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RESUMEN

Introduccién: La supervivencia de los pacientes infectados por VIH ha supuesto un aumento de las enfer-
medades no definitorias de sida. El objetivo de este articulo es valorar la relacién entre niveles bajos de
albumina al diagnéstico de la infeccion con la aparicion de estas enfermedades.

Material y método: Estudio observacional descriptivo y transversal en el que se incluye a pacientes con
VIH en tratamiento. Se recogen variables demograficas, de enfermedad y presencia de enfermedades no
definitorias de sida.

Resultados: Se incluy6 en el estudio a 382 pacientes, mayoritariamente varones (79,3%), con una edad
media de 47,09 afios. La enfermedad no definitoria de sida mas frecuente fue la neoplasia. La presencia
de hipoalbuminemia al diagnéstico se asoci6 con la apariciéon de enfermedades no definitorias de sida (p
<0,001), especialmente neoplasias y enfermedades cardiovasculares.

Discusion: La albumina sérica tiene la capacidad de predecir enfermedades no relacionadas con el sida
a corto y medio plazo. La presencia de hipoalbuminemia al diagndstico se asocia con la aparicién de
neoplasias y enfermedades cardiovasculares.

© 2019 Los Autores. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la
licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Albumin as a predictor of non-AIDS related diseases in HIV patients

ABSTRACT

Introduction: The survival of patients infected with HIV has increased non-AIDS-defining diseases. The
aim of this article is to assess the presence of low levels of albumin at the diagnosis of infection with the
onset of these diseases.
Material and method: Descriptive and cross-sectional observational study in which HIV patients are
included in treatment. Demographic, disease and presence of non-AIDS-defining diseases are collected.
Results: The study included 382 patients, mostly males (79.3%), with an average age of 47.09 years. The
most common non-defining AIDS disease is neoplasms. The presence of hypoalbuminemia at diagnosis
was associated with the appearance of non-AIDS-defining diseases (P<.001), especially neoplasms and
cardiovascular diseases.
Discussion: Albumin has the ability to predict diseases not related to AIDS in the short and medium
term. The presence of hypoalbuminemia at diagnosis is associated with the appearance of neoplasms
and cardiovascular diseases.
© 2019 The Authors. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. This is an open access article under the CC
BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Introduccion

La aparicién de la terapia antirretroviral (TAR) en la década de
los 90 fue un hito para las personas infectadas por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), que se tradujo en una impor-
tante reduccion de la morbimortalidad de estos pacientes es paises
desarrollados'. Mientras que la tendencia actual es una disminu-
cién de las infecciones oportunistas y otras enfermedades asociadas
al sindrome de inmunodeficiencia adquirida (sida), se ha objetivado
un aumento de las neoplasias no definitorias de sida, hepatopatias
o enfermedades cardiovasculares?.

En el transcurso de los tltimos 30 afios de epidemia del VIH,
se han producido importantes cambios en la epidemiologia de este
virus. Asi pues, la variacién de las vias de transmisién del VIH, la
distribucién de los nuevos pacientes infectados y el aumento de la
supervivencia debido al TAR hacen que la atencién de las personas
infectadas del VIH se asemeje cada vez mas a la de la poblacién no
infectada.

Actualmente, los nuevos diagndsticos son predominantemente
varones, con un claro predominio de la transmision por visa sexual.
Los hombres con relaciones con hombres son el grupo mas repre-
sentado. La mediana de edad de los nuevos diagnésticos declarados
al Sistema de Informacién sobre nuevos diagnésticos de VIH en
2018 fue de 35 afios’. En el momento del diagnéstico, los pacien-
tes presentan poca sintomatologia e incluso, en ocasiones, es un
hallazgo ocasional.

A pesar del aumento de la supervivencia de los pacientes con
VIH, esta sigue siendo inferior que en la poblacién general®. El
envejecimiento de la poblacién con infeccién por el VIH conlleva
el aumento de prevalencia de entidades no asociadas a sida.

Por ello es de suma importancia la identificacién de marcado-
res prondsticos que nos permitan predecir la aparicién de estas
enfermedades. La albiimina es un marcador de enfermedad que se
mide de forma rutinaria en la mayoria de los laboratorios y que
se ha asociado con la muerte en miltiples trastornos?, pero exis-
ten pocas referencias acerca del valor prondstico de este marcador
en la infeccion por el VIH. Los estudios publicados sugieren que
bajas concentraciones de alblimina sérica en personas que viven
con el VIH (PVVIH) se asocian con una progresion rapida a sida y
una mayor mortalidad, independientemente del recuento de CD4,
la carga viral plasmatica (CVP) y el TAR. Escasos estudios’"® han
puesto de manifiesto la relacién entre este marcador y la aparicién
de eventos graves no relacionados con el sida.

El objetivo de nuestro estudio es evaluar larelacién de los niveles
de albtimina al diagnéstico de la infeccion con la aparicién de eventos
graves no relacionados con el sida.

Material y método

Estudio observacional descriptivo transversal de ambito ambu-
latorio en el que se incluye a pacientes con VIH, mayores de 18 afios,
en tratamiento en el momento actual. Se excluye a pacientes que
no haniniciado TAR. Todos los pacientes otorgan su consentimiento
verbal para la realizacién del estudio y el estudio fue aprobado por
el comité de ética de Investigacion.

Serecogen variables demograficas (edad y sexo), de enfermedad
(afio de diagnéstico, CD4, CVP y niveles de albtimina al diagnéstico)
y presencia de enfermedades no definitorias de sida (enfermedades
cardiovasculares, insuficiencia renal crénica terminal, enfermedad
hepatica y neoplasia no definitoria de sida).

La albimina se mide al inicio de la infeccién. Su medicién
estd incluida en el perfil bioquimico basico. Se midi6 a tra-
vés de test colorimétricos (Cobas 6000, Médulo ¢501°®, Hitachi
High-Technologies Corporation, Japén; Roche Diagnostics GMBH,
Alemania). Se consideran niveles normales entre 3,5y 5 g/dl.

Las enfermedades no definitorias de sida analizadas en este estu-
dio fueron la presencia de enfermedad cardiovascular, insuficiencia
renal cénica terminal, enfermedad hepatica y neoplasia no defini-
ria de sida. Se defini6 como enfermedad cardiovascular: infarto de
miocardio, enfermedad cerebrovascular, enfermedad arterial peri-
férica, fibrilacién auricular y diabetes mellitus tipo 2.

Se consideré insuficiencia renal crénica terminal un filtrado
glomerular inferior a 15 ml/min/1,73 m? en tratamiento renal sus-
titutivo (hemodialisis, dialisis peritoneal o trasplante renal). Se
incluy6 como enfermedad hepdtica terminal a aquellos pacientes
con cirrosis que presenten uno de los siguientes eventos: hemorra-
gias por varices gastricas o esofagicas, encefalopatia hepatica en
estadio 111 0 1v, sindrome hepatorrenal o ascitis de etiologia hepa-
tica. También se incluye en este grupo a aquellos que han sido
tratados mediante un trasplante renal.

Todas las neoplasias, salvo el sarcoma de Kaposi, la neoplasia de
cérvix y el linfoma no Hodking, fueron identificados como neopla-
sias no definitorias de sida. En todas ellas se requiri6é diagnéstico
anatomopatolégico.

Todos los andlisis estadisticos se realizaron con el paquete esta-
distico SPSS-22. Las variables cuantitativas se presentan como
media (desviacion estandar) y las cualitativas como porcentaje.
Para comprobar la distribucién normal de las variables se rea-
liz6 una prueba de Kolmogorov-Smirnov. Las comparaciones entre
variables cualitativas se realizaron mediante la prueba de la chi al
cuadrado. Las comparaciones entre variables cuantitativas se rea-
lizaron mediante la prueba de analisis de la varianza (ANOVA) con
comparaciones multiples a posteriori mediante la prueba de Bon-
ferroni.

Resultados

Se incluy6 en el estudio a 382 pacientes. La edad media (des-
viacién estandar [DE]) era de 47,09 afios (10,49), de los cuales 303
(79,3%) eran varones. Fueron diagnosticados de VIH hace 14,9 afios
(DE9,05)y al diagnéstico la edad media era de 32,18 afios (DE 9,27).
Las caracteristicas basales de los pacientes en funcién del género su
muestran en la tabla 1.

Las mujeres tenian una edad superior a los varones y llevaban
mas tiempo infectadas por el VIH. Los varones, al diagnéstico de la
infeccion, presentaban peor situacién inmunolégica: 36,6% CVP >
100.000 copias/ml (p <0,001)y virolégica, y 30,6% CD4 < 250 cél/ml
(p < 0,001). La principal enfermedad no definitoria de sida son las
neoplasias. Los eventos no sida recogidos en este estudio no mues-
tran diferencias significativas entre ambos sexos; no obstante, las
neoplasias son sensiblemente superiores en mujeres y los eventos
cardiovasculares, en varones.

La albimina estaba baja en 117 pacientes (30,6%). Los pacientes
con hipoalbuminemia eran predominantemente varones, con un
mayor tiempo de evolucién de la infeccién, peor situacién inmuno-
l6gicay virolégica al diagnéstico. La presencia de hipoalbuminemia
al diagnostico se asocia con la aparicién de eventos no sida alo largo
de la infeccién (p < 0,001), especialmente neoplasias y eventos car-
diovasculares (p < 0,001). Las caracteristicas de los pacientes segtin
la albdmina al diagnéstico se muestran en la tabla 2.

Los pacientes con niveles de albadmina muy bajos (< 2 g/dl) pre-
sentan un recuento de CD4 inferior a 250 cél/ml en 6 de los 7
pacientes y todos ellos padecen eventos no sida. Llama la aten-
cién que algunos de estos pacientes presentan mas de un evento, a
diferencia del resto de los niveles de albamina.

Discusion
Este trabajo pone de manifiesto que unos niveles de albidmina

bajos se asocian con una mayor prevalencia de eventos no definito-
rios se sida, especialmente neoplasias y eventos cardiovasculares.
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Tabla 1
Caracteristicas basales de la poblacién incluida en el estudio
Total, N = 382 Varones = 303 (79,3%) Mujeres =79 (20,7%) p

Edad, media (DE) 47,09 (10,43) 46,36 (10,03) 49,86 (11,65) 0,017

Edad diagnéstico VIH, media (DE) 32,28 (9,27) 32,26 (8,74) 31,86 (11,29) 0,2

Tiempo conocido VIH, media (DE) 14,90 (9,05) 14,10 (9,31) 18,00 (7,33) < 0,001

CD 4 (diagnostico), n (%)
> 500 cél/ml 165 (43,2) 131(43,2) 34 (43,1) 0,5
250-500 cél/ml 110(28,8) 79 (26,1) 31(39,2) 0,2
<250 cél/ml 107 (28,0) 93 (30,6) 14(17,7) < 0,001

Carga viral (diagnéstico), n (%)
<10.000 cp/ml 24 (6,3) 20 (6,6) 4(5,1) 0,8
10.000-100.000 cp/ml 113 (29,6) 89 (29,4) 24 (30,4) 0,5
>100.000 cp/ml 128 (33,5) 111(36,6) 17 (21,5) < 0,001
Desconocida 117 (30,6) 83(27,4) 34(43,0) -

Albtimina baja, n (%) 117 (30,6) 100 (33,0) 17 (21,5) < 0,001
<2g/dl 7 (6,0) 7(7,0) 0(0,0) < 0,001
2-2,5 g/dl 45 (38,4) 36 (36,0) 9(53,0) < 0,001
2,5-3 g/dl 34(29,1) 31(31,0) 3(17,6) < 0,001
3-3,5 g/dl 31(26,5) 26 (26,0) 5(29,4) < 0,001

Eventos no sida, n (%) 72(18,9) 60(19,8) 12 (15,1) 0,2
Neoplasias 26 (36,4) 20(33,3) 6 (50,0) 0,1
Cardiovascular 24(32,6) 22(36,7) 2(16,7) < 0,001
Renal 12(16,7) 10 (16,6) 2(16,7) 0,8
Hepatico 10(14,3) 8(13,4) 2(16,7) 09

CP: copias; DE: desviacién estandar; VIH: virus de inmunodeficiencia humana.
Tabla 2
Caracteristicas basales de los pacientes segiin la albumina al diagnéstico
Total, N = 382 Albtimina p
<2g/dl= 2-2,5 g/dl = 2,5-3,0g/dl = 3,0-3,5g/dl = > 3,5 g/dl =265
(1,8%) (38,4%) (29,1%) (26,5%) (69,4%)

Edad diagnéstico VIH, media (DE) 32,28 (9,27) 24,5(2,12) 36,46 (13,69) 32,5(6,99) 35,2(10,25) 31,25 (14,35) 0,021

Tiempo conocido VIH, media (DE) 14,90 (9,05) 29,5(3,53) 18(8,27) 15,5 (8,52) 11,3 (7,82) 14,13 (8,40) 0,017

CD 4 (diagnéstico), n (%)
> 500 cél/ml 165 (43,2) 0(0,0) 1(0,6) 2(1,2) 5(3,0) 157 (95,2) < 0,001
250-500 cél/ml 110 (28,8) 1(0,9) 10(9,1) 3(2,7) 6(5,5) 90 (81,8)
<250 cél/ml 107 (28,0) 6(5,7) 34(31,7) 29(27,1) 20(18,7) 18(16,8)

Carga viral (diagnéstico), n (%)
<10.000 cp/ml 24 (6,3) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 4 (100,0) < 0,001
10.000-100.000 cp/ml 113(29,6) 0(0,0) 5(44) 6(5,3) 10(8,9) 2(81,4)
>100.000 cp/ml 128 (33,5) 3(2,3) 29(22,7) 16 (12,5) 17 (13,3) 63 (49,2)

Desconocida 117 (30,6) 4(3,4) 11(9,4) 12(10,3) 4(3,4) 6(73,5)

Eventos no sida, n (%) 72 (18,9) 10(13,9) 21(29,2) 10(13,9) 9(12,5) 22 (30,5) < 0,001
Neoplasias 26 (36,4) 5(19,2) 6(23,1) 4(15,4) 4(15,3) 7(27,0) < 0,001
Cardiovascular 24 (32,6) 4(16,7) 8(33,3) 2(83) 3(12,5) 7(29,2) < 0,001
Renal 12(16,7) 0(0,0) 4(33,3) 3(25,0) 1(8,4) 4(33,3) 0,1
Hepético 10 (14,3) 1(10,0) 3(30,0) 1(10,0) 1(10,0) 4(40,0) 0,2

La asociacién entre los niveles bajos del albiimina y las enferme-
dades no transmisibles se comunicaron por primera vez en 1989 en
el British Regional Heart Study'?, donde se demostré que niveles
bajos de albimina se asociaban con una mayor mortalidad car-
diovascular. Desde entonces, varios estudios han demostrado una
fuerte asociaciéon entre la albdmina sérica y multiples enfermeda-
des en la poblacién general.

Escasos estudios han investigado la relacion de niveles bajos de
albimina con la presencia de enfermedades no transmisibles ni
definitorias de sida. Lang et al.” pusieron de manifiesto un riesgo
mayor de presentar insuficiencia cardiaca y otros eventos ateros-
cleréticos en PVVIH. Como los resultados fueron comparables tanto
antes como después de la era del TAR, los autores manifiestan que
la albimina es un potente predictor independientemente del TAR.
Esto ha sido refrendado por otro estudio publicado recientemente®.
Nuestro estudio objetivé que la albimina es un marcador pronos-
tico Gtil, especialmente en neoplasias y eventos cardiovasculares.

En nuestro estudio, los pacientes con hipoalbuminemia se aso-
cian con la presencia de una elevada CVP y unos niveles de CD4
bajos. En el caso de los pacientes con niveles de albimina infe-
riores a 2 g/dl, la presencia de eventos es mayor. No obstante, la

muestra de este subgrupo de pacientes es pequeiia, por lo que son
necesarios estudios mds amplios que corroboren estos datos. Un estu-
dio publicado recientemente asocia la presencia de CD4 bajos con
hipoalbuminemia®. Esto puede ser debido a que la albimina es un
reactante de fase aguda negativo, por lo que sus niveles disminu-
yen cuando aumentan las citocinas, tales como la interleucina 1 o
el factor de necrosis tumoral'’.

La albimina también ha sido estudiada en el contexto de pro-
gresién del VIH, ya que la capacidad pronéstica de la CVP y los CD4
puede verse limitada en la era TAR y estos marcadores pueden no
estar disponibles en paises con recursos limitados. La hipoalbumi-
nemia se asocié con el riesgo de desarrollar sida, asi como con una
mayor mortalidad'2. En consecuencia, estos estudios sugieren que
la albimina puede utilizarse como un predictor de bajo coste de
la progresion del VIH; sin embargo, no se han confirmado estos
hallazgos en estudios posteriores.

La traduccién clinica de estos resultados esta atin por definir. La
presencia de un albimina normal no va a descartar la presencia de
eventos no sida en pacientes diagnosticados de VIH ni viceversa;
no obstante, la presencia de una hipoalbuminemia al diagnéstico
exigiria al clinico un seguimiento mas estrecho de estos pacientes.
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Es necesario la insistencia de un estilo de vida cardiosaludable en
estos pacientes, asi como estar alerta ante cualquier signo o sintoma
que pueda indicar enfermedad neoplasica.

La principal limitacién de este estudio es su caracter retrospec-
tivo, ya que al partir de pacientes en tratamiento actualmente no
se selecciona a pacientes que han fallecido por eventos no defini-
torios de sida. Otra limitacion es el tamafio muestral, ya que solo se
objetiva un 18,9% de eventos no relacionados con el sida. Todos los
pacientes incluidos en el estudio estan en tratamiento antirretro-
viral, es decir, que dicha proporcién de eventos podria aumentarse
en caso de incluir en el mismo a los pacientes que no han iniciado
el tratamiento.

En conclusién, la albumina sérica tiene la capacidad de predecir
la aparicién de enfermedades no relacionadas con el sida en PVVIH
a corto y largo plazo. La medicién de la misma en las PVVIH deberia
tenerse en cuenta al diagnéstico de la enfermedad. La presencia de
hipoalbuminemia se ha asociado mayormente con la presencia de
neoplasias y enfermedades cardiovasculares.

Conflicto de intereses
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