterol, HDL cholesterol tended to show
greater absolute and per cent increases in the ATV/r arm
relative to the DRV/r arm, but 24-week ATV/r minus DRV/r
estimated differences in mean change both in absolute
(+1.62 mg/dL; 95% CI -1.22 to +4.46 mg/dL; P=0.26)
and in percentage (+11.97%; 95% CI -7.50 to +31.45%;
P =0.23) terms were not significant.

Nevertheless, as a result of the differences between the
two arms in total and HDL cholesterol changes, the total to
HDL cholesterol ratio tended to show greater decreases in the
ATV/r arm relative to the DRV/r arm. The 24-week ATV/r
minus DRV/r estimated absolute (-1.02; 95% CI -2.35 to
+0.13; P =0.07) and per cent (—14.62%; 95% CI -28.33 to
+0.91%; P = 0.07) differences in mean changes in the total
to HDL cholesterol ratio were borderline significant.

Increases in triglycerides at 24 weeks were almost
identical in the two arms. The 24-week ATV/r minus
DRV/r estimated absolute (-2.11 mg/dL; 95% CI -21.02 to
+16.80 mg/dL; P=0.83) and per cent (-2.26%; 95% CI
-20.61 to +16.10%; P = 0.81) differences in mean change
were not significant.

Nonlipid laboratory changes

Changes at 24 weeks in CD4 and CD8 cell counts, HOMA-
IR, total bilirubin and MDRD estimated glomerular filtra-
tion rate are shown in Table 3. At week 24, the mean CD4

ATV/r DRV/r P-value
Total cholesterol Absolute (mg/dL) +7.26 (26.76) +11.47 (25.85) 0.29
Per cent +6.70 (18.87) +8.85(18.22) 0.45
LDL cholesterol Absolute (mg/dL) —-2.14(21.45) +3.14(21.97) 0.12
Per cent +0.94 (25.19) +6.04 (24.80) 0.19
HDL cholesterol Absolute (mg/dL) +5.50 (10.36) +3.88(8.42) 0.26
Per cent +24.63 (87.17) +12.66 (26.44) 0.23
Total to HDL cholesterol ratio Absolute -1.16 (6.38) -0.14 (0.86) 0.07
Per cent -16.14 (25.23) -1.52(17.40) 0.06
Triglycerides Absolute (mg/dL) +16.29 (61.76) +18.40 (64.24) 0.83
Per cent +24.23 (50.72) +26.49 (70.31) 0.81

Data are expressed as mean (standard deviation).

ATV/r, atazanavir[ritonavir; DRV/r, darunavir/ritonavir; HDL, high-density lipoprotein; LDL, low-density lipoprotein.

© 2014 British HIV Association

HIV Medicine (2014), 15, 330-338



Initial therapy with atazanavir vs. darunavir 335

Table 3 Nonlipid laboratory changes from baseline to 24 weeks in each arm

ATV/r DRV/r P-value
CD4 count Absolute (cells/uL) +136 (151) +153(183) 0.53
Per cent +8.89 (26.25) +6.62 (7.46) 0.46
CD8 count Absolute (cells/uL) -81.48 (517) —-206 (469) 0.12
Per cent -5.57 (36.59) -11.63 (12.98) 1.17
CD4/CDS8 ratio Absolute +0.63 (0.50) +0.64 (0.36) 0.93
Per cent +0.27 (0.35) +0.28 (0.24) 0.85
HOMA-IR Absolute +0.08 (0.24) +0.03 (0.34) 0.38
Per cent +3.21(10.48) +1.06 (13.31) 0.38
Total bilirubin Absolute (mg/dL) +1.85(1.30) -0.02 (0.30) <0.01
Per cent +414.42 (288.34) +10.02 (63.55) <0.01
eGFR Absolute (mL/min/1.73 m?) —6.89 (22.16) —5.64 (14.54) 0.67
Per cent -4.97(17.83) -5.07 (13.63) 0.97

Data are expressed as mean (standard deviation).

ATV/r, atazanavir/ritonavir; DRV/r, darunavir/ritonavir; HOMA-IR, homeostatic model assessment-insulin resistance; eGFR, estimated glomerular filtration rate.

count increased by 136 cells/uL in the ATV/r arm and by
153 cells/uL in the DRV/r arm, the mean CD8 count
decreased by 81 cells/uL in the ATV/r arm and by
206 cells/uL in the DRV/r arm, and the mean CD4/CD8
ratio increased by 0.09 in the ATV/r arm and by 0.11 in the
DRV/r arm, with no significant differences between arms.

HOMA-IR increased more in the ATV/r arm relative to
the DRV/r arm, but 24-week ATV/r minus DRV/r estimated
differences in absolute (+0.05; 95% CI -0.07 to +0.17;
P=0.38) and percentage (+2.21%; 95% CI -5.24 to
+9.66%; P = 0.38) terms were small and not significant.

As expected, total bilirubin significantly increased in the
ATV/r arm relative to the DRV/r arm. The 24-week ATV/r
minus DRV/r estimated differences in absolute (+1.87 mg/
dL; 95% CI +1.58 to +2.16 mg/dL; P < 0.01) and percentage
(+404.41%; 95% CI +339.69 to +469.12%; P < 0.01) terms
were both significant.

Estimated glomerular filtration rate decreased in both
arms. Patients assigned to ATV/r initially experienced a
greater decrease in MDRD than those assigned to DRV/r, as
shown by 4-week ATV/r minus DRV/r estimated absolute
(=5.51 mL/min/1.73 m?; 95% CI -10.27 to —0.75 mL/min/
1.73 m?; P =0.02) and per cent (-3.23%; 95% CI -7.33 to
+0.88%; P =0.12) differences. However, 24-week ATV/r
minus DRV/r estimated absolute (-1.25 mL/min/1.73 m?;
95% CI -6.92 to +4.43 mL/min/1.73 m?*; P = 0.67) and per
cent (+0.10%; 95% CI —-4.70 to +4.89%; P = 0.97) differ-
ences were not significant.

Correlations between total bilirubin and lipids

There were no correlations between bilirubin and any lipid
at baseline (data not shown). There were no significant
correlations between changes in total bilirubin and
changes in total cholesterol, triglycerides, LDL cholesterol,
HDL cholesterol, or total to HDL cholesterol ratio in the
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ATV/r arm. There was a weak correlation between changes
in total bilirubin and changes in total to HDL cholesterol
ratio (r = —0.2440; P =0.03) in the DRV/r arm, but there
were no significant correlations with other plasma lipids.

Discussion

The ATADAR study is the largest prospective head-to-
head comparison to date between ATV/r and DRV/r in
antiretroviral-naive HIV-infected patients. In accordance
with our primary hypothesis, we confirmed that the differ-
ence in total cholesterol change between patients treated
with DRV/r and those treated with ATV/r in the ATADAR
study was lower than that reported between patients
treated with LPV/r and those treated with ATV/r in the
CASTLE study [5]. This finding is also in agreement with
lipid changes in the ARTEMIS study [6]. Taken together,
these results support the hypothesis that the impact of
DRV/r on total cholesterol is lower than that of LPV/r when
compared with that of ATV/r. Although total cholesterol
increased more in the DRV/r arm than in the ATV/r arm,
differences were small and not significant. Within-person
variability in total cholesterol in non-HIV-infected persons
has been reported to be 5 mg/dL or 3%, and this variability
fits within the 95% CIs of the 24-week estimated differ-
ences in absolute and per cent change of total cholesterol
between the two ATADAR study arms [17]. These data
suggest that DRV/r and ATV/r in combination with TDF/
FTC have a limited and similar impact on total cholesterol
in antiretroviral-naive HIV-infected patients.

Although we found no between-arm differences in LDL
and HDL cholesterol changes at 24 weeks, there was a trend
towards a more favourable total to HDL cholesterol ratio in
the ATV/r arm relative to the DRV/r arm. In the ARTEMIS
study [6], DRV/r showed a smaller increase in total cho-
lesterol at 48 weeks than LPV/r but also a smaller increase
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in HDL cholesterol, leading to similar total to HDL choles-
terol ratio changes in the two arms. In the CASTLE study
[5], ATV/r showed a smaller increase in total cholesterol at
48 weeks than LPV/r but a similar increase in HDL choles-
terol, leading to a greater decrease in the total to HDL
cholesterol ratio in the ATV/r arm. Direct comparisons of
the lipid effects of ATV/r and DRV/r are scarce. In two
independent studies with healthy volunteers, DRV/r either
significantly increased the total to HDL cholesterol ratio
[18] or significantly increased total and LDL cholesterol
and showed a trend towards a greater increase in total
to HDL cholesterol [19] relative to ATV/r after 4 weeks.
Although differences were not significant, in a small study
with antiretroviral-naive patients total cholesterol and
the total to HDL cholesterol ratio increased consistently
more with DRV/r than with ATV/r after 12 weeks, and these
trends persisted until 48 weeks [20]. In the LARD study
[21], HIV-infected patients receiving fully suppressive
therapy containing LPV/r or fosamprenavir (FPV)/r plus at
least two nucleoside reverse transcriptase inhibitors (TDF/
FTC in two-thirds of patients) and with fasting triglycerides
> 200 mg/dL were randomized to replace their protease
inhibitor component with either ATV/r or DRV/r; after
24 weeks, there were similar significant decreases in
triglycerides, but LDL increased more with DRV/r and HDL
increased more with ATV/r [21]. These data suggest that
ATV/r and DRV/r may have different impacts on the total
to HDL cholesterol ratio, although the ATADAR study was
not adequately powered to detect differences in total to
HDL cholesterol ratio.

In the general population, elevated plasma bilirubin has
been associated with beneficial effects on plasma lipids [7],
endothelial function [22] and cardiovascular disease [8].
ATV-induced hyperbilirubinaemia has also shown rapid
beneficial effects on endothelial function in a double-blind,
placebo-controlled, randomized study with non-HIV-
infected, type-2 diabetic patients [23]. In healthy non-HIV-
infected volunteers, ATV/r was associated with lower
post-prandial arterial stiffness than DRV/r at 4 weeks [19].
However, neither total bilirubin nor ATV use was associ-
ated with improved endothelial function, inflammation or
oxidative stress in a cross-sectional study of virologically
suppressed, HIV-infected adults on stable ART [24].
Switching from other protease inhibitors (mostly LPV/r)
to either ATV [25] or ATV/r [26] decreased plasma lipids
but did not improve endothelial function in virologically
suppressed HIV-infected patients. We were unable to detect
any relationship between bilirubin changes and lipid
changes after 24 weeks of therapy in the ATADAR study.
Whether ATV-induced hyperbilirubinaemia has any lipid-
unrelated impact on oxidative stress markers or arterial
stiffness and whether a longer duration of ATV-induced

© 2014 British HIV Association

hyperbilirubinaemia is needed to reveal any potential
impact on plasma lipids are issues that are currently
unresolved.

At 24 weeks, changes in triglycerides, insulin resistance,
estimated glomerular filtration rate, CD4 and CD8 counts
and CD4/CD8 ratio, and rates of drug discontinuation
because of adverse events and virological outcomes were
similar in the two arms. In accordance with the CASTLE
study [5], ATV/r-induced hyperbilirubinaemia in the
ATADAR study was common but ATV/r discontinuation
because of this adverse effect occurred only in 3.33% of
patients.

We should acknowledge several limitations. With the
sample size chosen, between-arm differences in total cho-
lesterol < 21 mg/dL may have existed but remained unde-
tected. Nevertheless, our hypothesis assumed that total
cholesterol differences between ATV/r- and DRV/r-based
therapies would be minimal and, of course, smaller than
those of each one of these study drugs and that of LPV/r
and the ATADAR study results support our hypothesis.
Although we found a trend towards between-arm differ-
ences in the total to HDL cholesterol ratio, no definitive
conclusion can be drawn from this result and longer
follow-up is needed to evaluate the persistence of this
trend. Finally, the lack of a relationship between total
bilirubin changes and lipid changes does not preclude the
possibility that ATV/r-related hyperbilirubinaemia may
have a beneficial cardiovascular effect. This issue is still
unresolved and additional studies are needed.

In summary, the ATADAR study showed that DRV/r
and ATV/r induced similar total cholesterol changes in
antiretroviral-naive HIV-infected patients at 24 weeks.
There was a trend towards a lower total to HDL cholesterol
ratio with ATVr compared with DRV/r, but the clinical
significance of this finding is unknown. We found no
evidence that ATV/r-induced bilirubin changes at 24 weeks
had any impact on the total to HDL cholesterol ratio or
other lipid changes. There is a need for longer follow-up to
evaluate the persistence of the trend in total to HDL cho-
lesterol ratio, any other long-term differences and any
impact of hyperbilirubinaemia on plasma lipids.
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Background. 1t is unclear whether metabolic or body composition effects differ between protease inhibitor-
based regimens recommended for initial treatment of human immunodeficiency virus (HIV) infection.

Methods. ATADAR is a phase 4, open-label, multicenter, randomized clinical trial. Stable antiretroviral-naive
HIV-infected adults were randomly assigned to atazanavir/ritonavir 300/100 mg or darunavir/ritonavir 800/100 mg
in combination with tenofovir/emtricitabine daily. Predefined endpoints were treatment or virological failure, drug
discontinuation due to adverse effects, and laboratory and body composition changes at 96 weeks.

Results. At 96 weeks, 56 (62%) atazanavir/ritonavir and 62 (71%) darunavir/ritonavir patients remained free of
treatment failure (estimated difference 8.2%; 95% confidence interval [CI], —.6 to 21.6) and 71 (79%) atazanavir/
ritonavir and 75 (85%) darunavir/ritonavir patients remained free of virological failure (estimated difference
6.3%; 95% CI, —.5 to 17.6). Seven patients discontinued atazanavir/ritonavir and 5 discontinued darunavir/ritonavir
due to adverse effects. Total and high-density lipoprotein cholesterol similarly increased in both arms, but there was a
greater increase in triglycerides in the atazanavir/ritonavir arm. At 96 weeks, body fat (estimated difference 2862.2 gr;
95% CI, 726.7 to 4997.7; P = .0090), limb fat (estimated difference 1403.3 gr; 95% CI, 388.4 to 2418.2; P=.0071), and
subcutaneous abdominal adipose tissue (estimated difference 28.4 cm?; 95% CI, 1.9 to 55.0; P =.0362) increased
more in the atazanavir/ritonavir arm than in darunavir/ritonavir arm. Body fat changes in the atazanavir/ritonavir
arm were associated with higher insulin resistance.

Conclusions. 'We found no major differences between atazanavir/ritonavir and darunavir/ritonavir in efficacy,
clinically relevant side effects, or plasma cholesterol fractions. However, atazanavir/ritonavir led to higher triglycer-
ides and more total and subcutaneous fat than darunavir/ritonavir. Also, fat gains with atazanavir/ritonavir were
associated with insulin resistance.
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Both ritonavir-boosted atazanavir (ATV/r) plus tenofovir/
emtricitabine (TDF/FTC) and ritonavir-boosted darunavir
(DRV/r) plus TDF/FTC are protease inhibitor-based regimens
recommended as first-line therapy for human immunodeficien-
cy virus (HIV)-infected patients based on major contemporary
clinical guidelines [1-3]. Each regimen has demonstrated better
overall tolerability than ritonavir-boosted lopinavir (LPV/r)
plus TDF/FTC [4, 5].

Short-term low-dose ritonavir (100 mg/day) has been report-
ed to induce dyslipidemia [6] but not insulin resistance [7].
Although 100 mg/day of ritonavir is used in first-line therapy
with both protease inhibitors, ritonavir plasma levels have
been reported to be higher with ATV than with DRV [8, 9]. An-
tiretroviral-naive patients who started TDF/FTC-based therapy
gained significantly more limb fat with ATV/r than with efavir-
enz [10, 11] or LPV/r [12] at 96 weeks. Potential body fat effects
of DRV/r are not well known. Unlike DRV/r, ATV/r induces
hyperbilirubinemia, which may cause jaundice in some patients
[13],but it could also promote favorable metabolic effects due to
its antioxidative properties [14].

A pilot 48-week study with approximately 30 patients per
arm was conducted to compare lipid, biomarkers, and body
fat effects of DRV/r vs ATV/r in combination with TDF/FTC
in antiretroviral-naive patients. It was concluded that both reg-
imens had a similar metabolic profile [15]. ATADAR is a mul-
ticenter, randomized, open-label clinical trial comparing the
effects of ATV/r with TDF/FTC or DRV/r with TDF/FTC on
metabolism, body composition, overall tolerability, and efficacy
in a larger number of antiretroviral-naive HIV-infected patients
followed for 96 weeks. The main study hypothesis was that lipid
changes in both regimens would be similar and would be lower
than those reported with LPV/r. In a planned interim analysis at
24 weeks, total cholesterol increased to 7.2 and 11.5 mg/dL and
high-density lipoprotein (HDL) cholesterol increased to 5.5 and
3.9 mg/dL in the ATV/r and DRV/r arms, respectively [16].
Longer follow-up was necessary to determine whether plasma
lipids and other predefined parameters of interest might ulti-
mately differ between both regimens. Here, we report the final
planned 96-week results of the ATADAR study.

METHODS

Study Design

ATADAR was a 96-week, phase 4, open-label, multicenter, ran-
domized clinical trial performed in 16 Spanish medical centers.
Entry criteria and study design have been detailed elsewhere
[15]. Briefly, stable antiretroviral-naive HIV-infected adults
with plasma HIV RNA >1000 copies/mL were randomly as-
signed in a 1:1 ratio to receive either atazanavir 300 mg with rito-
navir 100 mg or darunavir 800 mg with ritonavir 100 mg plus the
fixed-dose combination TDF/FTC as once-daily antiretroviral

regimens. After randomization, patients were assessed at least
at baseline, 4, 12, and every 12 weeks until 96 weeks. No specific
physical or dietary recommendations were given.

Virological failure was defined as confirmed plasma HIV
RNA >50 copies/mL at 24 weeks or later. Genotypic resistance
testing was done with the ViroSeq HIV genotyping system ac-
cording to the manufacturer’s instructions (Applied Biosystems,
Foster City, California). Progression to AIDS was defined ac-
cording to the 1993 classification of the Centers for Disease
Control and Prevention [17].

Study Assessments

At each visit, clinical data were collected and blood samples
were obtained after at least an 8-hour overnight fast. Analyses
of complete blood count and CD4 cell counts; plasma HIV
RNA; plasma lipids including total, low-density lipoprotein
(LDL), and HDL cholesterol and triglycerides; creatinine; and
total bilirubin were performed at each site using similar pre-
established methods throughout the follow-up period. Plasma
glucose, creatinine, total bilirubin, total and HDL cholesterol,
and triglycerides were measured using commercial enzymatic
kits. LDL cholesterol was calculated using the Friedewald equa-
tion whenever triglycerides were <400 mg/dL [18]; otherwise, it
was measured directly. Estimated glomerular filtration rate
(eGFR) was calculated using the chronic kidney disease epide-
miology collaboration (CKD-EPI) equation with serum creati-
nine standardized to reference methods [19].

Plasma glucose and insulin were measured at baseline and 24,
48, and 96 weeks using an immunoradiometric method. Insulin
resistance was estimated with the homeostatic model assess-
ment of insulin resistance (HOMA-IR) [20]. Inflammation
(high-sensitivity C-reactive protein [hsCRP] and interleukin-6
[IL-6]) and oxidation (malondialdehyde [MDA] and oxidized
LDL [LDLox]) markers were centrally measured in —80°C fro-
zen plasma samples collected at baseline and 48 weeks. hsCRP
was determined by particle-enhanced immunonephelometry
(Dade Behring, Marburg, Germany). IL-6 was measured using
a commercially available enzyme-linked immunosorbent assay
(ELISA) assay (Quantikine HS, human IL-6 immunoassay,
R&D Systems, Minneapolis, Minnesota). MDA was measured
by high-performance liquid chromatography [21]. LDLox was
determined by ELISA using the monoclonal 4E6 antibody
(Mercodia AB, Uppsala, Sweden).

At baseline and 48 and 96 weeks, weight and height were
measured and whole body dual-X absorptiometry (DXA)
scans were performed to assess body fat, fat-free mass, and
bone mineral content; abdominal computed tomography
(CT) scans were performed to assess subcutaneous (SAT), vis-
ceral (VAT), and total (TAT) abdominal adipose tissues. Body
mass index (BMI) was calculated by dividing weight (in kilo-
grams) by the square of height (in meters). The ratio of leg
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n=214

Assessed for eligibility

Excluded: 34
« Refusal to participate: 5

v

Dates of inclusion Enroliment
1stpatient:  16/May/2011

» * Not meeting all inclusion criteria: 19

Last patient: 07/Nov/2011

Randomized

* Meeting any exclusion criteria: 7
* Other reasons: 3

n =180
Allocated to ATV/r: 91 "

Excluded: 1 (protacol violation)
Valid cases: 90 *
¥
Discontinued study medication:
21 (23%)
Adverse effects
Virological failure
Lost to follow-up
Consent withdrawal

Medical decision
Death

#

&

NN L R

Continued on study medication:
69 1 (77%)

S~ Allocated to DRVIr: 89

Excluded: 1 (protocol violation)
Valid cases: 88 *

i
Discontinued study medication:
17 (19%)

Adverse effects 5%

Virological failure 2
Lost to follow-up 9&
0
1
0

Consent withdrawal
Medical decision
Death

Continued on study medication:
71 7(81%)

# ATVIr: hyperbilirubinemia (n = 4; with jaundice, n = 2), rash (n = 1), nephrolithiasis (n = 1) and suicide attempt (n = 1); DRV/r: gastrointestinal

effects (n = 2), and rash (n = 2).

* 17 (18.9%) ATV/r and 13 (14.8%) DRV/r patients had confirmed HIV-1 RNA >50 copies/mL.
91 12 ATVir and 9 DRV/r patients had confirmed HIV-1 RNA >50 copies/mL.
& Three patients in ATV/r and 2 patients in DRV/r had confirmed HIV-1 RNA >50 copies/mL before discontinuation.

Figure 1. Trial profile for the ATADAR study up to week 96. Abbreviations: ATV/r, atazanavir/ritonavir; DRV/r, darunavir/ritonavir; HIV, human immuno-

deficiency virus.

fat percentage-to-BMI was used as a measure of the regional
distribution of subcutaneous fat relative to a measure of gener-
alized adiposity [22]. DXA and CT imaging were performed lo-
cally following previously standardized scanning protocols for
each patient on the same radiographic machine and with iden-
tical parameters each time. All scans were centrally read at the
end of the study by 1 radiologist unaware of scanning date and
assigned therapy.

Safety was assessed through the reporting of clinical adverse
events and laboratory abnormalities. The severity of adverse
events was evaluated according to the Division of AIDS toxicity
table [23].

Statistical Analysis

The primary endpoint of the ATADAR study was the change in
total cholesterol at 24 weeks [15]. For the purpose of the final
96-week analysis, the predefined secondary endpoints included
the following: proportion of patients free of treatment failure or
virological failure at 96 weeks; proportion of patients with study
drug discontinuation due to adverse effects at 96 weeks; changes
in lipids, insulin sensitivity (HOMA-IR), total bilirubin, eGFR
(CKD-EPI), and CD4 cell counts at 48 and 96 weeks; changes in
inflammatory and oxidation markers at 48 weeks; and changes
in DXA- and CT-derived body composition parameters at 48

and 96 weeks. Further analyses were also planned to assess
the relationship between baseline HIV-1 RNA and risk of viro-
logical failure, ATV/r-related hyperbilirubinemia and risk of
other potential ATV/r-related toxicities, and insulin resistance
and body fat changes.

All randomized patients, except those who violated entry cri-
teria and those who never started study medication, were in-
cluded in the analysis. In the treatment failure analysis, failure
was considered in all patients who had progression to AIDS,
died, had virological failure, discontinued study medication,
withdrew consent, or were lost to follow-up. In the virological
failure analysis, failure was defined by progression to AIDS,
death, or virological failure during treatment, whereas patients
who withdrew consent, were lost to follow-up, or switched or
stopped study medication were censored. Switches in the back-
ground regimen were not considered treatment failures as long
as plasma HIV-1 RNA remained at <50 copies/mL. Changes
from baseline in total cholesterol and other laboratory parame-
ters were analyzed by repeated measures analysis of covariance
adjusted for clustering within each center. ATADAR fulfilled
CONSORT 2010 Statement criteria [24].

Statistical analysis was performed with Stata 9.2 (StataCorp,
College Station, Texas). x> or Fisher exact tests were used to
compare proportions between treatment arms. The Student ¢
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test or Mann-Whitney U test were used for comparisons of
continuous variables between arms. Ninety-five percent confi-
dence intervals (95% Cls) for treatment differences were also
calculated. Correlations between continuous variables were ex-
plored using Pearson correlation tests. Linear regression was
used to adjust for baseline variables. All comparisons were
made with use of a 2-sided alpha level of 0.05.

RESULTS

Baseline Characteristics

Two hundred and fourteen patients were assessed for eligibility;
180 underwent randomization and 178 (ATV/r, n=90; DRV/r,
n = 88) received at least 1 dose of study drugs and were included in
the analysis (Figure 1). Baseline characteristics are listed in Table 1.
No participant received lipid-lowering therapy at baseline.

Efficacy

Fifty-six (62%) ATV/r and 62 (70%) DRV/r patients remained
free of treatment failure (estimated difference 8.2%; 95% CI, —.6
to 21.6; P=.25), and 71 (79%) ATV/r and 75 (85%) DRV/r pa-
tients remained free of virological failure (estimated difference
6.3%; 95% CI, —.5 to 17.6; P = .27) at 96 weeks. One patient died
(lung cancer) and another developed a new CDC-C event (non-
Hodgkin lymphoma) in the ATV/r arm, while there were no
deaths or CDC-C events in the DRV/r arm. Patients who devel-
oped virological failure had mean (standard deviation [SD])
higher baseline plasma HIV RNA than those who did not
(5.3 [0.5] vs 4.7 [0.7] in the ATV/r arm, P=.0005; 5.3 [1.0] vs
4.7 [0.7] in the DRV/r arm, P =.013). At 96 weeks, mean (SD)
CD4 cells per cubic millimeter increased in both arms (+284
[219] ATV/r vs +298 [182] DRV/r; P = .64).

Viral Resistance Testing

HIV-1 RNA could be amplified in 6 of 17 patients experiencing
virological failure in the ATV/r arm, and 4 had mutations de-
tected: patient 1: V245M; patient 2: E35D, K43KN, D60E, 193L;
patient 3: A71V, E35D, M36I, 162V, 193L; and patient 4: V241V.
HIV-1 RNA could be amplified in 5 of 13 patients experiencing
virological failure in the DRV/r arm, and 4 had mutations de-
tected: patient 1: I15V; patient 2: E35D, L63P; patient 3: E35D,
L63P; and patient 4: 113V, M36IM, 1621V, L63HQ. None of
these mutations were associated with virological resistance.

Overall Safety

There were more patients in the ATV/r than in the DRV/r arm
who experienced at least 1 related adverse event (n =52 [57%]
vs 37 [41%]; P =.038), at least 1 serious adverse event (n =24
[26%] vs 7 [8%]; P=.002), and at least 1 grade 3-4 adverse
event (n=40 [44%] vs 12 [14%]; P <.0001). However, the
number of patients with at least 1 adverse event that led to

Table 1. Baseline Characteristics
Atazanavir/ Darunavir/
Characteristic ritonavir (n =90) ritonavir (n = 88)
Age, years 35 (8) 37 (9)
Male gender (n, %) 78 (87 %) 78 (89%)
Hepatitis C coinfection (n, %) 8 (9) 6 (7)
Plasma HIV-1 RNA, log 4.8 (0.7) 4.8(0.8)
copies/mL
Plasma HIV-1 RNA >100.000 32 (35.6) 29 (33)
copies/mL (n, %)
CD4 cells per mm?® 328 (205) 341 (171)
CD4 >200 cells per mm?® (n, %) 65 (72.2) 73 (85.9)
CDS8 cells per mm® 1052 (729) 1094 (618)
CD4:CD8 ratio 0.37 (0.25) 0.38 (0.20)
Total cholesterol, mg/dL 158 (33) 158 (31)
Low-density lipoprotein 7 (28) 98 (29)
cholesterol, mg/dL
HDL cholesterol, mg/dL 39 (11) 39 (12)
Total-to-HDL cholesterol ratio 4.5 (2.0) 4.4 (1.8)
Triglycerides, mg/d 106 (59) 108 (66)
Framingham score 3.8 (3.5) 4.3 (3.9)
Homeostatic model 2.4(1.7) 2.5(1.3)
assessment of insulin
resistance
Total bilirubin, mg/dL 0.54 (0.12) 0.58 (0.13)
Estimated glomerular filtration 110 (24) 106 (18)
rate (Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration),
mL/min/1.73 m?
High-sensitivity C reactive 0.3 (0.3) 0.3 (0.3)
protein (mg/dL)
Interleukin 6 (pg/mL) 2.9(2.9) 2.7 (3.3)
Malondialdehyde (hmol/L) 955.6 (805.3) 791.8 (468.2)
Oxidized low-density 17.2 (6.6) 16.4 (6.8)
lipoprotein (mU/L)
Body mass index, kg/m? 23.0 (3.3) 23.0 (3.1)
Body fat, gr 15837 (8245) 14588 (7250)
Body fat-free mass, gr 51324 (8492) 50829 (7718)
Bone mineral content, gr 2736 (485) 2751 (458)
Limb fat, gr 6239 (3559) 5893 (3623)
Trunk fat, gr 8273 (4624) 7929 (4749)
Ratio of leg fat percentage/BMI 0.95 (0.38) 0.91 (0.42)
Subcutaneous abdominal 166.0 (105.2) 153.4 (103.4)
adipose tissue, cm?
Visceral adipose tissue, cm? 70.1 (54.7) 71.8 (54.5)
Total abdominal adipose tissue, 236.1 (135.9) 225.2 (141.3)

cm?

Data are expressed as mean (standard deviation) unless otherwise stated.

Abbreviations: BMI, body mass index; HDL, high-density lipoprotein cholesterol;
HIV, human immunodeficiency virus.

discontinuation (n=7 [7.8%] vs 5 [5.7%]; P =.25) was similar.
Hyperbilirubinemia was computed in 15 (63%) of 24 patients
with at least 1 serious adverse event, 27 (68%) of 40 patients with
at least 1 grade 3-4 adverse event, and 4 (57%) of 7 patients with
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Table 2. Lipid Changes at 48 and 96 Weeks

48 Weeks 96 Weeks
Lipid Change ATV/r (n=78) DRV/r (n =80) P Value ATV/r (n=72) DRV/r (n=74) P Value
Total cholesterol (mg/dL) +9.64 (34.05)  +11.37 (28.17) .9441 +11.31 (36.96)  +14.63 (29.18) 7134
Low-density lipoprotein cholesterol (mg/dL) —2.88 (25.36) +4.89 (26.95) .0913 +1.86 (29.44) +8.22 (25.70) 711
HDL cholesterol (mg/dL) +5.20 (10.42) +4.67 (7.40) .5339 +4.80 (10.50) +4.90 (10.91) 8211
Total-to-HDL cholesterol ratio —1.20 (6.59) —0.02 (1.26) .9145 —-0.82 (6.60) —0.29 (1.06) .5188
Triglycerides (mg/dL) +41.04 (81.97)  +17.13 (63.46) .0480 +38.89 (71.74)  +15.65 (69.53) .0567

Data are mean (standard deviation).

Abbreviations: ATV/r, atazanavir/ritonavir, DRV/r, darunavir/ritonavir; HDL, high-density lipoprotein cholesterol.

at least 1 adverse event that led to discontinuation in the ATV/r
arm. There was no association between plasma bilirubin ele-
vation and nonbilirubin adverse events in patients allocated
to ATV/r.

Lipids and Framingham Score Assessments

Lipid changes at 48 and 96 weeks are shown in Table 2. No pa-
tient received lipid-lowering therapy during the study. At 48
and 96 weeks, total and HDL cholesterol increased significantly
and the total-to-HDL cholesterol ratio tended to decrease in each
arm, without significant differences between arms. Increases in
triglycerides were higher in the ATV/r arm than in the DRV/r
arm at 48 weeks (estimated difference 22.4 mg/dL; 95% CI, .2 to
44.6; P =.048) and 96 weeks (estimated difference 21.5 mg/dL;
95% CI, —.7 to 43.8; P =.058). There were no differences be-
tween arms in mean (SD) changes in the Framingham score
at 48 weeks (—.04 [1.5] vs. .05 [2.1]; P=.76) and 96 weeks
(0.07 [2.0] vs. 0.46 [2.2]; P=.25).

Chemistry Parameters Other Than Plasma Lipids and Biomarkers
Table 3 shows changes in insulin resistance (HOMA-IR), eGFR,
and bilirubinemia at 48 and 96 weeks and changes in hsCRP, IL-6,

MDA, and LDLox at 48 weeks. HOMA-IR showed a trend toward
a higher increase in the ATV/r arm relative to the DRV/r arm at
96 weeks (estimated difference 0.7; 95% CI, —.1 to 1.5; P=.093).
Both arms showed significant eGFR decreases at 48 and 96 weeks,
but there were no significant differences between arms. As expect-
ed, bilirubin significantly increased in the ATV/r arm at 48 and 96
weeks, and differences between arms were very significant. There
were no significant differences between arms in hsCRP, IL-6,
MDA, and LDLox changes at 48 weeks.

Supplementary Table 1 shows correlations between changes
in plasma lipids and changes in bilirubin in each arm at 48 and
96 weeks. In the ATV/r arm, changes in bilirubin at 96 weeks
were significantly associated with changes in total or HDL
cholesterol at 96 weeks. Supplementary Table 2 shows correla-
tions between changes in biomarkers and changes in lipids or
bilirubin in each arm at 48 weeks. Changes in LDLox were sig-
nificantly associated with changes in total cholesterol in both
arms.

Body Composition
Changes in body composition are shown in Table 4. Body fat
increased more in the ATV/r arm than in the DRV/r arm at

Table 3. Changes in Chemistry Parameters Other Than Plasma Lipids at 48 and 96 Weeks, and Changes in Biomarkers at 48 Weeks

48 Weeks 96 Weeks
Laboratory Parameter Change ATV/r (n=78) DRV/r(n=80) PValue ATV/r(n=72) DRV/r(n=74) P Value
Homeostatic model assessment of insulin resistance  +0.34 (4.96) +0.73 (9.21) 5711 +0.88 (2.68) —0.25 (2.94) .0928
Estimated glomerular filtration rate (mL/min/1.73 m? —=10.01 (20.37) -6.18 (12.29) 1544  -8.63 (22.29) -7.27 (13.80) .6962
Total bilirubin (mg/dL) +1.60 (2.62) —0.05 (0.25) <.0001 +1.50(2.47) +0.00 (0.28)  <.0001
High-sensitivity C reactive protein (mg/dL) —0.04 (0.51) —0.22 (0.76) 1174 NA NA
Interleukin 6 (pg/mL) +14.43 (104.04)  +4.30 (25.10) 5796 NA NA
Malondialdehyde (nmol/L) —99.19 (963.97) +20.55 (609.22)  .4103 NA NA
Oxidized low-density lipoprotein (mU/L) —-0.22 (6.34) —0.03 (7.09) .8294 NA NA

Data are mean (standard deviation).

Abbreviations: ATV/r, atazanavir/ritonavir; DRV/r, darunavir/ritonavir; NA, not available.
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Table 4. Changes in Body Composition at 48 and 96 Weeks

48 Weeks 96 Weeks
Body Composition
Parameter Change ATV/r (n=88) DRV/r (n=84) P Value ATV/r (n=78) DRV/r (n =80) P Value
Body mass index (kg/m?) +0.79 (1.76) +0.30 (2.22) 1467 +1.25 (1.84) +0.67 (2.36) 1347

Body fat (gr)

Body fat-free mass (gr)
—198.55 (506.96)
+707.22 (2036.37)

Bone mineral content (gr)
Limb fat (gr)

-111.67

(

+1726.27 (4715.87) +416.33 (4483.85) .0610 +3373.10 (6763.66) +1096.38 (6286.11) .0090
+1029.39 (2839.39) +536.99 (2830.61) .2986

448.72) .2854
—16.99 (3319.34) .1161

+893.52 (4260.24)
—79.77 (168.39)
+1235.04 (2823.91)

+660.80 (2903.28) .7076
—80.15 (242.93) .9900

(
—168.29 (2863.19) .0071
(
(

Trunk fat (gr) +990.16 (2825.16) +240.35 (4620.34) .1876 +1565.72 (2706.83) +541.46 (4614.61) .1001

Subcutaneous abdominal +17.76 (73.58) +7.09 (72.02) .2626 +38.81 (74.95) +14.94 (71.43) .0362
adipose tissue (cm?)

Visceral adipose tissue (cm?) +16.46 (45.84) +14.44 (44.31) 7997 +38.53 (66.21) +30.14 (60.02) 4719

Total abdominal adipose tissue (cm?) +34.22 (92.02) +21.53 (86.55) .3465 +77.34 (106.65) +45.09 (98.83) .0621

Data are mean (standard deviation).

Abbreviations: ATV/r, atazanavir/ritonavir; DRV/r, darunavir/ritonavir.

48 weeks (estimated difference 1432 gr; 95% CI, —67 to 2932;  DISCUSSION

P=.061) and 96 weeks (estimated difference 2862 gr; 95% CI,
727 to 4998; P =.009). There were no significant differences in
BMI, body fat-free mass, or bone mineral content changes be-
tween arms at 48 and 96 weeks. Both limb and trunk fat in-
creased in the ATV/r arm (but not in the DRV/r arm) at 48
and 96 weeks. Limb fat (but not trunk fat) change was
significantly higher in the ATV/r arm than in the DRV/r arm
at 96 weeks (estimated difference 1403 gr; 95% CI, 388 to
2418; P=.007). SAT increased more significantly in the ATV/
r arm than in the DRV/r arm at 96 weeks (estimated difference
28.4 cm?; 95% CI, 1.9 to 55.0; P=.037). Mean (SD) ratio of leg
fat percentage-to-BMI at 96 weeks was 0.91 (0.36) in the ATV/r
arm and 1.05 (0.42) in the DRV/r arm (P between arms = .048).
Although VAT and TAT significantly increased in both arms at
48 and 96 weeks, differences between arms were not significant.
We were unable to detect any influence of gender, age, fat mass,
BMI, CD4 cell count, or HIV-1 RNA at baseline on subcutane-
ous or total fat gain.

There were no correlations between changes in limb fat and
changes in bilirubin in both arms at 48 and 96 weeks (Supple-
mentary Table 3). Figure 2 shows correlations between changes
in HOMA-IR and changes in BMI and body fat parameters
derived from DXA and CT scans at 96 weeks. There were sig-
nificant correlations between changes in HOMA-IR and chang-
es in BMI, body fat, and SAT in the ATV/r arm. These
correlations remained significant after adjustment for baseline
variables including gender, age, fat mass, BMI, CD4 cell
count, and HIV-1 RNA. There were no correlations between
HOMA-IR changes and changes in BMI and body fat parame-
ters in the DRV/r arm.

In general, major outcomes were similar in both study arms and
there was little to differentiate ATV/r vs DRV/r for use in first-
line HIV treatment in terms of differences in efficacy or clinical-
ly relevant side effects. The proportions of patients remaining
free of treatment failure at 96 weeks in the ATADAR study
(62%, ATV/r; 71%, DRV/r) were roughly similar to those re-
ported according to the Food and Drug Administration snap-
shot in the recently published AIDS Clinical Trials Group
(ACTG) 5257 trial (63%, ATV/r; 73%, DRV/r) [25]. As expected
[26], there was no evidence of primary resistance mutations to
protease inhibitors in patients who developed virological failure.
A substantial proportion of adverse events in the ATV/r arm were
related to hyperbilirubinemia, although they were of minor clin-
ical relevance because there was no association between plasma
bilirubin elevation and nonbilirubin adverse events in patients al-
located to ATV/r and because the number of adverse events that
led to discontinuation was similarly low in both arms. While the
proportion of patients who discontinued DRV/r in ATADAR
(6%) was similar to that in ACTG 5257 (5%), the proportion of
patients who discontinued ATV/r in ATADAR (8%) was half that
seen in ACTG 5257 (16%) [25]. Rates of ATV/r discontinuation
due to adverse events in other major randomized clinical trials [4,
27, 28] were closer to those in ATADAR than to those in ACTG
5257. ATZ-related hyperbilirubinemia is a cosmetic effect that is
reversible upon drug discontinuation [29]; however, persistently
high bilirubinemia or development of jaundice may make some
patients or doctors consider ATV/r discontinuation.

We found no significant differences in total, LDL, HDL, and
total-to-HDL cholesterol ratio changes at 48 and 96 weeks
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Figure 2. Pearson correlations between changes in insulin resistance (homeostatic model assessment of insulin resistance [HOMA-IR]) and changes in
body mass index (BMI) or body fat parameters in each arm at 96 weeks. Atazanavir/ritonavir arm (in blue): BMI change (coefficient 0.35, P=.04), total body
fat change (coefficient 0.35; P=05), limb fat change (coefficient 0.29; P=.11), trunk fat change (coefficient 0.34; P=.05), subcutaneous abdominal adipose
tissue (SAT) change (0.67, P=.0001), and visceral adipose tissue (VAT) change (coefficient 0.21; P=.28). Darunavir/ritonavir arm (in red): BMI change (co-
efficient 0.08, P=.65), total body fat change (coefficient 0.08; P=.63), limb fat change (coefficient 0.07; P=.68), trunk fat change (coefficient 0.14; P=40),

SAT change (0.01, P=.96), and VAT change (coefficient 0.08; P=.66).

between the ATV/r and DRV/r arms. However, triglycerides
tended to rise more in the ATV/r arm at 96 weeks. This finding
was also reproduced in a planned intensive lipid substudy with a
subpopulation of ATADAR patients in which the higher in-
crease of triglycerides in the ATV/r arm was consistently asso-
ciated with increases in small and dense LDL particles and a
greater prevalence of LDL intermediate and B phenotypes as
compared with the DRV/r arm [30]. We also found higher

insulin resistance in the ATV/r arm relative to the DRV/r arm
at 96 weeks, a finding consistent with that of increased plasma
triglycerides [31]. We did not see significant changes in inflam-
mation or oxidation markers at 48 weeks. Changes in bilirubin
were not associated with changes in inflammation or oxidation
biomarkers.

We found consistent differences between arms in several fat
parameters. Patients assigned to ATV/r experienced greater
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increases in body fat than patients assigned to DRV/r. Although
an increase in BMI and body fat following the initiation of ef-
fective antiretroviral therapy may reflect the “return-to-health”
phenomenon in underweight patients [32], the observed differ-
ence in body fat between arms suggests differential drug effects
because baseline BMI was normal and the 96-week BMI change
was not different between arms. In our study, the ratio of leg fat
percentage-to-BMI decreased in the ATV/r arm while it in-
creased in the DRV/r arm, with significant differences between
arms at 96 weeks. The lower the ratio of leg fat percentage-to-
BMI, the more evident the phenotype of lipoatrophy in patients
treated with thymidine analogues, although values reported in
lipoatrophic patients (<0.65) [33] were far lower than those
measured in ATADAR participants at 96 weeks (>0.91). Pa-
tients assigned to ATV/r experienced greater increases in tri-
glycerides and HOMA-IR at 96 weeks than those assigned to
DRV/r, thus supporting a potential association between body
fat gain and insulin resistance. We found that changes in
BMI, total body fat, and SAT were significantly related to
HOMA-IR in the ATV/r arm after adjustment for baseline
variables. In this context, it was surprising that limb fat and
SAT, which reflect the same subcutaneous fat compartment,
consistently increased more in the ATV/r arm than in the
DRV/r arm, while VAT increased similarly in both arms. Sub-
cutaneous fat in the limbs has been traditionally associated with
beneficial metabolic effects [34, 35], while VAT has been consid-
ered a major culprit in development of insulin resistance. How-
ever, recent evidence suggests that an increase in SAT can also
have a significant metabolic impact in persons in whom VAT is
not necessarily increased [36, 37]. Increases in trunk fat, pre-
dominantly SAT, have been reported in other studies that
switched from LPV/r [38] or twice-daily ritonavir-boosted pro-
tease inhibitors [39] to ATV/r at 48 and 96 weeks, respectively.
Moreover, ATV/r was shown to exert multiple effects on cul-
tured adipocytes compared with a relatively neutral impact of
DRV/r [40].

Our study had limitations. The sample size was estimated for
detecting differences in total cholesterol but not in other param-
eters. Although increases in triglycerides and insulin resistance
tended to be greater in the ATV/r arm than in the DRV/r arm at
96 weeks, differences between arms were not significant and
therefore should be interpreted with caution. We found consis-
tent differences in several body fat parameters, but their ulti-
mate clinical meaning is not completely clear. The ATADAR
study did not include adipose tissue biopsies, and in vivo studies
of adipose tissue could have been helpful.

In conclusion, no major differences between ATV/r and
DRV/r were found for efficacy, clinically relevant side effects,
or plasma cholesterol fractions after 96 weeks. However, ATV/
r-based therapy led to higher triglycerides and higher total fat
and subcutaneous fat than DRV/r-based therapy, and fat

gains with ATZ/r were associated with insulin resistance. Fur-
ther studies are needed to confirm our observations and to de-
termine their clinical relevance.
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Supplementary materials are available at Clinical Infectious Diseases online
(http://cid.oxfordjournals.org). Supplementary materials consist of data
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Supplementary Table 1. Correlations between changes in plasma lipids and changes in

bilirubin in each arm at 48 and 96 weeks. Data in each box are: coefficient, P-value, number of

patients

a) Pearson correlation between changes in plasma lipids and changes in bilirubin in DRV/r arm

at 48 and 96 weeks.

Lipid changes at 48 weeks

Total LDL HDL Total-to-HDL  Triglycerides
cholesterol cholesterol cholesterol cholesterol (mg/dL)
(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) ratio
Total bilirubin 0.1566 0.0133 0.2635 -0.2242 0.0726
changes at 48 P=0.1738 P=0.9109 P=0.0206 P=0.0500 P=0.5303
weeks (mg/dL) n=77 n=73 n=77 n=77 n=77
Lipid changes at 96 weeks
Total LDL HDL Total-to-HDL  Triglycerides
cholesterol cholesterol cholesterol cholesterol (mg/dL)
(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) ratio
Total bilirubin 0.1185 0.1205 0.1172 -0.1867 -0.1484
changes at 96 P=0.3396 P=0.3468 P=0.3450 P=0.1303 P=0.2308
weeks (mg/dL) n=67 n=63 n=67 n=67 n=67

b) Pearson correlation between changes in plasma lipids and changes in bilirubin in ATV/r arm

at 48 and 96 weeks.

Lipid changes at 48 weeks

Total LDL HDL Total-to-HDL  Triglycerides
cholesterol cholesterol cholesterol cholesterol (mg/dL)
(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) ratio
Total bilirubin 0.0124 -0.0324 0.1593 -0.1427 -0.0833
changes at 48 P=0.9191 P=0.7949 P=0.1879 P=0.2387 P=0.4932
weeks (mg/dL) n=70 n=67 n=70 n=70 n=70
Lipid changes at 96 weeks
Total LDL HDL Total-to-HDL  Triglycerides
cholesterol cholesterol cholesterol cholesterol (mg/dL)
(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) ratio
Total bilirubin 0.2560 0.2068 0.2594 -0.0067 0.0902
changes at 96 P=0.0411 P=0.1039 P=0.0385 P=0.9578 P=0.4783
weeks (mg/dL) n=64 n=63 n=64 n=64 n=64




Supplementary Table 2. Correlations between changes in biomarkers and changes in lipids or

bilirubin in each arm at 48 weeks. Data in each box are: coefficient, P-value, number of

patients

a) Pearson correlation between changes in biomarkers and changes in plasma lipids or bilirubin

in DRV/r arm at 48 weeks.

Biomarker changes at 48 weeks

hsCRP (mg/dL) IL-6 (pg/mL) MDA (mmol/L) LDLox (mU/L)
Total bilirubin -0.1393 0.3070 0.1656 0.1202
changes at 48 P=0.2804 P=0.0930 P=0.1985 P=0.3216
weeks (mg/dL) n=70 n=70 n=70 n=70
Total cholesterol 0.0004 -0.0037 0.0345 0.3192
changes at 48 P=0.9973 P=0.8374 P=0.7902 P=0.0063
weeks (mg/dL) n=72 n=72 n=72 n=72
LDL cholesterol -0.0605 -0.2106 -0.0859 0.2054
changes at 48 P=0.6518 P=0.2821 P=0.5142 P=0.0980
weeks (mg/dL) n=66 n=66 n=66 n=66
HDL cholesterol -0.1047 0.1178 -0.0146 0.2837
changes at 48 P=0.4182 P=0.5280 P=0.9101 P=0.0173
weeks (mg/dL) n=70 n=70 n=70 n=70
Total-to-HDL -0.0695 -0.2831 -0.0610 0.0282
cholesterol ratio P=0.5912 P=0.1228 P=0.6380 P=0.8165
changes at 48 n=70 n=70 n=70 n=70
weeks
Triglycerides -0.0467 -0.2010 -0.1274 0.0446
changes at 48 P=0.7142 P=0.2619 P=0.3239 P=0.7101
weeks (mg/dL) n=72 n=72 n=72 n=72




b) Pearson correlation between changes in biomarkers and changes in plasma lipids or

bilirubin in ATV/r arm at 48 weeks.

Biomarker changes at 48 weeks

hsCRP (mg/dL) IL-6 (pg/mL) MDA (mmol/L) LDLox (mU/L)
Total bilirubin -0.0520 -0.3197 0.1742 0.1396
changes at 48 P=0.7035 P=0.0573 P=0.1832 P=0.2674
weeks (mg/dL) n=65 n=65 n=65 n=65
Total cholesterol -0.1379 -0.0615 0.3559 0.4454
changes at 48 P=0.3064 P=0.7217 P=0.0049 P=0.0002
weeks (mg/dL) n=66 n=66 n=66 n=66
LDL cholesterol -0.0284 0.1095 0.2556 0.5104
changes at 48 P=0.8402 P=0.5378 P=0.0504 P<0.0001
weeks (mg/dL) n=62 n=62 n=62 n=62
HDL cholesterol -0.1899 -0.1279 0.2298 0.0957
changes at 48 P=0.1571 P=0.4573 P=0.0872 P=0.4445
weeks (mg/dL) n=66 n=66 n=66 n=66
Total-to-HDL 0.0889 -0.0492 -0.0388 0.2487
cholesterol ratio P=0.5147 P=0.7789 P=0.7688 P=0.0457
changes at 48 n=70 n=70 n=70 n=70
weeks
Triglycerides -0.0704 0.0365 0.1231 0.1369
changes at 48 P=0.6060 P=0.8326 P=0.3488 P=0.2768
weeks (mg/dL) n=72 n=72 n=72 n=72




Supplementary Table 3. Pearson correlations between changes in bilirubin and changes in
body mass index or body fat parameters in each arm at 48 and 96 weeks. Data in each box

are: coefficient, P-value, study week.

DRV/r ATV/r
Bilirubin Bilirubin Bilirubin Bilirubin
changes changes changes changes
(n=84) (n=80) (n=88) (n=78)
BMI changes -0.0516 0.0086 0.0867 0.1868
P=0.6671 P=0.9475 P=0.4820 P=0.1939
(kg/m?) 48 weeks 96 weeks 48 weeks 96 weeks
Total body fat 0.0973 0.0562 0.0458 0.1177
P=0.4160 P=0.6673 P=0.7106 P=0.4157
changes (gr) 48 weeks 96 weeks 48 weeks 96 weeks
Limb fat changes 0.1103 -0.0377 0.0286 0.0366
P=0.3597 P=0.7747 P=0.8182 P=0.8027
(gr) 48 weeks 96 weeks 48 weeks 96 weeks
Trunk fat changes 0.0410 -0.0640 0.0928 0.2238
P=0.7340 P=0.6271 P=0.4552 P=0.1221
(gr) 48 weeks 96 weeks 48 weeks 96 weeks
SAT changes (cm?) 0.0280 -0.0327 -0.0201 0.0577
P=0.8279 P=0.8129 P=0.8833 P=0.7100
48 weeks 96 weeks 48 weeks 96 weeks
VAT changes (cm?) 0.1213 -0.0453 0.0468 -0.0564
P=0.3438 P=0.7425 P=0.7322 P=0.7162

48 weeks 96 weeks 48 weeks 96 weeks
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SHORT COMMUNICATION

Subclinical cardiovascular disease in patients starting
contemporary protease inhibitors

A Gonzélez-Cordén," M Doménech,”> M Camafort,>* M Martinez-Rebollar,' B Torres,' M Laguno,' J Rojas,' M Lonca,’
JL Blanco," J Mallolas,' JM Gatell,' E de Lazzari' and E Martinez (12)’

’Infectious Diseases Unit, Hospital Clinic, University of Barcelona, Barcelona, Spain, 2Cardiovascular, Nutrition and
Aging Group, Hypertension and Vascular Risk Unit, Department of Internal Medicine, Hospital Clinic, IDIBAPS,
University of Barcelona, Barcelona, Spain, >Hypertension and Vascular Risk Unit, Department of Internal Medicine,
Hospital Clinic, IDIBAPS, University of Barcelona, Barcelona, Spain and *CIBEROBN, Instituto de Salud Carlos III,
Madrid, Spain

Objectives

The aim of the study was to assess changes in and factors associated with anatomical [carotid
artery intima-media thickness (CIMT)] and functional (arterial stiffness) markers of subclinical
cardiovascular disease progression in antiretroviral-naive patients starting triple combination
antiretroviral therapy containing contemporary protease inhibitors.

Methods

This was a planned substudy of the ATADAR (Metabolic Effects of Atazanavir/Ritonavir Versus
Darunavir/Ritonavir in Combination With Tenofovir/Emtricitabine in naive HIV-1 Infected Patients)
clinical trial (ClinicalTrials.gov identifier NCT01274780). ATADAR is a multicentre, randomized,
open-label clinical trial comparing the effects of ritonavir-boosted atazanavir and darunavir, both
with tenofovir/emtricitabine, in antiretroviral-naive HIV-infected patients. Common CIMT and aortic
augmentation index (Alx@?75) were measured at baseline and after 12 months of follow-up.
Antiretroviral treatment, traditional cardiovascular risk factors and HIV-related factors were assessed
as potential predictors of CIMT and Aix@75 changes using linear regression analysis.

Results

Thirty-three patients were included in this pilot study. While CIMT significantly increased in the
pooled population [median (interquartile range (IQR)) 68 (—13, 128) um; P = 0.0511], Alx@75 did
not [median (IQR) 1 (—6, 5)%; P = 0.8964]. Patients on darunavir showed a trend to faster CIMT
progression than those on atazanavir [median change (IQR) 117 (—2, 143) vs. —6 (—58, 89) um,
respectively; P = 0.0917]. However, after adjustment in the multivariate analysis, a higher baseline
Framingham score was the only factor associated with CIMT progression (coefficient 16.02; 95%
confidence interval —1.04, 33.08; P = 0.064). Alx@75 change was not associated with any baseline
factor.

Conclusions

CIMT was a more sensitive marker of subclinical vascular disease progression than arterial stiffness
in antiretroviral-naive patients starting antiretroviral therapy with contemporary protease
inhibitors. Classical risk factors but not antiretroviral therapy were associated with faster CIMT
progression.

Keywords: antiretroviral naive patients, arterial stiffness, cardiovascular disease, carotid intima-
media thickness, protease inhibitors
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Introduction

Cardiovascular disease (CVD) is an increasing cause of
morbidity among persons living with HIV. Traditional
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people than in the general population, but factors directly
linked to HIV infection such as immune depression,
chronic inflammation and immune activation play an
additional role [1-4]. Some antiretroviral drugs have been
linked to a higher risk of CVD. Exposure to first-genera-
tion protease inhibitors and to lopinavir/ritonavir was
independently associated with CVD [5]. Although cur-
rently used protease inhibitors such as darunavir and ata-
zanavir have a lower impact on plasma lipids, data on
their impact on CVD dramatically differs between them.
Atazanavir is considered safe from a cardiovascular per-
spective, but more conflicting data on the cardiovascular
profile of darunavir have been presented [6-8].

Large populations with a long follow-up are needed for
studies with clinical CVD outcomes such as acute myocar-
dial infarction, stroke and cardiovascular death. Assess-
ment of subclinical vascular progression may be more
sensitive than diagnosing clinical CVD outcomes. Carotid
artery intima-media thickness (CIMT) has been commonly
used as an anatomical surrogate marker of CVD in the
general and HIV-infected populations [9-15]. Different
arterial stiffness and wave reflection measures have been
proposed as functional vascular risk markers [16-18].

We conducted a randomized clinical trial (ATADAR
study; ClinicalTrials.gov number NCT01274780)
comparing ritonavir-boosted darunavir (DRV/r) vs. riton-
avir-boosted atazanavir (ATV/r) plus tenofovir disoproxil
fumarate/emtricitabine (TDF/FTC) in antiretroviral-naive
HIV-infected patients. Although there were no major
differences between treatments in plasma cholesterol frac-
tions, efficacy, or clinically relevant adverse events
[19,20], the ATV/r group showed a more atherogenic lipid
profile [21], more fat gain and more insulin resistance [20]
than the DRV/r group. The ATADAR study also included an
exploratory substudy assessing the effects of initiating pro-
tease inhibitor-based therapy on anatomical and functional
measurements of subclinical vascular disease. We aimed to
gain further insights into the following issues: (1) the yield
of different techniques assessing subclinical vascular dis-
ease progression in HIV-infected patients starting contem-
porary protease inhibitor-based therapy; (2) whether
darunavir might have more deleterious subclinical CVD
effects than atazanavir; and (3) the factors associated with
worse subclinical vascular disease outcomes.

Methods

Study design

ATADAR-CV is a substudy of ATADAR, a multicentre,
phase 4, open-label, randomized, clinical study that com-
pared the effects of DRV/r vs. ATV/r in combination with

© 2018 British HIV Association

TDF/FTC on plasma lipids and other metabolic parame-
ters, body composition, overall tolerability, and efficacy
in antiretroviral-naive HIV-infected patients. Entry crite-
ria and study design have been detailed elsewhere
[19,20]. Randomization was stratified by total to high-
density lipoprotein (HDL) cholesterol ratio. Diabetes mel-
litus was an exclusion criterion. The protocol was
approved by the local Ethics Committee (Reference AC-
10-053), and written informed consent was obtained from
all patients before enrolment. Participants from the coor-
dinating centre (Hospital Clinic, Barcelona) were invited
to participate in the ATADAR-CV substudy.

At each visit, clinical data were collected and blood
samples obtained after at least an 8-h overnight fast.
Cardiovascular risk factors were assessed and the esti-
mated 10-year cardiovascular risk was calculated with
the Framingham score [6]. At annual visits, weight and
height were measured; additionally, whole-body dual-X
absorptiometry (DXA) scans and abdominal computed
tomography (CT) scans to assess body composition were
performed.

Carotid artery ultrasonography

CIMT was measured on both carotid arteries using an
ultrasound scanner equipped with a linear 10-MHz probe
(MyLab 50; Esaote, Genova, Italy) and implemented with
a previously validated radio frequency-based tracking of
the arterial wall that allows a real-time determination of
common carotid far-wall thickness (QIMT®, Esaote, Gen-
ova, Italy). Far-wall CIMT was automatically measured on
the far wall of the common carotid artery (CCA), at 1 cm
from the bulb. A plaque was defined as an area with
localized CIMT > 1.5 mm, following the Mannheim
consensus [22]. Carotid artery ultrasonography was
performed at baseline and after 12 months of follow-up.

Central and brachial blood pressure measurements

Measurement of brachial cuff blood pressure (BP) was
performed following a standarized procedure using an
oscillometric BP monitor (Omron HEM-705CP; Hoofd-
dorp, the Netherlands). Central BP was determine nonin-
vasively by pulse wave analysis (PWA) by tonometry
using the SphygmoCor system (AtCorMedical, Sydney,
NSW, Australia) on the same arm as used for brachial BP
measurements. The central systolic, diastolic and pulse
pressures were calculated using a validated transfer func-
tion [23]. The collected data included the augmentation
index (Alx), which is the supplementary increase in sys-
tolic BP as determined by the reflected pressure waves,
according to the formula Alx = (AP/PP) x 100, where
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AP is the pressure difference between the shoulder of the
wave and the peak systolic pressure and PP is the pulse
pressure. Data are automatically normalized to 75 bpm
(AIx@HR75). Central BP was assessed at baseline and
after 12 months of follow-up.

Ambulatory blood pressure monitoring and renal
damage

Additionally, 24-h ambulatory blood pressure monitoring
(ABPM) was performed at month 12. We used a BP moni-
tor (SPACELABS model 90207; Spacelabs Inc., Issaquah,
WA, USA) validated by the British Hypertension Society
[24] and followed standarized procedures. Urine protein
creatinine ratio (uPCR) and albumin creatinine ratio
(uACR) were also assessed in a spot urine sample at this
visit.

Statistical analysis

For carotid artery ultrasonography, the primary endpoint
was right CCA IMT progression. Treatment group compar-
isons used an intention-to-treat analysis. Associations
between CCA IMT progression and traditional cardiovas-
cular risk factors, HIV-related factors and other labora-
tory markers were assessed using a linear regression
model. A stepwise procedure was used to identify a final
multiple model.

For arterial stiffness, Alx@75 change was assessed.
Associations between Alx@75 and treatment arm, tradi-
tional cardiovascular risk factors, HIV-related factors and
other laboratory markers were assessed using a linear
regression model. A stepwise procedure was used to iden-
tify a final multiple model.

Central pulse pressure (CPP), augmentation pressure
(AP), and systolic and diastolic BP at baseline and at
12 months were assessed. A potential association with
treatment arm was evaluated using the rank-based Wil-
coxon test for independent and matched observations,
respectively. Median day and night systolic and diastolic
BP and uPCR and uACR were also compared between
treatment groups using the Wilcoxon rank sum test.

All tests were two-tailed and the confidence level was
set at 95%. The statistical software used was sTATA
(Release 13; StataCorp., College Station, TX, USA).

Results
Baseline characteristics

The 33 participants included in the ATADAR-CV substudy
were representative of the whole population enrolled in
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the ATADAR study [19,20] except for having a higher
proportion of male patients (100% vs. 85%, respectively;
P =0.0168) and a higher median total to HDL cholesterol
ratio (4.9 vs. 4.1, respectively; P = 0.0181). Baseline char-
acteristics for participants in the substudy are reported in
Table S1. No significant differences were seen between
the two study groups regarding general characteristics,
metabolic parameters or traditional cardiovascular risk
factors, except for a slight difference in fasting glucose.
The median (interquartile range (IQR)) Framingham risk
score was 3 (2, 4)% in the whole study group, 2 (2, 6)%
in the DRV/r group and 3 (2, 4)% in the ATV/r group.

Carotid intima media thickness and plaques

Median (IQR) right CCA-IMT at baseline was 500 (451,
524) um and 527 (489, 586) um in the DRV/r and ATV/r
groups, respectively (P = 0.0562) (Table 1). The median
CCA-IMT progression was 68 (—13, 128) um (P = 0.0511)
in the whole study population. Patients on DRV/r showed
a trend to faster progression than those on ATV/r, with
median (IQR) changes of 117 (-2, 143) vs. —6 (—58,
89) um, respectively (P = 0.0917).

Linear regression analysis was conducted to assess asso-
ciations between CCA-IMT progression and traditional
cardiovascular risk factors, HIV-related factors and other
laboratory markers (Table 2). The only baseline factors
associated with CCA-IMT progression in the univariate
analysis were higher Framingham score [coefficient 16.02;
95% confidence interval (CI) —1.04, 33.08; P = 0.064] and
higher oxidized low-density lipoprotein (LDL) (coefficient
7.15; 95% CI —0.84, 15.15; P = 0.0770). After a stepwise
selection, Framingham score was the only independent
predictor of CIMT progression. For each increase of one
point in the Framingham score, CIMT would be increased
16 times. Baseline plasma bilirubin or bilirubin change
was not associated with CIMT progression. No participant
showed carotid artery plaques at baseline. At month 12,
one patient in the DRV/r arm showed a new 2.3-mm right
carotid artery plaque.

Central and brachial blood pressure measurements

Baseline median (IQR) Alx@75 was 7 (1, 10) and 10 (5,
17)% in the DRV/r and ATV/r groups, respectively (P =
0.3326) (Table 1). The median (IQR) Alx@75 change was
1 (=6, 5)% (P = 0.8964) in the whole study group, with-
out differences between groups. No associations between
Alx@75 changes and baseline characteristics or tradi-
tional cardiovascular risk factors were found (Table 2).
Median (IQR) CPP was 34 (29, 39) and 35 (31,
37) mmHg at baseline in the DRV/r and ATV/r groups,
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Table 1 Cardiovascular parameters at baseline and month 12 and change from baseline to month 12

Darunavir/ritonavir Atazanavir/ritonavir Overall
Characteristic (n=16) (n=17) (n=33) P-value
Right CCA IMT, baseline (um) 500 (451, 524) 527 (489, 587) 505 (470, 543) 0.0562
Right CCA IMT, month 12 (um) 549 (520, 611) 529 (499, 638) 536 (502, 611) 0.7442
Right CCA IMT, progression (um) 117 (=2, 143) —6 (—58, 89) 68 (—13, 128) 0.0917
Alx@75, baseline (%) 7 (1, 10) 10 (5, 17) 9 (3, 15) 0.3326
Alx@75, month 12 (%) 6 (3, 16) 13 (5, 21) 9 (4, 18) 0.3835
Alx@75, change (%) 1(-5,3) 2(-7,6) 1 (-6, 5) 0.8947
Central SBP, baseline (mmHg) 106 (101, 110) 106 (99, 113) 106 (100, 112) 0.8178
Central SBP, month 12 (mmHg) 109 (105, 116) 112 (103, 121) 110 (105, 119) 0.5492
Central SBP, change (mmHg) 5 (-1, 10) 5(-4,9) 5(-1,9 0.7410
CPP, baseline 34 (29, 39) 35 (31, 37) 35 (30, 39) 0.8001
CPP, month 12 33 (31, 41) 37 (30, 39) 36 (31, 39) 0.8699
CPP, change 5(-2,7) 0 (-5, 6) 2 (—5, 6) 0.3901
AP, baseline 4(2,4) 5(3,6) 4 (2, 6) 0.3279
AP, month 12 6 (2, 6) 4 (4,9) 4 (3, 8) 0.9126
AP, change 2(-1,2) —1(-2,5) 1(-2,2) 0.6179

Data are expressed as median (interquartile range).

CCA IMT, common carotid artery intima media thickness; Alx@75, augmentation index normalized for a heart rate of 75 bpm; SBP, systolic blood pres-

sure; CPP, central pulse pressure; AP, augmentation pressure.

respectively (Table 1). The median CPP change was 2
(=5, 6), without differences between groups. The median
(IQR) AP was 4 (2, 4) and 5 (3, 6) mmHg at baseline in
the DRV/r and ATV/r groups, respectively, without differ-
ences between treatment groups at baseline or during
follow-up.

Ambulatory blood pressure monitoring and
renal damage

There were no significant differences between groups in
median day and night systolic and diastolic BP measure-
ments by 24-h ABPM.

There was a slight difference in uACR between the
DRV/r and ATV/r groups [3 (2, 4) vs. 7 (3, 8) mg/g crea-
tinine, respectively; P = 0.0113] (Table S2).

Discussion

In antiretroviral-naive HIV-infected patients starting con-
temporary protease inhibitor-based therapy, CIMT was
more discriminative than arterial stiffness in detecting pro-
gression of subclinical vascular disease after 12 months
of follow-up. CIMT measurement independently predicts
future cardiovascular events and it modestly improves
reclassification of risk estimates in the general population
without known cardiovascular disease [9]. In recent years,
CIMT has been evaluated in observational studies focused
on the HIV-infected population, although studies are
heterogeneous in methods and results.

In our population, no significant Alx@?75 progression
was observed in the whole group and no relationship to
treatment group or any baseline factor was noted either.
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Measurements of arterial stiffness as pulse wave velocity
and wave reflection as Alx have been shown to correlate
with cardiovascular events and with cardiovascular risk
factors both in general and in HIV-infected populations
[16-18,25]. Some studies found increased arterial stiffness
in HIV-infected patients relative to the HIV-negative pop-
ulation, but other studies did not find differences after
adjustment for traditional risk factors [18,25].

We observed that right CIMT showed a trend to pro-
gress faster in participants randomized to DRV/r com-
pared with those in the ATV/r arm. These results are in
accordance with those of study A5260s, a substudy of
AIDS Clinical Trial Group (ACTG) Study A5257 [26] that
compared the effects of three antiretroviral regimens in
HIV-naive patients. CIMT progressed more slowly in par-
ticipants initiating ATV/r than in those initiating DRV/r,
with intermediate changes associated with raltegravir, all
in combination with TDF/FTC [14]. These data are consis-
tent with information from the D.A.D. (Data Collection on
Adverse events of Anti-HIV Drugs) cohort study suggest-
ing an association between cumulative use of darunavir
and an increased risk of CVD [8].

Various studies have compared lipid and other meta-
bolic effects of ATV and DRV. No clear differences
between ATV and DRV in changes in total and HDL
cholesterol have been consistently observed in those
studies [19,20,27]. However, in the ATADAR study, ATV/r
use led to a worse lipid profile [21], more body fat, and
more insulin resistance [as defined by the homeostatic
model assessment of insulin resistance (HOMA)] than
DRV/r use [20]. Cohort data suggest that ATV exposure
may be associated with a reduced risk of stroke and heart
attack compared not only with other protease inhibitors
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Table 2 Common carotid artery intima media thickness progression and augmentation index progression associations with individual factors

Common carotid artery intima media thickness progression Augmentation index progression

Simple linear regression model Multiple model Simple linear regression model
Unadjusted Adjusted Unadjusted
Characteristic coefficient  95% Cl P-value coefficient 95% Cl P-value coefficient  95% ClI P-value
Treatment: ATV/r (vs. DRV/r) —55.76 —139.65, 28.12 0.1823 —1.65 —10.09, 6.79 0.6876
Current smoker: yes (vs. no) 28.42 —59.14, 11597  0.5079 28.42 —59.14, 115.97  0.9073
Age (years) 3.16 —2.52, 8.84 0.2610 0.12 —0.50, 0.74 0.6844
CD4 cell count (cells/uL) —0.12 —0.35, 0.10 0.2701 —0.01 —0.03, 0.01 0.2010
HIV-1 RNA (log, copies/mL) 30.13 —44.76, 105.02  0.4138 —3.27 —10.45, 3.91 0.3539
SBP (mmHg) 0.59 —2.92, 4.09 0.731 0.14 —0.19, 0.47 0.3985
Fasting total cholesterol (mg/dL) 0.55 —0.78, 1.88 0.4025 0.05 —0.09, 0.19 0.4596
Fasting LDL cholesterol (mg/dL) 0.69 —0.83, 2.20 0.3562 0.07 —0.09, 0.22 0.3908
Fasting HDL cholesterol (mg/dL) 0.23 —3.50, 3.96 0.8987 —0.04 —0.38, 0.31 0.8228
Total to HDL cholesterol ratio 12.47 —25.63, 50.57 0.5052 1.30 —2.38, 499 0.4689
Baseline glucose (mg/dL) 0.69 —5.40, 6.77 0.8170 —0.29 —0.85, 0.27 0.2933
HOMA 1717 —12.89, 47.24 0.2494 0.47 —2.34, 329 0.7285
Total bilirubin (mg/dL) 16.57 —189.29, 222.43  0.8692 —0.41 —19.38, 18.56 0.9642
Bilirubin change —11.42 —38.37, 15,53 0.3898 1.55 —1.36, 4.46 0.2803
High-sensitivity C reactive —13.77 —58.08, 30.53 0.5265 —0.54 —5.04, 3.97 0.8062
protein (mg/dL)
Malondialdehyde (nmol/L) —0.05 —0.14, 0.03 0.2140 —0.00 —0.01, 0.01 0.6130
Oxidized LDL (mU/L) 7.15 —0.84, 15.15 0.0770 0.55 —0.35, 1.45 0.2178
Body mass index (kg/m?) —7.14 —26.63, 12.36  0.4566 —1.00 —2.91, 091 0.2868
Body fat (g) —0.00 —0.01, 0.00 0.4485 0.00 —0.00, 0.00 0.8638
Limb fat (g) —0.01 —0.02, 0.01 0.4394 0.00 —0.00, 0.00 0.8509
Trunk fat (g) —0.00 —0.02, 0.01 0.4638 0.00 —0.00, 0.00 0.8845
Subcutaneous abdominal —0.07 —0.55, 0.40 0.7500 0.01 —0.04, 0.05 0.8034
adipose tissue (cm?)
Visceral adipose tissue (cm?) 0.32 —0.70, 1.34 0.5195 0.02 —0.07, 0.12 0.6296
Framingham score 16.02 —1.04, 33.08 0.0644 16.02 (—1.04, 33.08) 0.0644 1.1 —0.70, 2.89 0.2167

Coefficients represent the increment in outcome for one unit change in the independent variable, unless otherwise stated.
ATV/r, atazanavir/ritonavir; DRV/r, darunavir/ritonavir; Cl, confidence interval; SBP, systolic blood pressure; LDL, low-density lipoprotein; HDL, high-den-

sity lipoprotein; HOMA, homeostatic model assessment of insulin resistance.

but also with other regimens [7,8,28]. Better vascular
parameters found with ATV use could be mediated at
least in part by bilirubin, a potent antioxidant. Higher
bilirubin levels have been associated with a cardiovascu-
lar protective effect in both HIV-infected and uninfected
individuals [14,29-31].

In our study, we adjusted for multiple baseline factors
(including HIV- and antiretroviral-related factors) that
could have an influence on subclinical vascular disease
progression and found that Framingham risk score, not
antiretroviral treatment, was the only independent factor
associated with faster CIMT progression. This finding sug-
gests that, in the population studied, even with a low risk
for CVD, traditional risk factors may have a stronger
impact on CIMT progression than HIV infection or
antiretroviral treatment. Some observational studies have
shown an increased CIMT in HIV-infected patients rela-
tive to HIV-uninfected individuals [10,11,32], although
other studies have found a stronger association of CIMT
with traditional cardiovascular risk factors than with HIV
serostatus, [10,12,15] consistent with our results. Most
studies have been cross-sectional; only a few have
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assessed longitudinal progression of CIMT [14,32]. In
cross-sectional studies, the effects of HIV may be less
prominent than those of other traditional risk factors.
Studies of CIMT progression may allow more insight into
the direct effects of HIV infection [13].

Our study has some limitations. The small sample size
may have limited our ability to find differences and to
identify linear combinations of variables associated with
outcomes. Nonetheless, we were able to find a significant
overall CIMT progression and we found a significant
association with baseline factors.

Our study also has some strengths. It is a substudy of a
randomized trial in antiretroviral-naive HIV-infected
patients and therefore is not subject to the potential
biases of observational or cohort studies. Also, we
adjusted for multiple baseline factors that could have an
influence on subclinical vascular progression, including
traditional cardiovascular risk factors and HIV- and
antiretroviral-related ones.

In conclusion, CIMT was more useful in detecting pro-
gression of subclinical vascular disease than arterial stiff-
ness measurement in naive HIV-infected patients who
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initiated a protease inhibitor-based therapy. Patients
starting DRV showed a trend to faster CIMT progression
compared with those starting ATV, but after adjusting
for multiple baseline factors in the multiple model anal-
ysis, only Framingham risk score was independently
associated with a faster CIMT progression. This finding
suggests that in this population of relatively young
naive HIV-infected patients with a low cardiovascular
risk, traditional risk factors have a stronger impact on
subclinical vascular disease progression than HIV or
antiretroviral therapy.
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Abstract
Objectives: We hypothesized that switching from boosted protease inhibitor (PIr) to

dolutegravir (DTG) in virologically suppressed HIV-infected adults with high cardiovascular risk
would have a favorable impact on progression of subclinical cardiovascular disease.

Methods: NEAT022 is a European, multicenter, open-label, randomized, non-inferiority trial.
HIV-infected adults >50 years or with Framingham score >10% were eligible if plasma HIV-RNA
was <50 copies/mL for >24 weeks on a Pl/r-based regimen. Patients were randomized 1:1 to
switch from PI/r to DTG or to continue prior regimen. Common carotid intima media thickness
(CIMT) and pulse wave velocity (PWV) were measured following a blinded standardized
procedure at baseline and at week 48 in a sub-group of patients.

Results: Of 415 patients enrolled in NEAT022, 100 participated in the ultrasonography and 56
in the arterial stiffness sub-studies. Population characteristics did not differ between arms and
from those of the main study. At week 48, patients switching to DTG had lower mean
progression of both right (+4 vs. +14.6 um) and left (-6.1 vs. +1.6 um) CIMT and also smaller
increase in mean PWV (0.18 vs. 0.39 m/s) than patients continuing on PI/r, but differences
were not statistically significant. CIMT and PWV changes were generally consistent across
Framingham score, age, and country.

Conclusion: Switching PI/r to DTG in virologically suppressed patients with high cardiovascular
risk showed consistent favorable, although not statistically significant effects on subclinical
cardiovascular disease progression compared with continuing Pl/r through 48 weeks. These
results highlight the importance of identifying patients who can benefit from switching from

PI/r to DTG.
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Introduction

Effective antiretroviral therapy has changed the natural course of HIV infection from a fatal
condition to a chronic manageable disease. HIV-infected patients have a longer life expectancy
and their major medical problems have shifted from AlIDS-related conditions to non-AIDS
comorbidities [1,2]. Atherosclerotic cardiovascular disease has emerged as an increasing cause
of morbidity among HIV-infected adults [3—-6]. Multiple studies across different settings have
shown a risk of cardiovascular disease in HIV-infected adults 1.5- or 2-fold higher than that of
the general population [3,6-8]. Traditional cardiovascular risk factors such as smoking,
dyslipidemia, diabetes and hypertension are more prevalent in HIV-infected persons than in
the general population [9,10]. Factors directly linked to HIV infection such as immune
supression, chronic inflammation, and immune activation may also play a role [4,11-13].
Although antiretroviral therapy has a doubtless overall benefit on HIV infection, some
antiretroviral drugs have been linked to a higher risk of cardiovascular disease (CVD). Exposure
to first-generation protease inhibitors [14] and to lopinavir/ritonavir [15] was associated with
an increased risk of cardiovascular disease but only in part due to drug effects on plasma lipids.
More recently, darunavir/ritonavir has also been associated with an increase in cardiovascular
disease by an unknown mechanism [16].

Because incidence of cardiovascular events is relatively low, studies with clinical endpoints
need thousands of patients with many years of follow-up. Assessment of subclinical
cardiovascular disease progression may be more sensitive to assess cardiovascular disease
progression, using various techniques. Carotid artery intima-media thickness (CIMT) has been
commonly used as an anatomical surrogate marker of cardiovascular disease in the general
[17-19] and HIV-infected populations [20-26]. Increased pulse wave velocity (PWV) is
associated with arterial stiffness and has been proposed as a marker of microvascular
structure and function that may contribute to tissue damage, particularly in susceptible high
flow organs such as the heart, brain and kidneys [27-30].

The NEAT022 study has shown that switching the ritonavir-boosted protease inhibitor (PI/r)
component of the antiretroviral regimen to dolutegravir (DTG) in virologically suppressed HIV-
infected adults with high cardiovascular risk was non-inferior and significantly improved the
lipid profile after 48 weeks of follow-up [31]. Patients switched to DTG had a reduction of the
LDL cholesterol of 7.7% (approximately 0.3 mmol per L) from baseline values after 48 weeks.
This level of LDL cholesterol reduction in the general population is associated with a significant

reduction in the relative risk of major cardiovascular events in all baseline strata of
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cardiovascular risk [32,33]. As 60% of study participants switched away from regimens
containing ritonavir-boosted lopinavir or darunavir which are both independently associated
with an increased CVD risk in Data Collection on Adverse Events of Anti-HIV Drugs (DAD) study
through mechanisms other than dyslipidaemia [15,16], there might have been additional
favorable effects of the switching strategy on cardiovascular disease risk. Moreover, switching
from a PI/r regimen to an integrase inhibitor regimen may have additional potential benefits in
reducing inflammation [34,35], immune activation [36] and residual viral replication [37,38]. In
the NEATO022 study, there were only 3 major cardiovascular events in 48 weeks [31].Although
the study was not powered to detect differences in cardiovascular events, there might be
measurable anatomical or functional benefits on subclinical cardiovascular disease. We
hypothesized that switching from PI/r to DTG in virologically suppressed HIV-infected patients
with high cardiovascular risk would have an impact on the progression of subclinical

cardiovascular disease.

Methods

Patients

NEATO022 was an open-label, randomized, non-inferiority trial conducted in 32 clinical sites in 6
European countries. Briefly, eligible patients were HIV-1-infected adults older than 50 years or
older than 18 years with a Framingham CVD risk score more than 10% at 10 years [39,40]. They
had to be on a stable triple antiretroviral regimen consisting on a Pl/r plus two nucleoside
(tide) reverse transcriptase inhibitors (NtRTIs) and have a plasma HIV RNA below 50 copies per
mL for at least the previous 6 consecutive months. Patients with prior evidence of primary viral
resistance to backbone nucleos(t)ides or previous episodes of documented virological failures
were excluded. Eligible participants were randomly assigned (1:1) to either switch the PI/r
component to DTG 50mg/day maintaining the two NtRTIs unchanged or to continue with the
same Pl/r-based triple therapy regimen for 48 weeks after which all patients in the Pl/r—
continuation arm were switched to DTG [31]. Of 415 patients randomized in NEAT022, 100
participated in the CIMT ultrasonography sub-study and 56 in the arterial stiffness sub-study,
in 11 clinical sites. Ultrasonography of common CIMT and arterial stiffness were measured
locally following a standardized procedure at baseline and at week 48. These evaluations were
performed blinded from ART regimen received by the patient, by a different investigator from
the enrolling clinician. The trial was conducted in accordance to the Good Clinical Practice and
ethical principles of the declaration of Helsinki. The subclinical cardiovascular disease substudy

protocol was reviewed and approved by the ethics committees of participating hospitals. All
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participants gave their written informed consent before undergoing study procedures. The

study was registered on ClinicalTrials.gov NCT02098837 and EudraCT 2013-003704-39.

Carotid intima media thickness

Carotid intima media thickness (CIMT) measurement was performed on both common carotid
arteries using a commercially validated ultrasound scanner equipped with a linear 7-10 MHz
probe following a standardized procedure. Far-wall IMT (CIMT) was automatically measured
on the far wall of the common carotid artery, at one centimeter from the bulb to avoid inter-
individual variability. We defined a plaque as an area with localized carotid thickness >1.5 mm
as measured from the intima-lumen interface to the media-adventitia interface. All these

procedures followed the Mannheim consensus [41].

Arterial stiffness

Measurement of brachial cuff blood pressure (BP) was performed prior to central
hemodynamic assessment. After resting for a period of 5 minutes in the seated position,
brachial BP was recorded as a mean of two readings in the nondominant arm using an
oscillometric BP monitor. Pulse wave analysis was used to determine central BP by
noninvasively tonometry using 2 validated devices, SphygmoCor system (AtCorMedical,
Sydney, Australia) or Complior device (Alam Medical, France) on the same arm used for
brachial BP measurements. The central systolic, diastolic and pulse pressures were calculated
using manufacturer’s instructions. The collected data included the augmentation index (Alx),
which is the supplementary increase in systolic BP as determined by the reflected pressure
waves, according to the following formula Alx= (AP/PP) x100, where AP is the pressure
difference between the shoulder of the wave and the peak systolic pressure and PP is the
pulse pressure. Because of their dependence on heart rate, the data are automatically
normalized to 75 b.p.m. (AIx@HR75). Carotid-femoral pulse wave velocity (cfPWV) was then
obtained using ECG-gated pulse waveforms over the carotid and femoral arteries in supine
position. PWV was calculated as the distance between recording sites measured over the
surface of the body, divided by the time interval between the feet of the pressure waves. PWV
measurements were collected in duplicate and averaged. Only high-quality recordings, defined
as an in-device quality index of >80% were accepted for analysis. Central BP and PWV were

assessed at baseline and at week 48.
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Statistical analysis

Sample size estimation was based on CIMT progression, as there are no reliable data on
arterial stiffness progression. Based on the CIMT changes from baseline in A5260s [25], a sub-
study of the randomized clinical trial A5257 evaluating Pl/r versus raltegravir, an integrase
inhibitor [42], we estimated that the pooled changes in the PI/r arm would be 11.4 um/year
with a standard deviation of 0.92 um. We assumed that DTG would obtain similar results of
CIMT changes to that observed with raltegravir in A5260s, i.e. 10.7 um per year. Therefore, we
hypothesized a difference in CMIT changes of at least 0.7 um per year between the DTG arm
and the Plr arm. With 38 patients per arm, the study would have more than 90% power to
detect a between treatment difference of 0.7 um per year in the mean change from baseline in
the CIMT, with a standard deviation of 0.92 um, a type | error of 0.05, and a two-tailed test.
The mean change and mean percentage change from baseline in right and left common CIMT
(um) at week 48 were compared between the 2 arms (DTG versus Pl/r) using the non-
parametric Mann Whitney test. The mean change and mean percentage change from baseline
in arterial stiffness parameters (PWV (m/s) and AIx@HR75 (%)) at week 48 were compared
between the 2 arms using the non-parametric Mann Whitney test. Subgroups analyses were
also conducted to study the treatment effect across groups: PI/r drugs at screening (darunavir,
atazanavir, other Pl), cardiovascular risk score and age (age<50yr and CVS risk>10%, age>50yr
and CVS risk>10%, age>50yr and CVS risk<10%), 10-year Framingham cardiovascular risk score
(<15% vs 215%) and participating country (France, Italy, and Spain) for all parameters.
Differences in outcomes between intervention arms were also assessed by t-tests and
interaction between randomisation arms and strata were assessed by an analysis of variance.
The 95% two-sided confidence interval of the difference in the change from baseline in
parameters at week 48 between randomisation arms (DTG containing regimen — PI/r
containing regimen) were calculated.

For CIMT and arterial stiffness, two analyses were done: one with local measurements and one
with centralized measurements. There was a high degree of concordance between both
assessments (Figure 1). Therefore, we used local readings for this study given the higher

sample size relative to central readings.

Results
Carotid intima media thickness (CIMT)

Population characteristics in the CIMT sub-study (Supplementary Table 1) did not differ

between arms and reflected those of the main study: >50 years 88%, Framingham score 210%
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72%, men 80%, Caucasian 89%, median undetectable viral load 4.2 years, current smokers
55%, diabetes 5%, family history of cardiovascular disease 36%, hypertension 26%, and lipid-
lowering therapy 32%.

Figure 2 shows the mean change and mean percentage change from baseline in right and left
common CIMT at week 48. The mean absolute progression was lower in both right (4.0 vs. 14.6
pum) and left (-6.1 vs. 1.6 um) common CIMT in patients switched to DTG as compared with
patients continuing on Pl/r, respectively. There was also a lower mean percentage change
from baseline in both right (3% vs. 3.2%) and left (0.4% vs. 0.6%) common CIMT in patients
switched to DTG as compared with patients continuing on PI/r. However, because of the high
dispersion of the results, none of these differences were statistically significant.

Table 1 shows the subgroup analysis for change from baseline in right common CIMT at week
48. Patients with a Framingham score 215% (vs. <15%), treated with other Pls than darunavir
or atazanavir (almost all patients meeting this assertion were treated with lopinavir/ritonavir),
those with an age <50 years and a Framingham score >10%, and those from France or Italy (vs.
Spain) showed more favorable right common CIMT changes with DTG switch at 48 weeks,
although the differences were not statistically significant.

At baseline, 38.5% patients in the DTG arm and 43.8% in the Pl/r arm had carotid plaques
detected without differences between arms. At week 48, the percentages raised to 40.4% and
45.8%, respectively. The change from baseline in the proportion of patients with carotid

plaques at week 48 showed no differences between the two groups (Supplementary Figure 1).

Arterial stiffness

Population characteristics in the arterial stiffness sub-study (Supplementary Table 2) did not
differ between arms and reflected also those of the main study: >50 years 89%, Framingham
score 210% 70%, men 86%, Caucasian 84%, median undetectable viral load 3.9 years, current
smokers 52%, diabetes 9%, family history of cardiovascular disease 51%, hypertension 32%,
and lipid-lowering therapy 25%.

Some PWV measurements, most of them from a single site, showed significant outlier results,
and were not included in the final analysis. So finally there were 32 pair measures for PWV
analysis. Figure 3 shows the mean change and mean percentage change from baseline in PWV
and Alx@HR75 at week 48. Mean PWV change and mean percentage PWV change showed
smaller increase in patients switched to DTG compared with patients continuing on Pl/r, 0.18
vs. 0.39 m/s and 4.47 vs. 5.77% respectively, although none of these differences was

statistically significant. There were higher mean Alx@HR75(1.59 vs. -0.36) and a higher mean
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percent AIX@HR75 (43.99% vs. 5.86%)change in patients switched to DTG as compared with
patients continuing on PI/r, although none of these differences were statistically significant.

Table 2 shows the subgroup analysis for change from baseline in PWV at week 48. Patients
treated with atazanavir (vs. darunavir) showed more favorable PWV changes with DTG switch

at 48 weeks.

Discussion
This sub-study of the NEAT 022 study was unable to detect significant changes over 48 weeks

between arms in subclinical cardiovascular disease progression as measured by both
ultrasonography and arterial stiffness. The main reason for these negative results was the lack
of power. Due to the scarcity of reliable arterial stiffness data, sample size in this sub-study
was based on 1-year CIMT changes in A5260s [25], a sub-study of the randomized clinical trial
A5257 that compared first-line atazanavir/r, darunavir/r and raltegravir, in combination with
emtricitabine-tenofovir disporoxil[42]. In contrast with the NEAT022 sub-study, patients in the
A5260s sub-study were antiretroviral-naive and had a low cardiovascular risk [25]. Although
the magnitude of mean CIMT changes in the A5260s and NEAT022 sub-studies was similar, the
variability in CIMT measurements was much higher in the NEAT022 sub-study than that
reported in the A5260s sub-study and this fact could not be anticipated. With a sample size of
52 in the DTG arm and 48 in the Pl/r arm, we would have needed a difference in means of 81
pm in right common CIMT changes to have more than 80% power with the observed standard
deviations of 137 in the DTG arm and 148 in the PI/r arm. With the observed difference of 10.6
pm, we have only 6% power to detect it.

Relative to remaining on PI/r, switching the Pl/r component to DTG in virologically suppressed
patients with high cardiovascular risk showed consistent favorable although not significant
effects on absolute and percent CIMT progression in both common carotid arteries. In contrast
to CIMT changes with DTG switch, the changes in AIXx@HR75 and PWV were not consistent.
While both absolute and relative PWV showed a smaller increase in patients switching to DTG
relative to patients remaining on PI/r, both absolute and relative AIx@HR75 values increased
in patients switching to DTG relative to patients remaining on PI/r which is inconsistent with
the lower increases in PWV and CIMT seen in those patients. Increases in both PWV and
Alx@HR75 indicate worse subclinical cardiovascular status; however, they do not measure
exactly the same. PWV is considered the non-invasive gold standard measure of arterial
stiffness. Although Alx is frequently referred as an arterial stiffness measure, it is the result of

several arterial factors, including, but not limited to arterial stiffness [29]. Altogether these
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data suggest that Alx may be less reliable than PWV as an indicator of subclinical
cardiovascular disease progression in virologically-suppressed HIV-infected patients with high
cardiovascular risk.

It is also remarkable that the subgroup analyses showed that patients switching to DTG had
more favorable CIMT changes when Framingham Score (rather than age) was higher or when
the Pl switched was other than darunavir or atazanavir, a proxy of lopinavir/ritonavir. A high
Framingham score gives an estimate of the risk of developing cardiovascular disease and
points out who is most likely to benefit from prevention. Although there is an independent
influence of age on the risk of cardiovascular disease, its influence is heavily dependent on the
burden of established risk factors carried from middle age on. Lopinavir/ritonavir is associated
with higher lipid values than atazanavir/ritonavir [43] or darunavir/ritonavir [44]; in addition,
lopinavir/ritonavir has been associated with a further lipid-independent higher risk of
cardiovascular disease [15]. However, atazanavir and darunavir have also shown a
differentiated cardiovascular profile [16,45]. Furthermore, there have been some reports from
observational studies that have found an association between integrase inhibitors use and
body weight gain [46,47]. Beyond the lipid effects, integrase inhibitors may have non-lipid
interactions on other factors impacting cardiovascular health of the HIV infected population.
Most studies evaluating the possible impact of drug switching strategies on cardiovascular
health focus on metabolic changes, mostly though lipid levels measurements. But few
randomized studies have more direct cardiovascular disease endpoints such as subclinical
atherosclerosis [25,26]. Our study evaluated subclinical atherosclerosis with both anatomical
and functional parameters. Although changes were not statistically significant, the observed
tendencies in CIMT and PWV were in agreement with the improvement in lipid profile after 48
weeks of follow-up observed after switching from a Pl/r to DTG [31].

This sub-study had some limitations. We found consistent but not significant favorable CIMT
and PWV changes in older patients with high cardiovascular risk switching from PI/r to
DTG.Longer follow-up with a higher number of patients would be necessary to detect
significant effects. Reporting negative results from well-designed studies can help other
scientists adjust their research plansto focus their time and resources[48]. There were
multiple centers with different operators performing the CIMT and arterial stiffness
measurements, but the protocols of procedures were standardized and there was a high

correlation between local and central readings.
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In summary, switching the Pl/r to DTG in virologically suppressed patients with high
cardiovascular risk showed consistent favorable but not significant effects on CIMT progression
and PWV changes compared to remaining on Pl/r at 48 weeks. The trends seen in this study
add further support to the benefit of switching HIV-infected patients with high cardiovascular
risk off Pl/r and to the safe cardiovascular profile of DTG. Further analyses of biomarkers
related to inflammation, immune activation, coagulability and insulin resistance will help to
better characterize the cardiovascular impact of switching from Pl/r to DTG in virologically

suppressed HIV-infected patients with high cardiovascular risk.
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Figure 1. Correlation between local and central readings in right and left common carotid
intima media thickness, pulse wave velocity, and augmentation index.
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Pulse wave velocity (PWV)
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Figure 2. Mean change and mean percentage change from baseline in right and left common
carotid intima media thickness (CIMT).
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Table 1. Subgroup analysis for change from baseline in Right CCA IMT (um) at week
48 (Total N=100)

Percentage DTG Pl/r Mean difference P Value for
Subgroup in group mean (SE) mean (SE) (95% Cl) interaction
. . +14.6
All participants 100 +4.0 (19.7) (20.5) -10.6 (-67.2;+45.8)
Framingham Cardiovascular risk score 0.446
<15% 59 -1.5 (24.2) -9.1(24.2) +7.6 (-61.1; +76.4)
>15% 41 +9.4 (35.0) +47.3(37.7) -37.9 (-141.9; +66.2)
PI/r regimen 0.603
Darunavir 54 +16.3 (34.2) +18.7 (33.5) -2.4 (-98.5; +93.6)
Atazanavir 33 -1.0 (16.3) -7.8 (21.5) +6.8 (-41.2; +61.9)
-91.6 (-283.9;
Others 13 -59.3(72.7) +32.3(48.5) +100.8)
Age and Framingham Cardiovascular (CVS)
. 0.527
risk
Age>50yr and )
CVS<10% 28 +15.1(38.6) -24.8(35.9) +39.9 (-68.5;+148.2)
Age>50yr and .
CVS>10% 60 +7.4(23.1) +33.2(23.8) -25.8 (-92.2; +40.6)
Age<50yr and -55.6 (-354.5;
CVSS10% 12 27.4(77.5) +28.3 (109.5) +243.3)
Country 0.830
France 18 -8.2(21.8) +37.1(27.3) -45.3 (-119.5; +28.8)
Italy 27 -12.8 (33.1) -4.6(34.3) -8.2 (-106.5; +90.0)
Spain 53 +22.2(34.2) -18.0(32.3) +4.2 (-90.1; +98.6)

PI/r= ritonavir boosted protease inhibitors. DTG= dolutegravir. SE= Standard error
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Figure 3. Mean change and mean percentage change from baseline in pulse wave velocity
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Table 2. Subgroup analysis for change from baseline in Pulse Wave Velocity (m/s)
at week 48 (Total N=36)

Percentage DTG Pl/r Mean difference P Value for
Subgroup in group mean (SE) mean (SE) (95% Cl) interaction
All participants 100 +0.18 (0.42) +0.39(0.40) -0.21 (-1.37;+0.96)
Framingham Cardiovascular risk score 0.765
<15% 57.6 +0.09 (0.50) +0.47 (0.43) -0.38 (-1.77;+1.01)
>15% 42.4 +0.09 (0.86)  +0.08 (0.86) +0.01 (-2.6;+2.7)
PI/r regimen 0.012
Darunavir 40.0 +1.53(0.78) -0.12(0.58) +1.65 (-0.48;+3.78)
Atazanavir 45.7 -0.36(1.96) +1.26(0.63) -1.62 (-3.24 ;+0.00)
Others* 14.3
Age and Framingham Cardiovascular (CVS)
risk 0.795
/és:zig}g and 38.9 +0.49 (0.54) +0.46 (0.47) +0.03(-1.53;+1.60)
é@:iig}g and 58.3 +0.04 (0.64) +0.33 (0.61) -0.29 (-2.15; +1.57)
Age<50yr and )8
CVS>10%** )
Country 0.101
France 30.6 -0.52 (0.70) +0.89 (0.76) -1.41 (-3.75; +0.93)
Italy 41.7 -0.26 (0.34) +0.19 (0.32) -0.45 (-1.47; +0.57)
Spain*** 27.8 +2.00(1.18) +0.23(0.96) +1.77 (-1.75; +5.28)

PI/r= ritonavir boosted protease inhibitors. DTG= dolutegravir. SE= Standard error

*Not estimated because there are only 1 patient in the DTG arm and 6 in the PI/r arm
**Not estimated because there are only 1 patient in the DTG arm and 1 in the PI/r arm
***|ncluded 1 patient from Germany and 1 from UK
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Supplementary Table 1. Characteristics of the population included in the common carotid
intima media thickness (CIMT) sub-study (N=100).

DTG (n=52) Pl/r (n=48) Total (n=100)
Age, years, median(IQR) 53 (51 - 57) 54 (52 — 56) 54 (51 —57)
Age > 50 years 44(84.6) 44(92.7) 88(88.0)
Framingham score at 10 years
<10% 13 (25.0) 15 (31.3) 28 (28.0)
10-15% 17 (32.7) 14 (29.2) 31(31.0)
15-20% 12 (23.1) 8(16.7) 20 (20.0)
>20% 10(19.2) 11(22.9) 21(21.0)
Male gender 41 (78.8) 39 (81.3) 80 (80.0)
White race 45(86.5) 44(91.7) 89(89.0)
Mode of HIV transmission
Male homosexual sexual intercourse 22 (42.3) 23 (47.9) 45 (45.0)
Heterosexual sexual intercourse 20 (38.5) 16 (33.3) 36 (36.0)
Other 10(19.2) 9 (18.8) 19 (19.0)
CD4+ count (cells per L) 672 (571 -928) | 610 (427 —878) 657 (552 — 920)
HIV RNA >50 copies/mL 1(2.9) 0(0.0) 1(1.0)
Hepatitis C I1gG antibodies 10 (19.2) 11 (24.4) 21(21.0)
Time since undetectable viral load 3.6 (1.7-6.8) 5.7 (2.8-8.9) 4.2 (2.2-8.2)
(< 50 copies per mL); years
Backbone nucleos(t)ides
Tenofovir disoproxil fumarate/Emtricitabine | 34 (65.4) 27 (56.3) 61 (61.0)
Abacavir /Lamivudine 16 (30.8) 19 (39.6) 35(35.0)
Other 2(3.8) 2(4.2) 4 (4.0)
PI/r at baseline
Lopinavir 26 (50.0) 27 (56.3) 53 (53.0)
Darunavir 21 (40.4) 12 (25.0) 33 (33.0)
Atazanavir 5(9.6) 9(18.7) 14 (14.0)
Current Smokers 30 (57.7) 25 (52.1) 55 (55.0)
Diabetes mellitus 2(3.8) 3(6.3) 5(5.0)
Family history of cardiovascular disease 21 (40.4) 15 (31.3) 36 (36.0)
Receiving lipid lowering agents 16(30.8) 16(33.3) 32(32.0)
High blood pressure ® 13(25.0) 13(27.1) 26(26.0)
Daily exercise 9(17.3) 10(20.8) 19(19.0)
Cardiovascular risk factors °
0 13 (25.0) 10 (20.8) 23 (23.0)
1 16 (30.8) 18 (37.5) 34 (34.0)
2 14 (26.9) 14 (29.2) 28 (28.0)
23 9(17.3) 6 (12.5) 15(15.0)
Fasting plasma lipids (mmol/L)
Total cholesterol 5.3(4.4-5.6) 5.2(4.4-5.8) 5.2(4.4-5.6)
Triglycerides 1.7(1.1-2.3) 1.6(1.1-2.2) 1.7(1.1-2.3)
Non-HDL cholesterol 4.0(3.5-4.4) 3.9(3.3-4.6) 4.0(3.3-4.5)
LDL-cholesterol 3.2(2.5-3.7) 3.1(2.6-3.6) 3.2(2.6-3.7)
HDL-cholesterol 1.2(0.9-1.4) 1.1(1.0-1.4) 1.1(1.0-1.4)
Total Cholesterol/HDL cholesterol ratio 4.4(3.4-5.6) 4.3(3.5-5.7) 4.3(3.5-5.7)
eGFR (mL/minute) 94(81-98) 94(76-101) 94(81-100)
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Data are n (%) or median (IQR)

a Defined by systolic blood pressure >140mmHg or diastolic blood pressure > 110 mmHg or
receiving anti-hypertensive treatment addition

b An addition of male patients with age more than 50 years or female patients with age more
than 60 years, current or past smoker within the last 3 years, HDL CHOLESTEROL less than 1
mmol/L, high blood pressure, diabetes mellitus, family history of cardiovascular diseases. HDL
CHOLESTEROL levels above 1.5 mmol/L, implicates a subtraction of one risk factor.
eGFR=estimated glomerular filtration rate (CKD-EPI method54). PI/r= ritonavir boosted
protease inhibitors. DTG= dolutegravir
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Resultados

Supplementary Table 2. Characteristics of the population included in the arterial stiffness

sub-study (N=56).

DTG (n=27) Pl/r (n=29) Total (n=56)
Age, years, median(IQR) 55 (53 -59) 54 (52 - 56) 54 (52 — 58)
Age > 50 years 26(96.3) 27(96.6) 56(88.9)
Framingham score at 10 years
<10% 9(33.3) 8(27.6) 17 (30.4)
10-15% 6(22.2) 7 (24.1) 13 (23.2)
15-20% 6(22.2) 5(17.2) 11 (19.6)
>20% 6(22.2) 9(31.0) 15 (26.8)
Male gender 21(77.8) 25 (86.2) 46 (86.1)
White race 22(81.5) 25(86.2) 47(83.9)
Mode of HIV transmission
Male homosexual sexual intercourse 8(29.6) 15 (51.7) 23 (41.1)
Heterosexual sexual intercourse 13 (48.1) 8(27.6) 21 (37.5)
Other 6(22.2) 6 (20.7) 12 (21.4)
CD4+ count (cells per L) 654 (547 —938) | 731 (482—-1024) | 658 (547 —970)
HIV RNA >50 copies/mL 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
Hepatitis C IgG antibodies 4 (15.4) 6(21.4) 10 (18.5)
Time since undetectable viral load 3.5(2.2-6.3) 4.3(2.9-8.8) 3.9(2.4-6.9)
(< 50 copies per mL); years
Backbone nucleos(t)ides
Tenofovir disoproxil fumarate/Emtricitabine | 18 (66.7) 15 (51.7) 33 (58.9)
Abacavir /Lamivudine 8(29.6) 13 (44.8) 21 (37.5)
Other 1(3.7) 1(3.4) 2 (3.6)
PI/r at baseline
Lopinavir 10 (37.0) 14 (48.3) 24 (42.9)
Darunavir 15 (55.6) 9 (31.0) 24 (42.9)
Atazanavir 1(3.7) 6 (20.7) 7 (12.5)
Current Smokers 14 (51.9) 15(51.7) 29 (51.8)
Diabetes mellitus 1(3.7) 4 (13.8) 5(8.9)
Family history of cardiovascular disease 14 (53.8) 13 (48.1) 27 (50.9)
Receiving lipid lowering agents 6(22.2) 8(27.6) 14(25.0)
High blood pressure * 7(25.9) 11(37.9) 18(32.1)
Daily exercise 4(16.7) 7(28.0) 11(22.4)
Cardiovascular risk factors °
0 7 (25.9) 7 (24.1) 14 (25.0)
1 7 (25.9) 7 (24.1) 14 (25.0)
2 8(29.6) 8(27.6) 16 (28.6)
>3 5(18.5) 7 (24.1) 12 (21.4)
Fasting plasma lipids (mmol/L)
Total cholesterol 5.2(4.3-5.6) 5.1(4.2-5.8) 5.2(4.2-5.8)
Triglycerides 1.6(1.1-2.3) 1.6(1.2-2.2) 1.6(1.2-2.2)
Non-HDL cholesterol 3.9(3.0-4.7) 3.8(3.2-4.6) 3.8(3.0-4.6)
LDL-cholesterol 3.1(2.3-3.7) 3.0(2.2-3.6) 3.0(2.3-3.7)
HDL-cholesterol 1.1(0.9-1.4) 1.1(1.0-1.4) 1.1(1.0-1.4)
Total Cholesterol/HDL cholesterol ratio 4.4(3.4-6.0) 4.0(3.3-5.6) 4.2(3.3-5.7)
eGFR (mL/minute) 94(81-98) 99(90-106) 96(82-103)
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Data are n (%) or median (IQR)

a Defined by systolic blood pressure >140mmHg or diastolic blood pressure > 110 mmHg or
receiving anti-hypertensive treatment addition

b An addition of male patients with age more than 50 years or female patients with age more
than 60 years, current or past smoker within the last 3 years, HDL CHOLESTEROL less than 1
mmol/L, high blood pressure, diabetes mellitus, family history of cardiovascular diseases. HDL
CHOLESTEROL levels above 1.5 mmol/L, implicates a subtraction of one risk factor.
eGFR=estimated glomerular filtration rate (CKD-EPI method54). PI/r= ritonavir boosted
protease inhibitors. DTG= dolutegravir

126



Tesis Doctoral Resultados
Supplementary Figure 1. Carotid plaques
Change from baseline in the proportion of patients with carotid plaques
at week 48 between the 2 groups, using a GEE model
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Trabajo 5

48-week changes in biomarkers in subjects with high cardiovascular risk
switching from ritonavir-boosted protease inhibitors to dolutegravir: the

NEATO022 study.

Gonzalez-Corddn A, Assoumou L, Moyle G, Waters L, Johnson M, Domingo P, Fox J, Stellbrink
H-J, Guaraldi G, Masia M, Gompels M, De Wit S, Florence E, Esser S, Raffi F, Gatell JM, Pozniak
AL, and E Martinez on behalf of NEAT022 Study Group.

Articulo en preparacion.
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48-week changes in biomarkers in subjects with high cardiovascular risk
switching from ritonavir-boosted protease inhibitors to dolutegravir: the
NEATO022 study

Gonzalez-Corddn A, Assoumou L, Moyle G, Waters L, Johnson M, Domingo P, Fox J, Stellbrink
H-J, Guaraldi G, Masia M, Gompels M, De Wit S, Florence E, Esser S, Raffi F, Gatell JM, Pozniak
AL, and E Martinez on behalf of NEAT022 Study Group.

Background

Switching from ritonavir-boosted protease inhibitors (Pl/r) to dolutegravir (DTG) in subjects
with a high cardiovascular risk resulted in a better lipid profile at 48 weeks than continuing
Pl/r. Whether this strategy may have an impact on biomarkers involved in the pathogenesis of
cardiovascular disease in HIV-infected subjects is unknown.

Forty-eight-week NEAT022 study results have shown a 7.7% reduction of LDL cholesterol
(approximately 0.3 mmol/L), a change associated with a significant reduction in the relative
risk of major CV events in the general population. Mechanisms other than lipids including
inflammation, endothelial dysfunction, insulin resistance, and macrophage accumulation of
cholesterol have also been suggested as contributing to the negative impact of ritonavir-
boosted protease inhibitors on cardiovascular health. Some of these mechanisms are
interrelated and to which extent Pl/r may affect them through lipid abnormalities is currently
unclear.

We aimed to assess whether switching from Pl/r to dolutegravir in HIV-infected adults with
sustained virological suppression in plasma induced significant changes in several
cardiovascular biomarkers. Secondarily, we aimed to know whether there was any association

between changes in plasma lipids and changes in cardiovascular biomarkers.

Materials and methods

NEAT022 was an open-label, randomized, non-inferiority trial conducted in 32 clinical sites in 6
European countries. Briefly, eligible patients were HIV-1-infected adults older than 50 years or
older than 18 years with a Framingham CVD risk score more than 10% at 10 years. They had to
be on a stable triple antiretroviral regimen consisting on a Pl/r plus two nucleos(t)ide reverse
transcriptase inhibitors (NtRTIs) and have a plasma HIV RNA below 50 copies per mL for at
least the previous 6 consecutive months. Patients with prior evidence of primary viral
resistance to backbone nucleos(t)ides or previous episodes of documented virological failures

were excluded. Eligible participants were randomly assigned (1:1) to either switch the Pl/r
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component to DTG 50mg/day maintaining the two NtRTIs unchanged or to continue with the
same Pl/r-based triple therapy regimen for 48 weeks after which all patients in the Pl/r—
continuation arm were switched to DTG.

Of 415 patients randomized in NEAT022, 313 participated in the biomarkers sub-study, in 32
clinical sites. The trial was conducted in accordance to the Good Clinical Practice and ethical
principles of the declaration of Helsinki. The biomarker substudy protocol was reviewed and
approved by the ethics committees of participating hospitals. All participants gave their
written informed consent before undergoing study procedures. The study was registered on

ClinicalTrials.gov NCT02098837 and EudraCT 2013-003704-39.

Biomarkers

We planned to assess markers associated with: Inflammation [high-sensitive C-reactive protein
(hsCRP), interleukin 6 (IL-6)], endothelial dysfunction [intercellular adhesiéon molecule 1 (ICAM-
1), vascular cell adhesion molecule 1 (VCAM-1), E-selectin, and P-selectin], monocyte immune
activation [soluble CD14 (sCD14), soluble CD163 (sCD163)], oxidation [malondialdehyde
(MDA), oxidized low-density lipoprotein (Ox-LDL)], insulin resistance [insulin, adiponectin],
hypercoagulability [fibrinogen, D-dimer], myocardial injury [high-sensitive cardiac troponin T
(hs-cTnT)], heart failure [N-terminal pro b-type natriuretic peptide (NT-proBNP)], kidney
glomerular injury [cystatin C] and kidney tubular injury [urine beta-2 microglobulin-creatinine

ratio]. Biomarker’s laboratory method and characteristics are collected in Table 1.

Statistical analysis

The median percentage change from baseline in biomarkers and lipid parameters were
compared between the 2 arms (DTG arm versus Pl/r arm) using the non-parametric Mann
Whitney test. As more than 50% of participants had undetectable value at baseline for IL-6 and
NT-proBNP variables, we restricted the analysis only on those with detectable values at
baseline and compared the percent changes baseline to week 48 between the 2 groups. Non-
parametric Spearman correlation test was used to assess the association between the percent
changes in biomarkers and lipid fractions. All p-values were two-sided with a significant level at
0.01 to account for the multiplicity of tests. Analyses were performed with International
Business Machines SPSS Statistics version 24 (IBM, Armonk, New York, USA) and STATA SE
version 13 (ATATA Corp, College Station, Texas, USA).
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Results
Of 415 randomised patients in NEAT022 study, 313 (147 DTG, 166 Pl/r) remained on their

allocated therapy for 48 weeks and had samples available. Population baseline characteristics
in biomarkers sub-study did not differ between arms and reflected those of the main study:
>50 years 88%, Framingham score 210% 75%, men 88%, Caucasian 88%, median undetectable
viral load 4.7 years, current smokers 42%, diabetes 7%, family history of cardiovascular disease
44%, hypertension 37%, and lipid-lowering therapy 29% (Table 2).

Median percent changes in biomarkers from baseline to week 48 are shown in Figure 1. We
observed significant decreases in sCD14 (-11%, p < 0.001) and adiponectin (-11%, p < 0.001) in
the DTG group relative to PI/r group. We also observed a trend to decrease in hsCRP (-13%, p
=0.069) and oxidised LDL (-13%, p = 0.084) in the DTG group relative to Pl/r group.

Fasting lipid changes were similar to those observed in the main study (Figure 2) with
significant decreases in total cholesterol, LDL-cholesterol, total to HDL-cholesterol and
triglycerides in the DTG group relative to PI/r group. Relation between biomarkers and lipid
changes were explored and a few correlations were found (Figure 3). Adiponectin change from
baseline to week 48 correlated with changes in total cholesterol, LDL-cholesterol, HDL-
cholesterol and non-HDL-cholesterol. Soluble CD14 changes correlated with tryglicerids and
total to HDL-cholesterol changes. Selectin E changes correlated with changes in total
cholesterol, LDL-cholesterol and non-HDL-cholesterol. As expected, oxidized-LDL changes
correlated with changes in total cholesterol, LDL-cholesterol, total to HDL-cholesterol and non-
HDL-cholesterol.

CD4 cell count significantly increased in DTG arm [median (IQR) +32 (-66 to 109) CD4 cell/mm]
compared to Pl/r arm [-6 (-87 to 73)] from baseline to week 48 (p = 0.049). Percent change in
soluble CD14 was inversely correlated with percent change in CD4 count (coefficient -0.113, p
=0.049).

Median (IQR) baseline body mass index (BMI) (kg/m2) was 25.7 (23.4 to 28.0) in DTG arm and
26.1 (23.5 to 28.2) in PI/r arm (p = 0.907). Median (IQR) BMI (kg/m2) change from baseline to
week 48 was +0.3 (-0.4 to 1.1) in DTG arm and +0.2 (-0.7 to 0.8) in PI/r arm (p = 0.121). Percent
change in BMI at week 48 showed a trend to higher progression in DTG arm [median (IQR) 1.1
(-1.4 to 4.2)] compared to Pl/r arm [0.7 (-2.8 to 3.2)]. Adiponectin at baseline was inversely
correlated with baseline BMI (coefficient -0.284, p <0.001) and percent change in adiponectin

was inversely correlated with percent change in BMI (coefficient -0.227, p < 0.001).
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Discussion and conclusions

Switching from a Pl/r-containing to a DTG-containing regimen in virologically suppressed
HIV-infected adults with a high cardiovascular risk decreased soluble CD14 but also
adiponectin at 48 weeks. Soluble CD14 and adiponectin reductions may have opposite
decreasing and increasing cardiovascular risk effects in HIV-infected subjects. DTG has a
neutral lipid effect and a better lipid profile compared to IP/r. Switching to DTG from IP/r has
shown to significantly improve the lipid profile after 48 weeks of follow-up. However, some
observational studies suggest a possible relationship between exposure to DTG, and other
integrase inhibitors, and weight gain. Data from NEAT022 study also show significant weight
gain occurred over the first 48 weeks of switch from PI/r to DTG.

Although the overall cardiovascular impact of the NEAT022 study switching strategy was
positive, the decrease in adiponectin was associated with BMI gain and this sub-study
highlights the importance of further assessing the potential impact of DTG therapy on the

mechanisms involved in body weight.
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Tables and Figures

Table 1. Biomarker’s laboratory method and characteristics

Resultados

Intra-assay Lower limit

Biomarker (units) Sample Laboratory method Manufacturer

variability (%) | of detection
hsCRP (mg/dL) Serum Inmunoturbidimetry Siemens Healthliner 0.7 0.2
IL-6 (pg/mL) Serum Immunanalysis Diasource 4.3 2
ICAM-1 (ng/mL) Serum Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA) R&D Systems 3.6-5.2 0.031
VCAM-1 (ng/mL) Serum Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA) R&D Systems 2.3-3.6 0.0156
E-selectin (ng/mL) Serum Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA) R&D Systems 5.2-6.6 0.0938
P-selectin (ng/mL) Serum Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA) R&D Systems 4.9-5.6 0.125
sCD14 (ng/mL) Serum Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA) R&D Systems <6.5 0.0625
sCD163 (ng/mL) Serum Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA) R&D Systems <4 0.156
MDA (nmol/L) Serum High performance liquid chromatography (HPLC) In-house 7.8 85
Ox-LDL (U/L) Serum Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA) Mercodia 8.3 <1 mu/L
Insulin (mUl/L) Serum Immunanalysis Siemens Healthliner 6.9 1
Adiponectin (ug/L) Serum Radioimmunanalysis Deltacion 1.8-6.2 0.001
Fibrinogen (g/L) Plasma Coagulometry Siemens Healthliner 7.1 0.5
D-dimer (ng/mL) Plasma Inmunoturbidimetry Siemens Healthliner 7.8 0.15
Hs-cTnT (ng/L) Plasma Electroimmunechemiluminescence Siemens Healthliner 3.6 <17
NT-proBNP (pg/mL) Plasma Immunoassay Bayer <6 10
Cystatin C (mg/L) Serum Immunonephelometry Siemens Healthliner 6.9 0.12
B2M (mg/g) Urine Immunonephelometry Siemens Healthliner 3.6 <17
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Table 2. Patients baseline characteristics
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DTG (n=147) Pl/r (n=166) Total (n=313) P-value
Age, years, median (IQR) 54 (51-57) 54 (51-58) 54 (51-58) 0.717
Age > 50 years 128(87.1) 146(88.0) 274(87.5) 0.975
Framingham score at 10 years 0.910
<10% 34(23.1) 44(26.5) 78(24.9)
10-15% 42(28.6) 41(24.7) 83(26.5)
15-20% 31(21.1) 37(22.3) 68(21.7)
>20% 40(27.2) 44(26.5) 84(26.8)
Male gender 128(87.1) 149(89.8) 277(88.5) 0.482
White race 129(87.8) 147(88.6) 276(88.2) 0.952
Mode of HIV transmission 0.937
Male homosexual sexual intercourse 86(58.5) 97(58.4) 183(58.5)
Heterosexual sexual intercourse 39(26.5) 42(25.3) 81(25.9)
Other 22(15.0) 27(16.3) 49(15.7)
CD4+ count (cells per pL) 622 (476-820) 585 (468-830) 604 (472-825) 0.679
Hepatitis C IgG antibodies 24(16.7) 20(12.3) 44(14.3) 0.328
Time since undetectable viral load 4.2(2.2-8.1) 5.3(2.7-8.6) 4.7 (2.4-8.3) 0.172
(< 50 copies per mL); years
Backbone nucleos(t)ides 0.963
Tenofovir disoproxil fumarate/Emtricitabine 95(64.6) 106(63.9) 201(64.2)
Abacavir /Lamivudine 47(32.0) 55(33.1) 102(32.6)
Other 5(3.4) 5(3.0) 10(3.2)
Pl/r at baseline 0.399
Darunavir 77(52.7) 87(52.4) 164(52.6)
[Atazanavir 54(37.0) 54(32.5) 108(34.6)
Other 15(10.3) 25(15.1) 40(12.8)
Current Smokers 61(41.5) 70(42.4) 131(42.0) 0.909
Diabetes mellitus 11(7.5) 11(6.7) 22(7.1) 0.827
Family history of cardiovascular disease 67(46.2) 67(41.4) 134(43.6) 0.421
Receiving lipid lowering agents 44(29.9) 48(28.9) 92(29.4) 0.901
High blood pressure * 53(36.3) 63(38.0) 116(37.2) 0.815
Daily exercise 34(23.8) 42(26.1) 76(25.0) 0.693
Cardiovascular risk factors ° 0.463
0 27(18.4) 42(25.3) 69(22.0)
1 54(36.7) 51(30.7) 105(33.5)
2 41(27.9) 46(27.7) 87(27.8)
>3 25(17.0) 27(16.3) 52(16.6)
Fasting plasma lipids (mmol/L)
Total cholesterol 5.2(4.5-5.8) 5.0(4.5-5.6) 5.1(4.5-5.7) 0.243
Triglycerides 1.8(1.2-2.4) 1.6(1.2-2.2) 1.7(1.2-2.3) 0.185
Non-HDL cholesterol 3.9(3.3-4.6) 3.8(3.2-4.4) 3.9(3.3-4.5) 0.126
LDL-cholesterol 3.1(2.5-3.7) 3.1(2.6-3.6) 3.1(2.6-3.6) 0.600
HDL-cholesterol 1.2(0.9-1.4) 1.2(1.0-1.4) 1.2(1.0-1.4) 0.445
[Total Cholesterol/HDL cholesterol ratio 4.3(3.6-5.6) 4.1(3.5-5.2) 4.2(3.5-5.4) 0.064
eGFR (mL/minute) 92.1(82.4-99.5) | 90.8(77.3-101.3) | 91.1(80.6-100.0) 0.907

Notes:
Data are n (%) or median (IQR)

treatment addition

dolutegravir

a Defined by systolic blood pressure >140mmHg or diastolic blood pressure > 110 mmHg or receiving anti-hypertensive

b An addition of male patients with age more than 50 years or female patients with age more than 60 years, current or
past smoker within the last 3 years, HDL CHOLESTEROL less than 1 mmol/L, high blood pressure, diabetes mellitus, family
history of cardiovascular diseases. HDL CHOLESTEROL levels above 1.5 mmol/L, implicates a subtraction of one risk factor.
leGFR=estimated glomerular filtration rate (CKD-EPI method54). PI/r= ritonavir boosted protease inhibitors. DTG=
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Resultados
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Figure 1. Median percent change in biomarkers from baseline to week 48
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Figure 2. Median percentage changes in fasting lipids from baselin to week 48.
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Figure 3. Significant correlations between biomarkers and lipids fractions
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V. Discusion
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1. Impacto en el perfil lipidico del tratamiento de inicio con darunavir/ritonavir mas
tenofovir/emtricitabina vs. atazanavir/ritonavir mas tenofovir/emtricitabina. Trabajos 1,
Martinez et al HIV Medicine 2014, y 2, Martinez et al CID 2015.

Los niveles lipidicos aumentaron tras 24 semanas de tratamiento antirretroviral en ambas
ramas. Los niveles de colesterol total y colesterol-LDL mostraron un mayor aumento en los
pacientes tratados con darunavir/ritonavir (DRV/r) que con atazanavir/ritonavir (ATV/r) pero la
diferencia entre ambos no fue estadisticamente significativa. El colesterol-HDL tendid a
mostrar un mayor aumento en la rama de ATV/r, sin mostrar diferencias significativas entre las
ramas de tratamiento. Sin embargo, como consecuencia de la diferente evolucién de los
niveles de colesterol total y de colesterol-HDL entre las ramas, el cociente colesterol total/
colesterol-HDL mostrd una tendencia a una disminucion mayor en la rama de ATV/r (diferencia
estimada -1.02; IC 95% -2.35 a2 0.13; P = 0.07).

No se encontraron diferencias significativas en los cambios en colesterol total, LDL, HDL o
cociente colesterol total/ HDL en semana 48 ni en semana 96.

No se observaron diferencias significativas en los niveles de triglicéridos en la semana 24 de
tratamiento. Sin embargo, el incremento del nivel de triglicéridos fue mayor en la rama de
atazanavir en semana 48 (diferencia estimada 22.4mg/dL; IC 95% 0.2 a 44.6; P=0.048) y
semana 96 (diferencia estimada 21.5 mg/dL; IC 95% -0.7 a 43.8; P= 0.058).

Estos resultados son similares a los del estudio del AIDS Clinical Trial Group (ACTG) A5257 que
comparo los efectos de 3 regimenes antirretrovirales diferentes, DRV/r, ATV/r o raltegravir,
todos en combinacién con tenofovir disoproxil fumarato/ emtricitabina (TDF/FTC), en
tratamiento de inicio en pacientes con infeccidn por VIH [328]. Los incrementos de colesterol
total, colesterol-LDL y colesterol-HDL en la semana 48 de tratamiento fueron similares en las
dos ramas con inhibidores de proteasa (ATV/r y DRV/r)[329], consistente con nuestros
resultados y con otros pequeios estudios previos [123,125]. A diferencia de nuestro estudio,
no encontraron diferencias en el incremento de triglicéridos entre las dos ramas con
inhibidores de proteasa [329]. Los incrementos de colesterol total, colesterol-LDL y
triglicéridos en ambas ramas con inhibidores de proteasa fueron mayores a los observados con
raltegravir.

En nuestro estudio, también se valord la resistencia a la insulina que fue estimada con el
HOMA (homeostatic model assessment, por sus siglas en inglés) y mostré una tendencia a un

mayor incremento en la rama de ATV/r a las 96 semanas respecto a la de DRV/r (diferencia
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estimada 0.7; IC 95%, -.1 to 1.5; P = .093), consistente con el mayor aumento de
triglicéridos [330].

Los niveles de bilirrubina aumentaron de forma consistente en la rama de atazanavir en
semana 24, 48 y semana 96. Los cambios en bilirrubina en semana 96 correlacionaron de
forma significativa con los cambios en colesterol total y colesterol-HDL en la rama de ATV/r. No
se observaron cambios significativos en los marcadores de inflamacién o de oxidacién en
semana 48. Los cambios en la bilirrubina no se asociaron con los cambios en marcadores de
inflamacién u oxidacién.

Se realizd un estudio de subfracciones lipidicas en un subgrupo de pacientes [331]. Se
analizaron el fenotipo de subfracciones de LDL y la fosfolipasa asociada a lipoproteina A2
(lipoprotein-associated phospholipase A2, Lp-PLA2, por sus siglas en inglés) puesto que ambos
se han asociado a enfermedad cardio y cerebrovascular en poblacién general [332,333]. En
este subgrupo también se observd un aumento del colesterol total, colesterol-HDL vy
colesterol-LDL sin diferencias entre las ramas en la semana 48 de tratamiento, asi como un
mayor aumento de triglicéridos en la semana 48 en la rama de ATV/r (P=0.036). En la rama de
DRV/r se observd un aumentd de tamafio de las particulas de LDL y una disminucién de las
concentraciones de Apo B, lo que sugiere que el aumento de LDL fue a expensas de particulas
de LDL grandes que tienen un menor potencial aterogénico. Por contra, en la rama de ATV/r se
observd un mayor aumento de particulas de LDL pequefias y densas (sd-LDL: small and denser
LDL, por sus siglas en inglés) y una mayor prevalencia de fenotipo B de LDL, lo que se asocia
con un mayor potencial aterogénico. No se observaron cambios significativos en los niveles de
Lp-PLA2 en ninguna de las ramas de tratamiento. No esta clara la potencial implicacién clinica
de las diferencias observadas.

Estos resultados apoyan nuestra hipdtesis de que el tratamiento con darunavir o atazanavir no
tiene un impacto diferente significativo en los principales parametros lipidos. Sin embargo, si
se observaron algunas pequefias diferencias entre ambos tratamientos. Un mayor aumento de
triglicéridos, asociado a resistencia a la insulina, y un cambio a un perfil mds aterogénico de las
subfracciones lipidicas se observd con atazanavir, aunque no estd clara la implicacidn clinica

gue estas diferencias pueden tener.
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2. Evolucion de la composicion corporal en pacientes naives que inician tratamiento
antirretroviral con darunavir/ritonavir mas  tenofovir/emtricitabina 0o con
atazanavir/ritonavir mas tenofovir/emtricitabina. Trabajo 2, Martinez et al, CID 2015.

La grasa corporal aumenté mas en la rama de ATV/r que en la rama de DRV/r en semana 48 y
semana 96. No hubo diferencias significativas en el indice de masa corporal (IMC), masa magra
corporal o el contenido mineral éseo. El incremento de grasa de extremidades, pero no en
tronco, fue significativamente mayor en la rama de ATV/r respecto a la de DRV/r en semana 96
(diferencia estimada 1.403 gr; IC 95% 388 a 2.418; p= 0.007). El andlisis de la grasa abdominal a
través de tomografia computerizada (TC) mostré que el tejido adiposo subcutaneo (TAS)
abdominal aumenté de forma significativamente mayor en la rama de ATV/r respecto a la de
DRV/r en semana 96 (diferencia estimada 28.4 cm?; IC 95% 1.9 a 55.0; P= 0.037), pero no asi el
tejido adiposo visceral (TAV).

No se observaron correlaciones significativas entre los cambios en la grasa de extremidades,
tronco, TAS y TAV, y los cambios en niveles de bilirrubina en semana 48 ni 96. Los pacientes en
la rama de ATV/r mostraron mayores aumentos de triglicéridos y de resistencia a la insulina-
HOMA en semana 96 respecto a los pacientes en la rama de DRVr, lo que apoya una potencial
asociacién entre el aumento de grasa corporal y la resistencia a la insulina. De hecho, se
encontraron correlaciones significativas entre los cambios en la resistencia a la insulina-HOMA
y los cambios en el IMC, grasa corporal y tejido adiposo subcutaneo, tras ajustar por variables
basales, en la rama de ATV/r, pero no en la rama de DRV/r (Figura 2 del segundo articulo de la
tesis). Llama la atencién que la grasa de extremidades y el tejido adiposo subcutaneo, que
reflejan el mismo compartimento graso, aumentaron significativamente mas en la rama de
ATV/ry, sin embargo, el tejido graso visceral aumento de forma similar en las dos ramas.

Otros estudios también vieron un mayor aumento de la grasa corporal en pacientes tratados
con atazanavir en comparacion con lopinavir, ya fuera a nivel de tronco [334] como a nivel de
tronco (TAV y TAS) y también de extremidades [163].

Sin embargo, los resultados de nuestro estudio contrastan con otros estudios que también han
comparado el efecto del tratamiento con darunavir o atazanavir en la distribucidon de grasa
corporal. En el estudio ACTG A5260s observan aumentos significativos de la grasa en
extremidades, subcutdnea, visceral, grasa en tronco y masa magra a las 96 semanas de
tratamiento en todas las ramas de tratamiento, pero sin diferencias significativas entre los dos
inhibidores de proteasa, darunavir y atazanavir, ni de estos con raltegravir [335]. Un estudio

previo mas pequefio tampoco vio diferencias significativas en los cambios de tejido graso entre
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los pacientes tratados con darunavir o con atazanavir [125]. Las diferencias en el IMC Yy la grasa
en extremidades basales, ademas de los diferentes tipos de analisis podrian explicar en parte
estas diferencias.

Tradicionalmente se ha asociado la grasa visceral con un mayor impacto metabdlico y un
mayor riesgo cardiovascular, mientras que la grasa subcutanea se ha considerado que tiene un
impacto positivo o cuanto menos neutro [145,158,159]. Por otro lado, algunos estudios
sugieren que la grasa subcutanea también podria tener un impacto metabdlico significativo,
aun en ausencia de aumento de la grasa visceral [160-162]. Sin embargo, una mayoria de
estudios encuentran una relacién mas fuerte con enfermedad cardiovascular del TAV respecto
al TAS [158]. En personas que viven con el VIH (PVVIH), datos de la cohorte WIHS (Women’s
Interagency HIV Study) han encontrado asociacién entre TAV y mayor ateromatosis subclinica
y también de la presencia de placas carotideas asociado a un TAS menor [336].

El aumento de la grasa corporal observado con el uso de atazanavir, parece relacionado con el
mayor incremento de triglicéridos y mayor resistencia a la insulina, lo que hace pensar en un
peor impacto a nivel metabdlico en los pacientes tratados con este farmaco en nuestro
estudio. Sin embargo, el hecho de que el mayor aumento de grasa corporal se de a expensas
de la grasa de extremidades y grasa subcutanea podria implicar un impacto positivo a nivel
metabdlico y cardiovascular superior que comporte un balance global positivo consistente con

el mejor perfil cardiovascular observado en pacientes tratados con atazanavir.

3. Evolucion del grosor de la intima media carotidea y la funcidn vascular en pacientes naives
que inician tratamiento antirretroviral basado en inhibidores de la proteasa y evaluacion de
las posibles diferencias entre la pauta basada en darunavir y la basada en atazanavir. Papel
de la hiperbilirrubinemia inducida por atazanavir en este contexto. Trabajo 3, Gonzalez-
Cordodn et al, HIV Medicine 2018.

El grosor de la intima media en arteria cardtida comun (GIM-ACC) derecha mostré una
tendencia a progresar mas rapidamente en pacientes en tratamiento con DRV/r comparados
con los pacientes con ATV/r. Estos resultados coinciden con los del estudio A5260s, un
subestudio del ACTG A5257 [328] que comparaba los efectos de 3 regimenes antirretrovirales
diferentes en tratamiento de inicio en pacientes con infeccién por VIH. El GIM-ACC derecha
progresd menos en pacientes que iniciaron ATV/r que en los que iniciaron DRV/r, con cambios

intermedios con raltegravir, todos ellos en combinacién con TDF/FTC [133].
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A pesar de que los inhibidores de proteasa en su conjunto se habian asociado inicialmente con
mas eventos cardiovasculares [81], los analisis posteriores discriminando los farmacos
concretos, muestran que tienen un efecto diferenciado sobre la salud cardiovascular. Datos de
la cohorte DAD han mostrado una asociacidon entre el uso acumulado de darunavir y un
incremento del riesgo de enfermedad cardiovascular, tanto infarto agudo de miocardio (IAM)
como accidente vascular cerebral (AVC), que se mantiene tras realizar diversos ajustes. Sin
embargo, estd asociacidon no se demostré en el caso de atazanavir [130]. Datos de otras
cohortes también sugieren que la exposicién a atazanavir puede asociarse a un menor riesgo
de IAM y AVC comparado con otros inhibidores de proteasa, pero también comparado con con
otras pautas [126—128]. No se conoce bien la razén de este perfil cardiovascular diferente
entre atazanavir y darunavir. A continuacién comentamos algunos de los posibles factores
implicados.

Tanto nuestros estudios como estudios previos [123,125,329] que han comparado el efecto
sobre el perfil lipidico y otros efectos metabdlicos de atazanavir y darunavir, no han
encontrado diferencias consistentes en los cambios de colesterol total ni de colesterol-LDL
entre los dos farmacos. Sin embargo, en el estudio ATADAR, el uso de ATV/r mostré un perfil
lipidico peor en el analisis de subfracciones de particulas LDL [331], mayor acimulo de grasa
corporal y mas resistencia a la insulina (medida por el HOMA) que el uso de DRV/r (Trabajo 2,
Martinez et al CID 2015). Paraddjicamente, estos resultados apoyarian un perfil metabdlico
peor de atazanavir respecto a darunavir, lo que no se correlaciona con el mejor perfil
cardiovascular que se ha observado con atazanavir.

El uso de atazanavir se acompafia con frecuencia de una elevacidn de los niveles de bilirrubina.
El mejor perfil cardiovascular de atazanavir podria estar relacionado, al menos en parte, con la
bilirrubina, considerado un potente antioxidante. Niveles mas elevados de bilirrubina se han
asociado con un efecto protector a nivel cardiovascular en la poblacién general [134-137]y
también en PVVIH [126,131-133]. Estudios en poblacién sin infeccion por VIH han mostrado
mejoria de la funcién vascular con el uso de atazanavir [124,135]. Sin embargo, en pacientes
con infeccién por VIH virolégicamente suprimidos, el cambio a atazanavir desde otro inhibidor
de proteasa, no mostré mejoria de la funcién endotelial [109,110].

En el estudio A5260s encontraron relacidn entre los niveles de bilirrubina durante el
tratamiento y la progresién de grosor de intima media carotidea (GIMc), pero sélo con
determinados puntos de corte y no en todos los diferentes tipos de analisis [133]. Sin

embargo, en nuestro estudio no observamos relacion entre los niveles de bilirrubina (basales o
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progresion durante el tratamiento) y la progresién de GIMc ni con la progresién de marcadores
de funcién vascular. Esta diferencia entre ambos estudios podria deberse, por un lado, al
diferente tamafo muestral y, por otro, a diferencias en el tipo de analisis efectuado.

A pesar de que, como hemos comentado, en nuestro estudio el GIM-ACC derecha mostré una
tendencia a progresar mas rapidamente en pacientes randomizados a DRV/r comparados con
los pacientes con ATV/r, tras ajustar por multiples factores basales, la escala de riesgo
cardiovascular de Framingham fue el Unico factor asociado con una mayor progresion de GIM-
ACC, no observandose relacion con el tratamiento antirretroviral recibido. Lo que sugiere que,
en esta poblacién, a pesar de tener un riesgo cardiovascular bajo, los factores de riesgo
cardiovascular tradicionales tendrian un papel mas importante que el tratamiento
antirretroviral recibido u otros factores asociados a la infeccién por VIH en la progresion de la
enfermedad cardiovascular subclinica.

En este estudio, se utilizd el andlisis de la onda de pulso por medio del indice de aumento
aodrtico ajustado por frecuencia cardiaca (Alx@75) como marcador de la funcién vascular. No
se observé una variacion significativa en el Alx@75 tras 12 meses de seguimiento, ni se
encontrd asociacién con ninguno de los factores basales.

En un subestudio del estudio START que utilizdé otro tipo de analisis de la onda del pulso, en
este caso la elasticidad de grandes y pequefias arterias, no se encontraron diferencias
significativas entre el grupo que inicié tratamiento antirretroviral de forma inmediata y el
grupo de tratamiento diferido, sugiriendo que el tratamiento antirretroviral (TAR) no tiene un
impacto significativo en la funcién vascular de PVVIH jévenes y con una inmunidad
preservada [104], en consonancia con nuestros resultados. Por otro lado, el estudio A5260s no
encontré diferencias en otra medida de la funcidn endotelial, la dilatacién mediada por flujo
(FMD), entre las tres ramas de tratamiento [133].

Estos resultados sugieren que el grosor de la intima media carotidea es mas discriminativo que
el indice de aumento adrtico en la evaluacién de la progresion de enfermedad cardiovascular
subclinica en pacientes con infeccidn por VIH que inician tratamiento antirretroviral con pautas
basadas en inhibidores de proteasa actuales. El GIMc y la rigidez arterial evallian aspectos
diferentes de la salud cardiovascular que podrian afectarse de forma diferenciada por los
factores dependientes del VIH.

Como se ha comentado en la introduccidn, los estudios que han evaluado la potencial relacion
entre una mayor rigidez arterial y la infeccién por VIH y el tratamiento antirretroviral han

mostrado resultados heterogéneos. Da la impresion de que estudios mas antiguos que
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recogerian pacientes tratados con los primeros inhibidores de proteasa (IP) olnhibidores de la
transcriptasa inversa analogos de nucleésidos o nucledtidos (ITIAN), conocidos por su mayor
toxicidad comparado con las opciones actuales, recogen una mayor influencia del TAR en la

rigidez arterial en comparacién con estudios mas recientes.

4. Impacto de la sustitucion de farmacos inhibidores de la proteasa por dolutegravir en la
salud cardiovascular, evaluada por la evolucion de marcadores subrogados de enfermedad
cardiovascular (ecografia carotidea y rigidez arterial). Trabajo 4, Gonzalez-Cordon et al.
submitted.

Los resultados del estudio NEAT022 han demostrado que el cambio de inhibidores de proteasa
potenciados a dolutegravir, manteniendo los andlogos de nucleds(t)idos acompafantes, en
pacientes viroldgicamente suprimidos mantiene el control virolégico y mejora el perfil
lipidico [337]. Se observaron disminuciones significativas (p<0.001) de los niveles de colesterol
total (-8.7£13.8% vs. 0.7+15.6%), colesterol-LDL (-7.74£22.3% vs. 2.0£23.9%), colesterol no-HDL
(-11.3+17.4% vs. 0.5%20.9%), ratio de colesterol total/colesterol-HDL (-7.0+ 23.7% vs.
0.4123.1%) y triglicéridos (18.4+40.7% vs. 4.2+41.4%) en el grupo de pacientes que cambié a
dolutegravir respecto al que continud con un inhibidor de la proteasa potenciado con ritonavir
(IP/r) a la semana 48 de tratamiento.

El subestudio de fracciones lipidicas mostré ademas una mejoria del perfil aterogénico de las
particulas de LDL definido por un aumento en el tamafio de las particulas de LDL, una
disminucién del contenido de colesterol en las particulas de sd-LDL y un aumento en la
prevalencia del fenotipo A de LDL en los pacientes que cambiaron a dolutegravir [338].

Se evalud la progresion de la enfermedad cardiovascular subclinica por medio de medidas
anatdémicas (grosor de la intima media carotidea) y funcionales (velocidad de la onda de pulso
[VOP] y indice de aumento adrtico).

En pacientes con infecciéon por VIH en TAR virolégicamente suprimidos, la sustitucidon del
inhibidor de proteasa por dolutegravir mostré cambios en el grosor de la intima media de
arteria cardtida comun favorables, aunque sin llegar a ser estadisticamente significativos,
probablemente debido a la gran dispersion de datos, mayor a la anticipada en base a estudios
previos [133].

El andlisis por subgrupos mostré que los pacientes que cambiaron a dolutegravir tuvieron
cambios de GIMc mads favorables cuando tenian una puntuacion en la escala de riesgo

cardiovascular de Framingham mayor (>0=a 10%) o cuando cambiaban desde un IP diferente a
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DRV o ATV (que fue lopinavir/ritonavir en la mayoria de casos). Aunque estas diferencias no
fueron estadisticamente significativas, apuntan a dos conclusiones légicas. Los pacientes con
mas factores de riesgo cardiovascular tradicionales, y por tanto, mayor puntuacion en la escala
Framingham, son los pacientes con mayor riesgo de desarrollar eventos cardiovasculares y, por
tanto, los que mas pueden beneficiarse de intervenciones que mejoren su salud vascular y el
grado de ateromatosis subclinica. Por otro lado, como se ha comentado previamente, el perfil
cardiovascular de cada uno de los inhibidores de la proteasa es diferente y, por consiguiente,
el beneficio que puede aportar su sustitucion puede ser también diferente. Lopinavir/r ha
mostrado un peor perfil lipidico que atazanavir/ritonavir [339] o darunavir/ritonavir [340],
ademas de haberse asociado a un incremento del riesgo cardiovascular mas alla de los cambios
lipidos que asocia[119]. Atazanavir y darunavir parecen tener también perfiles
cardiovasculares diferentes, como se ha comentado previamente [126,130]. Sin embargo, en
este estudio no se observaron diferencias claras en pacientes que procedian de una u otra
pauta de tratamiento.

Los cambios en los marcadores de funcidn vascular mostraron resultados heterogéneos. Por
un lado, los pacientes que cambiaron a dolutegravir tuvieron un aumento de la velocidad de Ia
onda de pulso media y porcentaje de variacion de VOP media menor que los que
permanecieron con un inhibidor de proteasa. Sin embargo, los valores del Alx@75 aumentaron
mas en los que cambiaron a dolutegravir que en los que continuaron con inhibidor de
proteasa, lo que iria en sentido contrario a lo observado en el GIMc y en la VOP. Tanto una
mayor VOP como un mayor Alx se asocian con peor salud cardiovascular, aunque no miden
exactamente lo mismo. La VOP se considera el “gold standard” en medidas no invasivas de la
rigidez arterial. Aunque muchas veces se habla del Alx como una medida de rigidez arterial, en
realidad es el resultado de diversos factores arteriales, incluyendo la rigidez arterial, pero
también a otros [297]. Estos datos sugeririan que la VOP es un marcador de enfermedad
cardiovascular subclinica mas util que el Alx en personas con infeccién por VIH virolégicamente
suprimidas con un alto riesgo cardiovascular. En cualquier caso, estas diferencias no alcanzan
la significacion estadistica debido, al menos en parte, a la importante dispersién de resultados
de la muestra.

La mayoria de estudios que evaltan el impacto en la salud cardiovascular de estrategias de
cambio de TAR se centran en los cambios metabdlicos, sobretodo los niveles lipidicos. Pero
pocos estudios randomizados evallan parametros cardiovasculares mas directos como la

aterosclerosis subclinica [133] y Trabajo 3, Gonzalez-Cordon et al. HIV Medicine 2018. Nuestro
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estudio evalula la aterosclerosis subclinica por medio de parametros anatémicos y funcionales
y eso es un punto fuerte del estudio. Aunque las diferencias no fueron estadisticamente
significativas, las tendencias observadas en el GIMc y la VOP son concordantes con la mejoria
del perfil lipidico observada a las 48 semanas tras la sustitucion de un IP/r por

dolutegravir [337,338].

5. Evolucidon de diferentes biomarcadores asociados a la patogénesis de la enfermedad
cardiovascular en personas infectadas por VIH tras la sustitucion de inhibidores de proteasa
por dolutegravir. Trabajo 5, Gonzalez-Corddn et al., en preparacion.

Se evalud la evolucion de biomarcadores asociados al cambio a una pauta de TAR con
dolutegravir compardndola con mantener la misma pauta con inhibidores de proteasa
potenciados. Se observd que el cambio a dolutegravir se asocid a descensos en el CD14
soluble(sCD14) y en adiponectina y con una tendencia a disminuir de proteina C reactiva
ultrasensible(PCRus) y LDL-oxidada. El descenso de sCD14, PCRus y LDL-oxidada tedricamente
comportaria un beneficio a nivel cardiovascular, sin embargo, el descenso en los niveles de
adiponectina, que a su vez correlaciond de forma inversa con el cambio en el IMC, se han
asociado con mayor enfermedad cardiovascular subclinica en PVVIH [341] y en poblacién
general [342].

Dolutegravir se asocia con un perfil lipidico neutro [343] y se le asume un perfil metabdlico y
cardiovascular en general mejor a los IP. La sustitucién de un IP potenciado por dolutegravir ha
demostrado mejorias en los niveles de lipidos[337]. Sin embargo, algunos estudios
observacionales apuntan a una posible relaciéon entre dolutegravir, y otros inhibidores de
integrasa, y aumento de peso [344,345]. También se han comunicado datos del estudio
NEATO022 que asocian la sustitucidon de un IP/r por dolutegravir con un aumento de peso en el
primer afio tras el cambio [346].

Es probable que mas alld del perfil lipidico de cada farmaco antirretroviral existan otras
interacciones a nivel metabdlico, de inflamacién o de otro tipo, que comporten un impacto

diferente en la salud cardiovascular de esta poblacidn.
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6. Utilidad de la ecografia carotidea y medidas de rigidez arterial (velocidad de onda de pulso
e indice de aumento adrtico) en la evaluacion de la ateromatosis subclinica en poblacién con
infeccién por VIH con diferentes pautas antirretrovirales. Caracterizacion de los factores
asociados a una peor evolucion de la enfermedad ateromatosa subclinica en esta poblacién.
Trabajo 3, Gonzalez-Corddn et al, HIV Medicine 2018, y 4, Gonzalez-Corddn et al, submitted.
El grosor de la intima media carotidea fue mas discriminativo que el indice de aumento adrtico
o Alx@75 en la evaluacion de la progresion de enfermedad cardiovascular subclinica en
pacientes con infeccidn por VIH que inician tratamiento antirretroviral con pautas basadas en
inhibidores de proteasa actuales.

El GIMc y la velocidad de la onda de pulso fueron mas discriminativos que el Alx@75 en
pacientes con infeccién por VIH virolégicamente suprimidos en tratamiento antirretroviral con
un riesgo cardiovascular elevado que sustituyeron un inhibidor de proteasa por dolutegravir.

El GIMc ofrece una valoracién mas anatdmica o estructural de la ateromatosis subclinica,
mientras que la VOP o el Alx@75 ofrecen una valoracién mas funcional del estado de las
arterias, aunque no miden exactamente lo mismo. Los factores de riesgo cardiovascular, la
infeccidn por VIH o el TAR pueden impactar de forma diferenciada en el estado estructural de
las arterias o en su estado funcional.

Tras ajustar por multiples factores basales, incluyendo tanto factores de riesgo cardiovascular
clasicos, como factores dependientes de la infeccién por VIH o el TAR, la escala de riesgo
cardiovascular de Framingham fue el Unico factor asociado con una mayor progresion de GIM-
ACC en pacientes que iniciaron tratamiento con IP/r. Este resultado sugiere que en la
poblacién estudiada, a pesar la edad y un riesgo cardiovascular bajo, los factores de riesgo
cardiovascular tradicionales pueden tener un mayor impacto en la progresiéon de la
ateromatosis subclinica que la infeccidén por VIH o el TAR.

Aunque los cambios de GIMc al cambiar a dolutegravir no fueron estadisticamente
significativos, los pacientes con una puntuacién en la escala de riesgo cardiovascular de
Framingham mayor o que cambiaban desde lopinavir/ritonavir tuvieron cambios de GIMc mas
favorables, lo que sugiere que los pacientes con mayor riesgo cardiovascular o en tratamiento
con antirretrovirales con peor perfil cardiovascular se podrian beneficiar de intervenciones
dirigidas a mejorar su salud cardiovascular.

Como se comenta en la introduccion, hay estudios observacionales que encuentran un mayor
GIMc en PVVIH respecto a poblacion general [245-255], mientras que otros estudios

encuentran una asociacion del GIMc mayor con factores de riesgo tradicional que con el
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serostatus [101,256—264] de forma consistente con nuestros resultados. La mayoria de estos
estudios son transversales, sélo algunos han evaluado la progresién de GIMc de forma
prospectiva [249,256,257,259,262], como hemos hecho en nuestros estudios (Trabajo 3,
Gonzalez-Cordon et al, HIV Medicine 2014 y Trabajo 4, Gonzalez-Cordodn et al submitted). En
estudios transversales los efectos de la infeccion por VIH pueden ser menos evidentes que los
de factores de riesgo tradicionales. Estudios prospectivos pueden arrojar mas informacion
sobre los efectos directos de la infeccion por VIH [249,259,262].

Por otro lado, la heterogeneidad existente entre los diversos estudios tanto en métodos de
medida de GIMc como del tipo de analisis realizado, podrian explicar parte de los diferentes
resultados. Por ejemplo, algunos estudios han descrito una mayor asociacidn de la progresion
de GIMc a nivel de la bifurcacidén carotidea, o bulbo, comparada con otras regiones carotideas
en personas con infeccion por VIH [245,246,249]. Esto podria explicar parte de las diferencias,
puesto que la mayoria de estudios, como el nuestro, se han centrado en la medicién del GIM-
ACC.

Entre las medidas de rigidez arterial o funcién vascular, actualmente la prueba de eleccidon es
la velocidad de onda de pulso. En el estudio NEAT022 en el que evaluamos tanto la VOP como
el Alx, la progresion de VOP arrojoé resultados mas discriminativos y mas consistentes con los
cambios en GIMc que la progresion de Alx. Los estudios realizados hasta la fecha muestran
resultados heterogéneos al evaluar la rigidez arterial en poblacién con infeccién por VIH
probablemente debido a varios factores. Por un lado, la heterogeneidad de medidas y de
anadlisis realizados, por otro lado, la mayoria de estudios recogen muestras pequefias. Es
posible que se requiera un seguimiento mas prolongado de un nimero de personas mayor
para encontrar diferencias significativas.

Por otro lado, los estudios mas antiguos que recogerian pacientes tratados con los primeros
farmacos antirretrovirales, con una mayor toxicidad conocida comparados con las opciones
actuales, parecen recoger una mayor influencia del TAR sobre la rigidez arterial y el
GIMc [265,313,324,327] en comparacién con estudios mas recientes. La menor toxicidad de
los farmacos antirretrovirales actuales, el inicio precoz del tratamiento antirretroviral y el
mejor control de la infeccion por VIH en general, probablemente se acompafien de una
reduccion del impacto de estos factores en la salud cardiovascular de las PVVIH que se
traduzca en una disminucidn de los eventos cardiovasculares que presenten. Sin embargo, no
debemos olvidar el importante impacto de los factores de riesgo cardiovascular tradicionales,

como el tabaquismo, que se amplifica en las PVVIH, en la salud cardiovascular de este
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colectivo. Es fundamental insistir en un buen control de los factores de riesgo cardiovasculares

y en el abandono del tabaquismo especialmente en esta poblacién.
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VI. Conclusiones
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- No se encontraron diferencias significativas en los cambios en colesterol total, LDL ni
HDL en pacientes naives tratados con atazanavir/ritonavir o darunavir/ritonavir. Se
observé un mayor aumento de triglicéridos, asociado a resistencia a la insulina, con

atazanavir/ritonavir.

- La grasa corporal aumentd mas en los pacientes naives tratados con
atazanavir/ritonavir en comparacion a los tratados con darunavir/ritonavir. Se observé
un mayor aumento de la grasa de extremidades y del tejido adiposo subcutaneo, pero

no del tejido adiposo visceral.

- El grosor de la intima media carotidea tendié a progresar mas rapidamente en
pacientes que recibieron darunavir/ritonavir. Sin embargo, la escala de riesgo
cardiovascular de Framingham fue el Unico factor asociado con una mayor progresion
tras ajustar por factores basales, lo que sugiere que, en esta poblacidn, a pesar de
tener un riesgo cardiovascular bajo, los factores de riesgo cardiovascular tradicionales
tendrian un papel mas importante que el tratamiento antirretroviral recibido u otros
factores asociados a la infeccién por VIH en la progresion de la enfermedad

cardiovascular subclinica.

- El tratamiento antirretroviral inicial con inhibidores de proteasa potenciados no tuvo
un impacto significativo en la evolucién de la funcidn vascular, medida a través del

analisis de la onda de pulso.

- No encontramos relacién entre los niveles de bilirrubina y la progresidon de
ateromatosis subclinica al inicio del tratamiento antirretroviral. Los niveles de

bilirrubina no tuvieron un papel significativo en este contexto.

- En pacientes con infeccion por VIH en tratamiento antirretroviral virolégicamente
suprimidos, la sustitucion del inhibidor de proteasa potenciado por dolutegravir no
mostré cambios significativos en el grosor de la intima media carotidea. Sin embargo,
se observé una tendencia a cambios favorables en pacientes con mayor riesgo

cardiovascular o cuando cambiaban a partir de un inhibidor de proteasa diferente a

155



Ana Gonzalez Corddn Tesis Doctoral

156

darunavir o atazanavir, lo que sugiere que los pacientes con mayor riesgo

cardiovascular podrian beneficiarse con esta estrategia de cambio de tratamiento.

Los cambios en los marcadores de funcién vascular en pacientes que sustituyen un

inhibidor de proteasa mostraron resultados heterogéneos y no significativos.

El cambio a dolutegravir se asocio a descensos en sCD14, PCRus y LDL-oxidada, lo que
tedricamente comportaria un beneficio a nivel cardiovascular, pero también a un
descenso de la adiponectina lo que tendria un efecto opuesto. Es probable que mas
alla del perfil lipidico de cada farmaco antirretroviral existan otras interacciones a nivel
metabdlico, de inflamacién o de otro tipo, que comporten diferentes impactos en la

salud cardiovascular de esta poblacidn.

El grosor de la intima media carotidea y la velocidad de la onda de pulso fueron mas
discriminativos que el indice de aumento adrtico en pacientes con infeccidon por VIH en
diversos escenarios. El grosor de la intima media carotidea y las medidas de funcién
arterial evallan aspectos diferentes de la salud cardiovascular que podrian afectarse
de forma diferenciada por factores dependientes del VIH o del tratamiento

antirretroviral.

Los resultados encontrados sugieren que en el contexto actual, los factores de riesgo
cardiovascular tradicionales pueden tener un papel fundamental en la progresion de
ateromatosis subclinica mas alla de factores relacionados con el VIH y del tratamiento

antirretroviral utilizado.
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