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Resumen

En sus comienzos, cuando no se disponia de tratamientos efectivos, la infeccion por el
virus de inmunodeficiencia humana (VIH) estaba asociada a un incremento de la
morbimortalidad secundario a la induccion de un estado de inmunosupresion severa, la
cual facilitaba la aparicion de infecciones oportunistas muchas de ellas fatales. Sin
embargo, posterior a la aparicion y al uso de la terapia antirretroviral de gran efectividad
(TARGA), los pacientes infectados han experimentado una disminucién de mortalidad
asociada a infecciones con el incremento resultante de su sobrevida lo que dio lugar al
surgimiento de la enfermedad cardiovascular como principal causa de su
morbimortalidad, de manera similar a lo observado en el siglo pasado luego del
advenimiento de los antibi6ticos lo que significd un desplazamiento de las infecciones
como principal causa de morbimortalidad a nivel global a favor de las enfermedades

crénicas no transmisibles (1).

Los mecanismos responsables de la enfermedad cardiovascular en el paciente VIH
podria estar relacionada con la infeccién por si misma, con condiciones proaterogénicas
asociadas al empleo de determinados grupos de farmacos antirretrovirales, o con otros
eventos adversos que estos serian capaces de inducir individualmente o al combinarse

con otros medicamentos (1).

En los pacientes infectados por HIV el compromiso cardiovascular esta mediado por la
presencia de los factores de riesgo tradicionales de comunes a todos los pacientes (edad,
hipertension arterial, tabaquismo, diabetes mellitus), sumados a los efectos directos del
virus, la respuesta inmunolodgica del huésped (inflamacion) y la terapia antirretroviral,
es decir a los factores especificos de los pacientes infectados y tratados por el VIH, todo
lo cual provoca un aumento del riesgo cardiovascular de estos pacientes en relacion a la

poblacién general (2).

El tratamiento antirretroviral produce supresion de la replicacion del virus reduciendo el
riesgo de enfermedad cardiovascular, pero en contrapartida se acompafia de alteraciones
lipidicas, insulino-resistencia, inflamacion, disfuncion plaquetaria e injuria vascular.

El balance entre los riesgos y beneficios de cada uno y el conocimiento de los

mecanismos fisiopatoldgicos implicados, orientaran la terapéutica adecuada (2).



En las proximas décadas es de esperar que aumente la prevalencia e impacto pronostico
de la enfermedad cardiovascular en los pacientes VIH por lo que sera imprescindible
reforzar las medidas de prevencion y control de los factores de riesgo modificables asi
como implementar estrategias especificas dirigidas al VIH que incluya, ademas del
TARGA, un tratamiento adyuvante que ataque la inflamacion y los factores

procoagulantes a fin de disminuir el riesgo cardiovascular prematuro (2).

Palabras clave: VIH/SIDA, enfermedades cardiovasculares, sindrome de

inmunodeficiencia adquirida, terapia antirretroviral.



Introduccion

La asociacion entre la infeccion por VIH, la terapia antirretroviral y la enfermedad
coronaria se ha informada en varios estudios en los ultimos afios. La infeccion por el
VIH se ha convertido en una enfermedad cronica en paises en los que la combinacién
efectiva de terapia antirretroviral ha estado disponible desde mediados de los afos
noventa. Durante el mismo periodo, se ha publicado un nimero creciente de informes

sobre la aparicion de sindromes coronarios agudos en esta poblacién (3).

De hecho, aunque la inflamacién y la desregulacion inmunologica desempefian un papel
clave en la aceleracion de la aterosclerosis en personas sin VIH, las causas de la
inflamacién en curso y la desregulacion inmunitaria en personas con infeccién por VIH
tratada parecen ser mas complicadas que en personas sin VIH, cuya inflamacion esta
impulsada, en gran parte, por la adiposidad visceral y el sindrome metabdlico. La
aterosclerosis y la enfermedad arterial en individuos infectados por VIH claramente es
un proceso multifactorial lo que ofrece diferentes objetivos potenciales para

investigacion e intervencion terapéutica (4).

El cuadro clinico de la infeccion por VIH ha cambiado mucho desde la introduccién de
la terapia antirretroviral, pasando de ser una enfermedad rapidamente progresiva y
mortal a una condicidn crénica de evolucion lenta compatible con una vida semejante a
la normal. En este escenario, las comorbilidades metabolicas y cardiovasculares son en
la actualidad motivo de preocupacion creciente especialmente a medida que la
poblacién VIH-positiva envejece y la enfermedad cardiovascular es ahora reconocida
como una causa importante de muerte en personas VIH positivas mayores de 55 afios.

De hecho, la infeccion por VIH se ha asociado a un mayor riesgo de enfermedad
cardiovascular al igual que los demas factores de riesgo tradicionales, posiblemente

debido a la activacion continua del sistema inmunoldgico (4).

Algunos estudios han demostrado una asociacion entre el uso de antirretrovirales y un
mayor riesgo de enfermedad cardiovascular. Los inhibidores de la proteasa fueron la
primera clase de antirretrovirales que se relacionaron a un riesgo aumentado de

enfermedad cardiovascular. Sin embargo, mas recientemente, grandes estudios de
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cohortes han reportado resultados contradictorios para la asociacion de algunos
inhibidores de la transcriptasa inversa analogo a los nucledsidos y enfermedad
cardiovascular. La aterosclerosis y la enfermedad arterial en individuos infectados por el
VIH es en realidad un proceso multifactorial en el que no uno sino varios factores

actian de manera simultanea (5).



Motivo de seleccion del tema

El identificar y tratar la enfermedad cardiovascular en los individuos infectados por el
virus de inmunodeficiencia humana (VIH) se ha tornado necesario debido a la gran
cantidad de pacientes afectados y al impacto clinico y pronostico provocado por la

propia infeccion y por las terapias usadas para controlarla.

El interés en realizar una tesis sobre el estado actual de la enfermedad cardiovascular en
pacientes con VIH surgi6 a partir del caso de una paciente internada en una clinica de la
Ciudad Auténoma de Buenos Aires en la que no se considerd de manera adecuada su

riesgo cardiovascular.



Objetivos generales

Actualizar la metodologia diagndstica y terapéutica apropiada para los pacientes VIH

positivo con enfermedad cardiovascular.

Objetivos especificos

1. Presentar la incidencia y prevalencia de enfermedad cardiovascular en pacientes con
VIH.

2. Detallar los mecanismos fisiopatologicos del VIH y la terapia antirretroviral
asociados al desarrollo de enfermedad cardiovascular.

3. ldentificar las causas de enfermedad cardiovascular en pacientes con VIH.

4. Hacer una actualizacion de las nuevas modalidades diagnoésticas y de los avances
terapéuticos mas recientes.

6. Presentar un caso clinico con la finalidad identificar las conductas adecuadas e

inadecuadas en el manejo de estos pacientes.



Antecedentes historicos

La historia del VIH comenz6 el 5 de junio de 1981 cuando el Center for Disease
Control and Prevention de los Estados Unidos convocé una conferencia de prensa en la
que se presentaron 5 casos neumonia causados por Pneumocystis carinii (denominado
actualmente Pneumocystis jiroveci). En los meses siguientes se hallaron ademas varios
casos de sarcoma de Kaposi. Aunque los médicos estaban familiarizados tanto con la
neumonia por P. carinii como con el sarcoma de Kaposi, la aparicion conjunta de ambas
entidades en varios pacientes fue un hecho que llamo la atencién. La mayoria de los
pacientes eran varones homosexuales sexualmente activos, muchos de los cuales tenian
también otras enfermedades cronicas que mas tarde se identificaron como infecciones
oportunistas y sus analisis de sangre revelaron un numero insuficiente de un tipo de
células sanguineas denominadas linfocitos T CD4. La mayor parte de estos pacientes

fallecian en el plazo de pocos meses (5).

Los primeros casos de VIH en Argentina se conocieron en 1982 y muchos de ellos se
concentraron en el Hospital Juan Fernandez de la Ciudad de Buenos Aires. En ese
momento, el hospital contaba s6lo con dos médicos infectélogos que atendian un par de
veces por semana, los insumos eran insuficientes y los tratamientos tenian un costo

superior a mil dolares mensuales (6, 7).

En 1997 empezd a aplicarse el Tratamiento Antirretroviral Altamente Activo lo que
cambid la historia de la epidemia a partir del uso de medicaciones mas modernas y
seguras, lo que para muchos de estos pacientes significo la diferencia entre la vida y la
muerte. Con una deteccién temprana y un tratamiento oportuno, el VIH paso a ser una

enfermedad cronica tal como la conocemos actualmente (6, 7).


https://www.huesped.org.ar/informacion/vih/
https://www.huesped.org.ar/timeline/terapia-antiretroviral-altamente-activa/

Epidemiologia

Como consecuencia de la terapia antirretroviral, el espectro de enfermedades
relacionadas con el VIH en los paises occidentales ha cambiado de terreno fértil para
enfermedades oportunistas relacionadas con el SIDA a complicaciones a largo plazo
como las alteraciones cardiometabdlicas y el cancer propias de los adultos mayores y

personas afnosas (8).

Informes recientes obtenidos en estudios observacionales de pacientes infectados por el
VIH han demostrado que las muertes cardiovasculares representaron el 6,5% del total
de las muertes en Europa y América del Norte, el 8% den Francia y el 15% en Estados
Unidos (8).

En 2017 alrededor de 5.500 personas contrajeron VIH en la Argentina, 6.500 fueron
diagnosticadas con el virus (el 35% de ellas en etapas avanzadas de la infeccion), la tasa
de transmision perinatal fue del 5% y 1.500 personas murieron por causas relacionadas
con el SIDA. Segun el informe del Ministerio de Salud en el 2017, hay en la actualidad
aproximadamente 122.000 personas VIH positivo en Argentina, de las cuales el 30%

desconoce su situacion (8).

Segun el boletin del Ministerio de Salud del 2018 algunos datos para destacar son el
leve descenso de los diagnosticos en mujeres jovenes y el aumento en mujeres de mayor
edad, el aumento de los diagnosticos en varones homosexuales (lo que representan el
40% del total de los nuevos casos). Ademas se registré un descenso de la mortalidad por

SIDA en varones y mujeres jovenes pero un aumento en los grupos de mayor edad (8).

Por primera vez desde que comenzo la vigilancia de casos de VIH en el afio 2001, la
mediana de edad de las mujeres es mayor que la de los varones y la relacion hombre-
mujer alcanzé su valor mas alto: 2,4 a 1. Por otra parte, no se han producido cambios en
la tasa de transmision perinatal y en el diagndstico tardio, que se ubican en 5% y 35%

respectivamente (8).



Prevalencia e incidencia de enfermedad cardiovascular

Los datos de 2 estudios observacionales muestran que, en comparacion con la poblacién
general, los pacientes infectados por el VIH tienen una tasa més alta de enfermedad
cardiovascular (definida como infarto agudo de miocardio). En la base de datos de
hospitales franceses sobre VIH la tasa de mortalidad fue de 1,5 veces mas alta en
hombres y mujeres infectados por el VIH (1,4 para hombres y 2,7 para mujeres) en
comparacion con la poblacién general y con independencia de la clase de edad, y de 1.7

en una cohorte norteamericana (9).

En varios estudios publicados, la edad media a la que se produjo el IAM en pacientes
infectados por el VIH fue de alrededor de 48 afios, muy inferior a la informada en la
poblacion general. Sin embargo, la edad media de la poblacion con VIH también es
mucho menor que la de la poblacién general, lo podria explicar una edad mas temprana
en el momento del diagnostico de IAM. Este caracter prematuro de la enfermedad
coronaria en los pacientes VIH podria deberse a una aterosclerosis acelerada o a una

exposicion temprana a los factores de riesgo cardiovascular convencionales (9).
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Fisiopatologia del dafio miocardico y vascular

Tanto la infeccidn por el VIH como la terapia antirretroviral pueden afectar el sistema
cardiovascular. Existen varios mecanismos implicados en la enfermedad cardiaca
relacionada con el virus: toxicidad directa por el virus, infecciones oportunistas,
respuesta inmune a la infeccion viral, cardiotoxicidad por drogas, deficiencias

nutricionales, inmunosupresion prolongada (10).

Se han postulado diferentes vias para explicar el dafio miocardico observado en lo
pacientes VIH. Las células de la corteza cerebral y cardiacas pueden actuar como
reservorio del virus por extensos periodos, aun luego del tratamiento antirretroviral,
induciendo una liberacién cronica de citoquinas citotoxicas, factor de necrosis tumoral
a, interleuquina 1, 6, 10 y endotelina 1, que causan dafo progresivo del tejido

produciendo miocardiopatia y encefalopatia (10).

El dafio neuronal, especialmente la alteracion del sistema nervioso autbnomo, potencia
el dafio funcional de las células miocérdicas por aumento de la actividad adrenérgica
con mayor consumo de oxigeno y la down regulation de receptores beta adrenérgicos
con disminucién de la contractilidad, lo que explica por qué los pacientes con
encefalopatia tienen mayor mortalidad por insuficiencia cardiaca congestiva (10).

Los anticuerpos cardiacos especificos (anticuerpo anti a miosina) han sido reportados en
mas del 30% de los pacientes con miocardiopatia por HIV. Estos hallazgos sugieren que
la autoinmunidad es en parte responsable de la enfermedad cardiaca relacionada al
virus, y que los anticuerpos podrian ser marcadores de disfuncion ventricular izquierda
(112).

Muchas de las alteraciones cardiacas observadas en pacientes VIH son secundarias a la
terapia antirretroviral. Los analogos de la timidina (zidovudina y estavudina) y la
didanosina se asocian con destruccion difusa de la ultraestructura mitocondrial y con la
inhibicién de la replicacion del ADN mitocondrial. La acidosis lactica producida por la
disfuncion mitocondrial empeora la funcion de las células miocérdicas. Mas
recientemente la introduccion de HAART (Highly Active Antiretroviral Therapy) se

asocié a lipodistrofia/lipoatrofia, hiperlipidemia, insulinoresistencia y consiguiente

11



aumento de las complicaciones cardiovasculares. Este efecto se debe a la similitud de la
region catalitica de la VIH proteasa (blanco de los inhibidores de las proteasas (IP) con
dos proteinas humanas que regulan el metabolismo de los lipidos: la proteina 1 ligadora
del acido retinoico citoplasmatico (CRABP-1) y la proteina relacionada con el receptor
de lipoproteina de baja densidad (LRP) (11).

La relacion entre el grado de insulino resistencia y los niveles del receptor soluble del
TNF a sugiere que un estimulo inflamatorio contribuiria al desarrollo de lipodistrofia
asociada al VIH. Se ha sugerido que la lipodistrofia también puede relacionarse con el
desbalance del sistema inmune que permanece aun luego del inicio de la triple terapia
(12).

La desnutricion es comdn en los pacientes con VIH, especialmente en estadios
avanzados de la enfermedad, lo que contribuye a aumentar el riesgo de disfuncion
ventricular. Se ha observado deficiencia de oligoelementos, selenio, vitamina B12,
carnitina, hormona de crecimiento, hormonas tiroideas, todas asociadas al desarrollo de

miocardiopatias (12).

Con respecto al dafio vascular, los estudios sugieren que el HIV por si mismo es un
factor de riesgo para enfermedad coronaria. El estudio FRAM mostr6é que la infeccién
por HIV se asociaba a un significativo engrosamiento de la intima carotidea; y en el
SMART trial se observé aumento de los niveles de dimero D e interleuquina-6
asociados a la viremia por HIV. Como se conoce con anterioridad, el estado

proinflamatorio y protrombético aumenta el riesgo de eventos cardiovasculares (12).

Otros estudios demostraron la asociacion independiente entre bajos recuentos de
linfocitos CD4 y el aumento de lesiones carotideas. Los mecanismos de dafio vascular
asociados a la infeccion por HIV son: disfuncién endotelial, alteraciones lipidicas,
activacion de células endoteliales por proteinas virales, desregulacion del sistema
inflamatorio citoquina-quemoquina, infeccion directa del endotelio o de las células del
masculo liso vascular por el HIV, aumento de la formacion del ateroma por los

macrofagos activados, estado de hipercoagulabilidad (12).
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Riesgo de enfermedad cardiovascular en personas infectadas por el VIH

Parte del aumento del riesgo de enfermedades cardiovasculares asociado con la
infeccion por VIH se debe a una mayor carga de factores de riesgo tradicionales, como
tabaquismo, que es de 2 a 3 veces mas frecuente en individuos con infeccion por VIH, y
a la dislipemia y la resistencia a la insulina asociadas al uso de los inhibidores de la
proteasa. En el estudio DATA sobre eventos adversos de medicamentos contra el VIH,
la exposicion a los inhibidores de la proteasa fue un factor predictivo independiente de
infarto de miocardio; sin embargo, los principales factores predictivos fueron
tabaquismo actual o anterior, sexo masculino, asi como la edad y los antecedentes

familiares de enfermedad cardiovascular (13).

La diabetes, la hipercolesterolemia y los niveles bajos de HDL también fueron factores
predictivos independientes de IAM segin otros estudios. En un reciente estudio
observacional del Veterans Aging Study Virtual Cohort, los veteranos infectados por el
VIH (en su mayoria hombres) tenian un riesgo relativo mayor de 50% de infarto agudo
de miocardio en comparacion con aquellos sin VIH, diferencia que persistié aun

después del ajuste por los factores de riesgo tradicionales (13).

También se ha detectado una mayor prevalencia de arterosclerosis subclinica en
estudios de caso-control, expresado por un aumento del espesor intima-media carotidea,
una mayor afectacion vascular periférica y una mayor disfuncién endotelial en los

pacientes infectados respecto a poblacion no infectada (14).

Por otro lado, conviene destacar que, al igual que los adultos, los nifios infectados por el
VIH tienen una mayor prevalencia de los factores de riesgo cardiovasculares clasicos y
un incremento de las tasas de enfermedades cardiovasculares en comparacion con los
nifos no infectados. Dada su expectativa de vida, el impacto de la enfermedad

ateromatosa puede resultar mayor que en los adultos (14).
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Enfermedad cardiovascular

Lipodistrafia
(Lipoatrofia, lipocacimulo)

Inflamacién

Resistencia

HUESPED
Gandlica, tabaquismo, sedentarismo, dieta, obesidad, HTA, enfermadad renal

Los pacientes con HIV tienden a presentar una disminucion de los niveles de HDL y
LDL con un aumento de los triglicéridos que tiende a correlacionarse con el grado de
carga viral; y si bien no se conoce totalmente el mecanismo por el cual se produce este
cambio en el perfil lipidico, se cree que podria deberse a que virus inhibe la salida de
colesterol de los macréfagos humanos. Con la utilizacion del HAART lo que se observa
es un aumento de los niveles de triglicéridos y LDL con poco cambio de los niveles de
HDL (14).

Los inhibidores de las proteasas (ritonavir, indinavir, nelfinavir, saquinavir y lopinavir)
producen hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia, y se ha observado que incluso con
bajas dosis de ritonavir se produce un aumento marcado de los valores de triglicéridos.
Los inhibidores de las proteasas de nueva generacion (darunavir, atazanavir) parecen

producir grados menores de dislipemia (15).

Los inhibidores de la transcriptasa reversa no nucledsidos (nevirapina, efavirenz)
también producen un aumento de los niveles de LDL v triglicéridos pero acompafiados

de un aumento concomitante del HDL (15).

Los agentes analogos de los nucledsidos (tenofovir) se asociaron a un menor incremento
de los niveles de colesterol total, LDL vy triglicéridos pero sin beneficios sobre los
niveles de HDL. La estavudina produce mayor dislipemia aungue ya no es considerado

un agente de primera linea de tratamiento (15).
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Los antagonistas de la CCR5 (zidovudina, lamivudina) también producen dislipemia,
mientras que los inhibidores de la integrasa (raltegravir) parecen tener pocos efectos
sobre el perfil lipidico (15).

Las tasas de tabaquismo entre los adultos con infeccién por VIH en todo el mundo son
generalmente mas altas que las tasas de la poblacion en general. Otros habitos de vida
no saludables como el sedentarismo y el consumo de toxicos como el alcohol se suman
a la alta prevalencia de dislipemia y resistencia a la insulina que presentan estos
pacientes, todo lo cual contribuye a incrementar el riesgo de enfermedad cardiovascular.
Otros factores potencialmente importantes como el bajo estatus socioecondémico o la

depresion no son reflejados en gran medida en la mayoria de los estudios (16).

También la lipodistrofia puede ser un factor que contribuye a aumentar el riesgo
cardiovascular por las alteraciones metabdlicas que produce. La lipodistrofia es una
distribucion anémala de la grasa corporal secundaria fundamentalmente a determinados
farmacos antirretrovirales y se caracteriza por la acumulacion de grasa en abdomen,
mamas Yy dorso (giba de bufalo) similar a lo observado en el sindrome metabdlico. En
ocasiones puede acompafarse de desaparicion de la grasa de las extremidades y de la
cara. La lipodistrofia se asocia a dislipemia y resistencia a la insulina y se postula que
pueda existir cierta susceptibilidad genética para desarrollar lipodistrofia ya que no
todos los pacientes desarrollan lipodistrofia a pesar de una exposicién prolongada a
estos farmacos potencialmente. El estudio Framingham evalu6 el riesgo de enfermedad
coronaria a 10 afos resultando significativamente mayor en los pacientes infectados con

VIH y esta forma de redistribucion de la grasa corporal (16).

En los pacientes HIV deben determinarse los niveles de glucosa en ayunas antes de
iniciarse la terapia antirretroviral y repetirla periodicamente después de cualquier
cambio en la medicacién. La intolerancia a la glucosa y la hiperinsulinemia son
considerados factores de riesgo cardiovascular en la poblacion general, por lo cual en
pacientes HIV con factores de riesgo o antecedentes familiares debe medirse la
glucemia en ayunas y eventualmente realizar un test de tolerancia oral a la glucosa (17).
El modo de transmision de la infeccién por VIH es un factor importante a considerar
por el riesgo de contraer infecciones concomitantes que agreguen un riesgo adicional.

Asi, los adictos a drogas parenterales en el 80 a 90% de los casos contraen infeccion por
15



hepatitis cronica C o B las cuales se conoce que se asocian a un mayor riesgo de

enfermedad cardiovascular en la poblacion no infectada (17).

Por altimo cabe destacar que en los paises desarrollados, gracias a la eficacia del
tratamiento antirretroviral, los pacientes infectados por VIH suelen tener una sobrevida
prolongada conformando una poblacion cada vez mas numerosa. Segun estudios de
cohortes nacionales y europeos, aproximadamente el 50% de los pacientes infectados
tienen més de 40 afios y un 25% son mayores de 50 afios y por lo tanto, seran
candidatos a desarrollar las enfermedades propias del paso de los afios en particular la

enfermedad cardiovascular (17).
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Factores relacionados con el VIH

La infeccion por el VIH produce disfuncion endotelial debido a que las proteinas
asociadas al HIV (gp120 y Tat) son toxicas no sélo para las células miocérdicas sino
para las células vasculares. El tono del masculo liso vascular se reduce ya en la primera
semana después de la infeccion sugiriendo que la disfuncion vascular precede el
desarrollo de una inmunodeficiencia significativa, efecto que parece estar mediado por
la desregulacion del oOxido nitrico endotelial y por la vasodilatacion inducida por
prostaciclinas. La disfuncion endotelial mejora con la terapia antirretroviral pero no

retorna a la normalidad en el corto plazo (18).

Es bien conocido que la aterosclerosis es un proceso inflamatorio crénico que interviene
tanto en el desarrollo como en la progresion del proceso aterosclerético. El curso de la
enfermedad vascular puede acelerarse en pacientes con infeccion por HIV debido a que
la aterogénesis es estimulada por monocitos-macrofagos. La inflamacion vascular puede
ser multifactorial y deberse a la induccién inmunoldgica por el HIV asi como a la
exposicién a una variedad de xenoantigenos (HIV-1, agentes infecciosos -CMV- y
drogas). La inflamacion sistémica asociada al virus es un factor mas que contribuye a la
disfuncion endotelial y se ha demostrado, en estudios in vitro e in vivo, que el VIH
infecta a las células del musculo liso y promueve la secrecion de citoquinas
proinflamatorias. También se ha constatado en experimentos animales que la proteina
viral del gp120 VIH induce una interaccion adhesiva entre los receptores CXCR4 de las
células CD4 y el endotelio vascular que resulta en un aumento de la inflamacion asi

como estrés oxidativo vascular y deplecion del 6xido nitrico (19).

Asimismo otro importante estudio, el ACTG 5152s, evalud la funcién endotelial
mediante la vasodilatacion inducida por la nitroglicerina medida por eco doppler. Se
siguio a los pacientes durante 6 meses con diferentes tratamientos antirretrovirales. Este
estudio muestra claramente que la infeccion por el VIH no tratada se asocia con una
mayor disfuncion endotelial, y que el tratamiento antirretroviral, independientemente de
la pauta utilizada restaura la funcion endotelial dafiada por la infeccion. No esta claro,
sin embargo, si esta mejora se debe a la terapia antirretroviral, la supresién de la
viremia, o cambios no medidos en este estudio, tales como la activacion inmune o

variaciones biologicas (19).
17



En otro estudio caso-control, se estudié 39 pacientes infectados por el VIH sin
tratamiento antirretroviral la velocidad de la onda de pulso (VOP) medida por
tonometria y se compard a un grupo control no infectado, ajustados por edad, el sexo, y
los valores de la presion arterial. Los pacientes infectados por el VIH tenian una mayor
rigidez de la aorta que los sujetos controles. Es decir, cuando todos los factores de
riesgo cardiovasculares estaban ajustados en una poblacion general no infectada, la
infeccion por el VIH fue un factor predictor independiente del aumento de rigidez de la
aorta (20).

Se ha publicado en diferentes trabajos que la infeccién por el VIH produce una
reduccion de colesterol HDL. Es comdn que el paciente infectado por el VIH sin
tratamiento tenga el colesterol HDL mé&s bajo en comparacion con la poblacion no
infectada, aunque no se sabe como el VIH puede realizar este efecto. Se ha propuesto
que los macrdfagos infectados por el VIH podrian convertirse en células espumosas
defectuosas, por no llevarse a cabo el transporte de colesterol inverso, y por lo tanto, no
se evitase la formacion de la placa en la pared vascular (20).

Los efectos agudos de la viremia del VIH sobre los factores asociados con las
enfermedades cardiovasculares pueden ser investigados con detalle en los estudios de
interrupcion del tratamiento antirretroviral. El estudio SMART fue disefiado para
determinar si la estrategia interrumpir el tratamiento antirretroviral podria ser
beneficioso para reducir los efectos secundarios de la medicacion y disminuir el riesgo
cardiovascular. Este estudio, detecté que no solo que los pacientes que habian dejado la
medicacion presentan mas infecciones oportunistas, sino que incluso la suspensién del
tratamiento se asociaba a una mayor mortalidad. La sorpresa fue que la terapia
intermitente también se asocid con un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular en
comparacion con el tratamiento antirretroviral continuo. Este efecto perjudicial se
asocio a la duracion de la replicacion incontrolada del virus. Un analisis exploratorio del
estudio SMART también demostré un incremento en el colesterol total/HDL colesterol

en relacion con la terapia intermitente (21).

La replicacion de virus del HIV puede activar la superficie endotelial en forma directa o
por upregulation de citoquinas proinflamatorias. Los biomarcadores de activacion

endotelial estan elevados en pacientes HIVV comparados con controles no infectados.
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Al suspendes los antirretrovirales las moléculas solubles de adhesion de las células
vasculares (SVCAM-1) aumentan y se correlacionan con el incremento de la replicacion
viral. Los niveles de VCAM-1 y del factor de von willebrand han disminuido con el
tratamiento produciendo una disminucion de la activacion de la superficie endotelial
(21).

Los pacientes sin tratamiento o con RNA viral detectable presentan disfuncion
endotelial (medido a través de la dilatacion de la arteria braquial mediada por flujo) que
mejora luego de 6 meses de tratamiento asociado a disminucién de los niveles de RNA
viral. Sin embargo en los pacientes que llevan mas de 5 afios de tratamiento la alteracién
de la dilatacién de la arteria braquial mediada por flujo se asoci6 a la exposicién de los
inhibidores de la proteasa y la alteracion de las lipoproteinas y la glucosa. Esto muestra
la complejidad de la competencia de los riesgos de la replicacion versus la TARV. El
engrosamiento del espesor intima media de la arteria cardtida ha sido asociada tanto a
inflamacién vascular (niveles de sVCAM-1) como a la duracion de la terapia
antirretroviral (22).

En el estudio FRAM la infeccion por el virus fue asociada en forma independiente con
un mayor espesor intima media carotidea en un grado similar a la diabetes o al
tabaquismo; la duracion del uso de tenofovir se asocié con menor espesor intima media
carotidea (22).

Finalmente los pacientes HIV con carga viral indetectable siguieron teniendo un mayor
espesor intima media carotidea comparado con controles no infectados. Todo esto
sugiere que la supresion completa de los niveles de RNA viral no revierte
completamente la aterosclerosis acelerada de esta poblacion (22).

En otro estudio aleatorizado canadiense, se evalu6 como la interrupcién del tratamiento
antirretroviral afectaba a marcadores seroldgicos de inflamacion vascular. Asi, los
pacientes que suspendieron el tratamiento presentaban un aumento de las moléculas de
adhesion ICAM-1 y VCAM-1 que persistia después de conseguir la supresion de la

replicacion viral (23).
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Por el contrario, un estudio aleatorizado realizado en Esparfia en el que se evaluaban los
lipidos plasmaéticos, apolipoproteinas y adipocitoquinas en pacientes infectados por el
VIH que interrumpian o continuaban el tratamiento antirretroviral, demostré que
después de 12 meses sin tratamiento los pacientes presentaron descensos significativos
en el colesterol total, Apo-Al y Apo-B, pero un aumento significativo en la proporcién
Apo-Al/Apo-B. Este dltimo cambio se asocia con un menor riesgo de enfermedad
cardiovascular. No obstante, el estudio mostré un aumento de la citoquina inflamatoria
factor de necrosis tumoralalfa, en consonancia con los cambios inflamatorios
observados en otros estudios de interrupcion del tratamiento antirretroviral. En
definitiva, estd contraindicada la interrupcion del tratamiento antirretroviral para
conseguir una disminucion de los efectos adversos del tratamiento ni para prevenir la
enfermedad cardiovascular. Por ultimo, el grado de inmunodeficiencia, definido por los
bajos recuentos de CD4, también puede tener un impacto sobre el riesgo de desarrollar
enfermedad cardiovascular. Por este motivo, se han actualizado las guias clinicas y se
aconseja iniciar precozmente el tratamiento antirretroviral a los pacientes de alto riesgo

cardiovascular (23).

La infeccidn por HIV promueve un estado procoagulante que puede ser responsable de
algunas de las manifestaciones de enfermedad cardiovascular en el paciente VIH. El
dimero D, el fibrindgeno y otros marcadores de coagulacion (factor VIl y factor de von
willebrand) son predictores de enfermedad cardiovascular y mortalidad en la poblacién
general. La actividad procoagulante podria ser por la replicacién del virus y la
activacion inmune, pero también por otros mecanismos aln no bien descriptos. En el
estudio SMART se observo que los niveles altos de dimero D estaban fuertemente
asociados con el riesgo de muerte por cualquier causa, y esta relacién era mayor en

pacientes HIV comparados con individuos no infectados (24).

En el estudio FRAM (Study of Fat Redistribution and Metabolic Change in HIV
Infection) mostré que los niveles altos de fibrindgeno basales en pacientes HIV fue un

factor de riesgo independiente de aumento de mortalidad (24).

Otros datos epidemioldgicos sugieren que el estado procoagulante asociado a la

infeccion con el virus incrementa el riesgo para el desarrollo de eventos
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cardiovasculares a corto plazo y este riego no esta completamente controlado por el uso

de antirretrovirales (24).

Estudios recientes sugieren que la infeccion por VIH es capaz de modular la actividad
de la coagulacion y de las plaquetas a través del factor tisular. Se observaron niveles
elevados de factor tisular en pacientes VIH cuatro meses previos a un evento
cardiovascular comparado con pacientes VIH que no presentaron eventos. En los
pacientes con HIV existiria un aumento de la translocacion microbiana a través de la
barrera intestinal debido al dafio permanente del tejido linfatico de la mucosa lo cual
contribuye a la activacion inmunoldgica cronica observada en estos pacientes. Estos
datos avalan la hipétesis que la replicacion del VIH y la activacion inmune producen
coagulacion y fibrindlisis en parte por up-regulation de la via del factor tisular (25).

Ademas en los pacientes con VIH las plaquetas se activan en los sitios de infeccion o
injuria e interactian con monocitos, linfocitos y células endoteliales. En los pacientes
no tratados la trombocitopenia es una clasica alteracion hematoldgica que empeora con
la progresion de la enfermedad. Los pacientes con trombocitopenia que iniciaron TARV
(terapia antirretroviral) y disminuyeron la carga viral presentaron mejoria de la

plaquetopenia (25).

La infeccion por VIH esta frecuentemente vinculada al nimero de plaquetas en sangre
lo que pareceria facilitar el clearance y/o la diseminacion del virus. La activacion
cronica de las plaquetas promueve la aterogénesis interactuando con la superficie
endotelial lo que aumenta el reisgo de eventos aterotrombéticos agudos como el infarto
de miocardio. Se ha demostrado que en los pacientes HIVV en comparacion con los no
infectados existe mayor activacion plaquetaria, liberacion de quemoquina y mayor
reactividad a epinefrina. Incluso en los pacientes tratados con carga viral indetectable y
recuento plagquetario normal, los niveles de macroparticulas plaquetarias (fragmentos de
membrana celular liberados en la activacion) fueron 80% mayores que en personas no
infectadas (26).

Como ya se menciono, la inflamacion es otro mecanismo de riesgo para enfermedad

cardiovascular asociada a HIV. La elevacién de los niveles de proteina C reactiva
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(predictor de riesgo cardiovascular en la poblacion general), predice la progresion y la
mortalidad por HIV, y se observ6 un aumento cuatro veces mayor de padecer IAM en lo
pacientes HIV con PCR elevada (26).

La infeccion no controlada se asocia con elevacion de los marcadores de inflamacion
que disminuyen pero no se normalizan luego del tratamiento. La disfuncién inmune,
activacion de linfocitos y la inflamacion son signos de infeccion subtratada con
progresion de la enfermedad. Existe una importante asociacion entre la inflamacién y la
patogénesis de la enfermedad cardiovascular. La elevacion de los niveles de PCR (un
reactante de fase aguda) y de la interleuquina 6, una citoquina liberada por monocitos y
linfocitos que estimula la liberacion de PCR por los hepatocitos, son dos predictores
independientes de eventos cardiovasculares en la poblacion general. Los dos se

encuentran elevados en los pacientes infectados por HIV (27).

Los mecanismos causantes de la inflamacion cronica y la liberacion de citogquinas son
complejos pudiendo ser resultado, en parte de la replicacion viral (aun con bajos niveles
intra tratamiento), a la activacién y desregulacion de leucocitos y/o al dafio del sistema
linfatico gastrointestinal y ruptura de la barrera mucosa con el aumento de la

translocacion bacteriana (27).

A pesar del tratamiento efectivo la activacién de la respuesta inmunoldgica crénica
persiste en los pacientes con HIV. La contribucion de los co-patdgenos también puede

acelerar la aterosclerosis en pacientes con HIV (27).
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Factores relacionados con el tratamiento antirretroviral

Con la introduccion de la terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA) la
incidencia global de SIDA y la muerte relacionada con la infeccién por el HIV ha

disminuido considerablemente (28).

A pesar de sus efectos adversos ya comentados, la discontinuacion de la TARV trae
aparejado un aumento de los biomarcadores asociados a activacion endotelial
(molecula-1 soluble de adhesion de células vasculares y p-selectina), inflamacion
sistémica (ligando 3 de quemoquina, PCR, IL-6) y activacion de la cascada de

coagulacién (dimero D) (28).

Hace 10 afios, con la introduccion del TARGA y la aparicion de los inhibidores de la
proteasa (IP), se empezaron a comunicar casos de aterosclerosis precoz e infarto de
miocardio en los pacientes infectados por el VIH. La relacién temporal entre estos
hechos sugirié cierta causalidad. El posible impacto cardiovascular de esta primera
generacion de IP (nelfinavir o ritonavir a altas dosis) era fundamentalmente debido a
que producian importantes cambios metabolicos y alteraciones de la grasa corporal (28).

Los modelos experimentales sugieren distintos mecanismos por los cuales los
inhibidores de las proteasas (IP) inducen disfuncion endotelial: disminucion de la
produccion o liberacion de 6xido nitrico, disminucion de la expresion de la enzima

Oxido nitrico sintetasa endotelial y aumento de las especies reactivas al oxigeno (29).

El tratamiento antirretroviral actual precisa, en términos generales, una combinacién de
3 farmacos activos para controlar de forma duradera la replicacion del VIH. En este
momento disponemos de 6 familias de farmacos diferentes clasificadas segin su
mecanismo de actuacion. Se han comunicado numerosos efectos secundarios de la
terapia antirretroviral tanto generales como especificos de clase con respecto a los
lipidos, la glucosa, y la composicion de grasa corporal. La comunidad cientifica ha
realizado numerosos esfuerzos para intentar catalogar el riesgo cardiovascular de los
farmacos antirretrovirales. Los farmacos mas utilizados son los inhibidores de analogos

de la transcriptasa inversa (NRTI), los inhibidores no analogos de la transcriptasa

23



inversa (NNRTI) y los IP. Las otras 3 familias méas recientes ya comercializadas se
consideran de un perfil mas mas favorable dado que no han producido alteraciones
metabdlicas en los estudios iniciales y en voluntarios sanos, aunque los datos todavia
son escasos. Incluso hay indicios de que los inhibidores de los receptores CCR5 podrian
tener un efecto beneficioso para mejorar el riesgo cardiovascular dado que el receptor

CCR5 media en el proceso de aterosclerosis (30).

El tratamiento antirretroviral en términos generales, aumenta el colesterol total, LDL y
HDL, aunque el aumento relativo del colesterol HDL es generalmente méas bajo que el
aumento del colesterol total (con excepcion de la familia de los NNRTI, y en particular,
de la nevirapina). Tipicamente los IP producen un aumento de los triglicéridos el cual es
directamente proporcional a la dosis de ritonavir. EI incremento de triglicéridos también
puede ocurrir con otros farmacos como los analogos de la timidina (en comparacién con

los no timidinas) y efavirenz (en comparacién con nevirapina) (30).

Es importante destacar que los pacientes que padecen lipodistrofia pueden tener un
aumento mas pronunciado de los niveles de los triglicéridos. EI mejor perfil
cardiovascular de los NNRTI, en comparacion con el perfil de la familia de los IP en los
estudios clinicos, no se limita exclusivamente a un mayor aumento del HDL, sino
también a la disminucion de marcadores pro-coagulantes y de un menor estrés
oxidativo. La resistencia a la insulina puede ser causada por medicamentos especificos
in vitro, incluyendo indinavir y otros de primera generacion de IP. Indinavir, incluso
con una sola dosis, causa resistencia a la insulina en voluntarios sanos. Por el contrario,
atazanavir potenciado 0 no con ritonavir, no modifica significativamente la sensibilidad
a la insulina en voluntarios sanos. Lopinavir/ritonavir induce insulinoresistencia en
voluntarios sanos cuando se administra durante 572 o 1073 dias, pero este efecto no se
produce a las 4 semanas; posiblemente estas discrepancias estan relacionadas con algin
efecto compensatorio en funcion del tiempo de exposicion del farmaco. Es mas, los
estudios clinicos que inician tratamiento con diferentes IP a largo plazo (como son
lopinavir/ritonavir, saquinavir/ritonavir o tipranavir/ritonavir) no muestran cambios
significativos en la sensibilidad a la insulina si el régimen de TAR no contiene analogos
de la timidina. Los NRTI analogos de la timidina, como son la estavudina y la
zidovudina, se asocian con un aumento de la resistencia a la insulina en voluntarios

sanos. En esta misma linea, también, se describe en los grandes estudios de cohortes de
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pacientes infectados por el VIH que inician tratamiento con didanosina o los analogos

de timidina presentan un mayor riesgo de diabetes mellitus (31).

Mudltiples estudios de diferente indole han evaluado la contribucion directa de TARGA
o de antirretrovirales especificos para el riesgo de eventos cardiovasculares. Sus
resultados han sido controvertidos, que van desde ningun impacto a un mayor riesgo
con la exposicion de IP (en comparacion con los NNRTI). Estos resultados
contradictorios pueden deberse a las limitaciones de estudio ya que muchos de ellos son
de observacion con los sesgos inherentes, el seguimiento es relativamente corto, la
historia del TAR no es clara y la mayoria carecen de un grupo control de individuos no
infectados por VIH. En el mayor estudio prospectivo de cohortes, en el que se recogen
datos sobre eventos adversos de los farmacos anti-VIH (el estudio DAD con méas de
23.000 pacientes seguidos), la incidencia de infarto de miocardio es baja (3,5 casos por
1.000 personas al afio) y los factores de riesgo cardiovascular clasicos muestran una
mayor contribucion relativa al desarrollo de infarto de miocardio que la exposicion a los
IP. En este estudio, el riesgo relativo atribuido a los IP (16% de incremento de riesgo
por afio de exposicion al farmaco), disminuye a la mitad después de ajustarlo por el
aumento de colesterol total y el descenso del HDL, lo que sugiere que una proporcion
sustancial del riesgo atribuido a los IP no se puede explicar exclusivamente por las

alteraciones lipidicas (32).

Mas recientemente, la cohorte del estudio DAD evalu6 la contribucion de cada uno de
los NRTI en el riesgo de infarto de miocardio y sus resultados han sido sorprendentes.
Contrariamente a lo que se esperaba, los pacientes que tomaban inhibidores de los
analogos de la timidina no se asociaron con un mayor riesgo cardiovascular a pesar de
su contribucion a la dislipemia, resistencia a la insulina y la lipoatrofia.
Sorprendentemente, la exposicion en los Gltimos 6 meses de abacavir o didanosina se
asocio con un 90 y un 50%, respectivamente, con un aumento del riesgo de infarto de
miocardio despues del ajuste de mdltiples factores cardiovasculares. Curiosamente el
exceso de riesgo, segun describieron los autores, desaparece rapidamente después de la
cesacion de estos farmacos. El riesgo relativo asociado con estos pacientes fue mayor,
en aquellos pacientes con alto riesgo cardiovascular. También en el estudio SMART se
asocia el uso de abacavir (pero no de didanosina) con un exceso de riesgo de infarto de

miocardio y otras enfermedades cardiovasculares. El aumento de riesgo no se atribuye a
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los cambios de lipidos, segun los dos estudios. En el estudio SMART los investigadores
encontraron niveles mas elevados de marcadores inflamatorios en pacientes que toman
abacavir que en los que no, por lo tanto sugiere un potencial mecanismo inflamatorio.
Otra alternativa de patogénesis especula que el abacavir puede producir una
interferencia con las moléculas pro-inflamatorias de sefializacion triadenosina (ATP) y

difosfato (ADP) presentes en las células endoteliales vasculares (33).

Todos estos resultados se contraponen con un analisis combinado de 54 ensayos
clinicos aleatorizados en el que no se evidencia un aumento del riesgo de infarto de
miocardio asociado con abacavir ni tampoco un aumento de los marcadores
inflamatorios en un ensayo clinico aleatorizado en el que se randomizaron los pacientes
sin tratamiento previo, a tomar a abacavir/lamivudina versus tenofovir/emtrivitabina. El
tratamiento antirretroviral en este estudio detecta una disminucion de los marcadores
inflamatorios en el tiempo, sin diferencias significativas entre los grupos de terapia. No
se pueden extraer conclusiones definitivas de los datos disponibles actualmente. El
hecho de que abacavir se asocie con un exceso de riesgo de infarto de miocardio segun
la cohorte DAD no significa necesariamente que el abacavir tenga un papel causal.
Seran necesarios mas estudios clinicos y estudios de laboratorio para determinar
cualquier papel causal de abacavir o didanosina en el desarrollo de enfermedades

cardiovasculares (34).
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Estudios de imagenes para predecir el riesgo de enfermedad cardiovascular en

pacientes con VIH

Eco Doppler Carotideo

El aumento del grosor de la intima media carotidea se asocia con una prevalencia de
enfermedad cardiovascular y factores de riesgo, asi como con un mayor riesgo de
infarto de miocardio futuro y accidente cerebrovascular. La presencia de placa carotidea
también se asocia con un mayor riesgo de futuros eventos de enfermedad
cardiovascular, independientemente de los factores de riesgo tradicionales. La
progresion del grosor de la intima media carotideo en el seguimiento también se ha
utilizado como un marcador de mayor riesgo de enfermedad cardiovascular en pacientes

bajo tratamiento con medicamentos antihipertensivos y estatinas (35).

Mas de 20 estudios observacionales han medido el grosor de la intima media carotideo
en individuos con VIH y otros evaluaron la presencia de placas carotideas. En un
metanalisis que incluy6 la mayoria de estos estudios, el grosor de la intima media
carotidea de individuos con infeccion por VIH fue en promedio 0,04 mm mayor que el

de los individuos sin infeccion por VIH (35, 36).

En el estudio FRAM (Estudio de la redistribucion de la grasa y el cambio metabélico),
la diferencia media en el grosor de la intima media de la arteria car6tida comdn entre los
pacientes de control infectados por el VIH y los no infectados fue de 0.033 mm.
Ademas de la infeccién por VIH, estos investigadores también demostraron efectos
independientes de los factores de riesgo de enfermedad cardiovascular tradicionales en

el grosor de la intima media carotidea (37).

En resumen, los factores de riesgo tradicionales se asocian sistematicamente con el
grosor de la intima media carotidea en individuos infectados por el VIH. La infeccién
por VIH parece estar asociada con un grosor de la intima media carotideo mayor y de
una magnitud que es compatible con lo observado en estudios observacionales que
demuestran un mayor riesgo de eventos cardiovasculares en individuos con infeccién
por VIH (37).

27



TC cardiaca: Calcio arterial coronario y Angiotomografia

La presencia y la cantidad de calcio arterial coronario son predictores potentes e
independientes del riesgo de eventos cardiovasculares en la poblacion general. En un
gran estudio epidemiolégico, el valor predictivo del score de calcio coronario para la
incidencia de enfermedad coronaria y cerebrovascular supero el del grosor de la intima

media carotidea y la dilatacion mediada por el flujo de la arteria braquial (38).

Sin embargo, estos resultados no se reprodujeron en los 5 estudios que compararon el
valor predictivo del score de calcio coronario entre pacientes VIH positivos versus

negativos, lo que se atribuyo a diferentes limitaciones de estos estudios (38, 39).

Estudios observacionales posteriores han demostrado asociaciones independientes entre
el calcio coronario y el aumento de la edad, la hiperapobetalipoproteinemia, la proteina
C reactiva y el sindrome metabdlico en pacientes infectados con VIH. De manera
similar, un estudio multicéntrico de SIDA también demostro que el aumento de la edad
era el factor de prediccion méas fuertemente asociado con la presencia de calcio
coronario entre las personas infectadas por el VIH y las no infectadas, reflejo
probablemente del tiempo de evolucion de la infeccién VIH. Otro estudio informé que,
ademas de los factores de riesgo tradicionales, el estado seroldgico del VIH (carga viral
<50 copias/ml) y el consumo de cocaina se asociaron con la presencia de calcio arterial

coronario entre los afroamericanos (39).

Dado que la mayoria de los estudios que midieron el calcio coronario en individuos
infectados por el VIH incluy6 sujetos relativamente jovenes (edad media <50 afios), era
de esperar que tuvieran tasas bajas de score de calcio, debido a que la aparicion de
calcio en la evolucién del proceso aterosclerdtico es posterior al engrosamiento de la
pared arterial. En consecuencia, en un estudio que compard la presencia de calcio
arterial coronario y el grosor de la intima media carotidea en individuos infectados por
el VIH, mas de un tercio de los pacientes con VIH con calcio arterial coronario
indetectable habia aumentado considerablemente el grosor de la intima media carotidea,
lo que sugiere que el grosor de la intima media carotidea puede ser una indicador

sensible de enfermedad vascular subclinica (39).
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Recientemente, la angiotomografia coronaria ha hecho aportes significativos sobre el
riesgo de enfermedad cardiovascular en pacientes con infeccion por VIH, ya que puede
identificar tanto placas calcificadas como no calcificadas. Las anomalias metabdlicas en
los pacientes con VIH se asocian especificamente con un aumento de la calcificacion de
la arteria coronaria, mientras que el VIH mismo u otros factores pueden asociarse con el
desarrollo de lesiones no calcificadas. En este punto la angiotomografia identifico una
mayor prevalencia de placas en individuos VIH positivos debido a que estos pacientes

tienen una mayor prevalencia de segmentos de placa no calcificados (39).

El estudio multicéntrico de cohorte del SIDA describié los resultados de la
angiotomografia en 343 hombres infectados por el VIH y en 176 hombres VIH
negativos. La positividad del VIH, asi como la diabetes, la dislipemia y la hipertension
se asociaron de forma independiente con la extension de la placa no calcificada. Por otra
parte el recuento de CD4, el uso prolongado de terapia antirretroviral durante mas de 10
afios y el ARN de VIH detectable se asociaron con la presencia de estenosis coronarias
mayores del 50% (40).

Por lo tanto, una mayor carga de placa no calcificada identificada por la
angiotomografia podria explicar la asociacion débil e inconsistente descrita previamente

entre presencia de calcio coronario y estado serologico del VIH (40).

Ademas de los factores de riesgo tradicionales, el VIH, el estado serolégico, el uso de
cocaina, estavudina o lamivudina, y la zidovudina también se han identificado como

asociados independientes de estenosis coronaria significativa (40).

En resumen, el calcio coronario no parece ser una herramienta de investigacion
adecuada para estudiar la carga de enfermedad arterial en adultos jovenes con infeccion
por VIH. Los hallazgos recientes de la angiotomografia que demuestran
consistentemente un aumento de la aterosclerosis coronaria no calcificada entre los
pacientes mas jovenes con infeccion por VIH sugieren que la angiotomografia
coronaria es una herramienta de investigacion valiosa para evaluar las causas y el

alcance de la aterosclerosis subclinica en individuos con infeccion por VIH (40).
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Pruebas de reactividad de la arteria braquial

La ecografia de la arteria braquial se puede usar para evaluar la vasodilatacion mediada
por flujo, un marcador de la funcion endotelial que predice el riesgo de enfermedad

cardiovascular en el futuro (41).

Como un biomarcador sensible y de rapida respuesta, la prueba de reactividad de la
arteria braquial ha desempefiado un papel importante en la evaluacion de la
fisiopatologia arterial de la infeccién por VIH y sus tratamientos en el riesgo de

enfermedad cardiovascular (41).

Los estudios que utilizan pruebas de reactividad de la arteria braquial han demostrado
sistematicamente que los pacientes con infeccion por VIH tienen disfuncion endotelial
en relacion con los pacientes sin infeccion por VIH (41).

En un estudio de casos y controles de nifios (edad media 11 afios), la vasodilatacion
mediada por el flujo de la arteria braquial fue significativamente menor en los pacientes
infectados por el VIH en comparacion con los pacientes control y fue peor entre los
nifios tratados con inhibidores de la proteasa (41).

En los nifios, la disfuncion endotelial estaba presente incluso después del ajuste para el
diametro inicial y los factores de riesgo de enfermedad cardiovascular tradicionales,
incluida la proteina C reactiva. En adultos, los estudios de casos y controles que
evaluaron los efectos de la infeccion por VIH en la vasodilatacion mediada por flujo

tuvieron resultados inconsistentes (41).

Cada uno de estos estudios ha sido relativamente pequefios, el mas grande incluye solo
83 personas infectadas con VIH, y las caracteristicas de la poblacion, asi como las
técnicas de imagen han variado entre los estudios. Una amplia gama de factores de
riesgos se han asociado (aunque de manera inconsistente) con la vasodilatacion mediada
por el flujo deficiente entre los pacientes con VIH, incluidos los niveles de

lipoproteinas, la carga viral del VVIH, el recuento de linfocitos T CD4, el uso de drogas
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por via intravenosa, la presion arterial sistolica, los marcadores del metabolismo

insulina-glucosa y presencia de sindrome metabdlico, entre otros (41).

En un ensayo clinico prospectivo y aleatorizado de 82 individuos sin tratamiento
antirretroviral (media de edad de 35 afios) aleatorizados a 3 regimenes de terapia
antirretroviral iniciales, la vasodilatacion mediada por flujo mejord después de 4 y 24

semanas de terapia antirretroviral (42).

El cambio en la vasodilatacion mediada por flujo después de 24 semanas de iniciar el
tratamiento antirretroviral se asocid inversamente con el cambio en los niveles de ARN
del VIH. Sugieren, como lo han hecho otros, que la alta carga viral causa disfuncién
endotelial y que el tratamiento de la viremia mejora la disfuncion endotelial asociada
con la infeccion por VIH (42).

En conjunto, los estudios de reactividad de la arteria braquial sugieren que, en
individuos con infeccion por VIH vy replicacion viral activa, los efectos beneficiosos de
la terapia antirretroviral superan los efectos adversos potenciales de clases especificas
de medicamentos o efectos metabdlicos adversos, como aumentos en los lipidos o

cambios en el metabolismo de insulina-glucosa (42).

Los estudios de reactividad de la arteria braquial que evaluaron los efectos de los
inhibidores de la proteasa del VIH en la vasodilatacion mediada por flujo también
tuvieron resultados mixtos. Sin embargo, dos estudios aleatorizados que utilizaron la
prueba de reactividad de la arteria braquial evaluaron los efectos de cambiar a los
pacientes de los primeros inhibidores de la proteasa a atazanavir, un inhibidor de la
proteasa con menos efectos metabolicos adversos; no mostraron mejoras en la

vasodilatacion mediada por flujo a pesar de las mejoras en los lipidos (43).

Sin embargo, dos estudios aleatorizados demostraron mejoras en la funcién endotelial
en pacientes con infeccion por VIH con dislipidemia que recibieron estatinas.
Finalmente, los datos observacionales sobre los efectos del abacavir en la vasodilatacion
mediada por flujo también han tenido resultados divergentes. Un estudio de un solo

centro de 61 pacientes infectados por VIH tratados y suprimidos encontré que los que
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tomaban abacavir tenian una vasodilatacion mediada por flujo mas baja; sin embargo,
un estudio de 148 individuos que inicialmente fueron asignados al azar a abacavir o
tenofovir no encontré vasodilatacion mediada por flujo méas bajo entre los que tomaron
abacavir (43).

En resumen, los resultados de los estudios de prueba de reactividad de la arteria braquial
sugieren que la infeccion por VIH no tratada y los factores de riesgo de enfermedad
cardiovascular tradicionales empeoran la vasodilatacion mediada por flujo y que el
inicio de la terapia antirretroviral y el tratamiento de la dislipidemia con estatinas
mejoran la vasodilatacion mediada por flujo. Desconectar a los pacientes de los
inhibidores de la proteasa o intensificar el tratamiento antirretroviral no mejora la
funcion endotelial. Aunque la iniciacion de terapia antirretroviral mejora la funcion
endotelial, la vasodilatacion mediada por flujo sigue siendo anormal incluso en el

contexto de una infeccion por VIH tratada y suprimida (43).

Tomografia por Emision de Positrones

La evidencia sugiere que ademas de los factores de riesgo tradicionales, la inflamacion
desempefia un papel fundamental en el aumento del riesgo cardiovascular de los
pacientes infectados con VIH tratados y suprimidos. Un estudio observacional de mas
de 70,000 sujetos (487 infectados con VIH) demostré que el aumento de la proteina C
reactiva y la infeccion por VIH se asociaron de forma independiente con la incidencia
de IAM (42).

Ademas, el estudio SMART encontr6 que la interrupcion del tratamiento antirretroviral
en la infeccion crénica por VIH fue seguida de un aumento de los niveles de
interleucina-6 y de dimero D, y que estos biomarcadores se asociaron con un
incremento de la mortalidad por todas las causas y en la ocurrencia de eventos

cardiovasculares (42).

Estas observaciones estan respaldadas por la mejoria observada en la vasodilatacion

mediada por el flujo braquial luego del inicio de la terapia antirretroviral, su asociacion
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inversa observada con la carga de ARN del VIH, asi como la relacion existente entre
marcadores elevados de activacion de células T y prevalencia de placa carotidea (42).
Sin embargo, tanto el eco doppler como la TC no son capaces de identificar

directamente la inflamacion vascular (43).

La captacion de la 18-fluorodeoxiglucosa por los macrofagos arteriales se puede usar
para obtener imégenes de la inflamacion arterial y la formacion temprana de ateroma
utilizando la tecnologia PET TC. En un estudio de prueba, se compararon 5 individuos
VIH negativos con 9 individuos infectados por VIH con viremia suprimida con terapia
antirretroviral, los cuales tenian una mayor captacion de 18-fluorodeoxiglucosa en las

arterias carotidas (43).

En otro estudio de corte transversal, se compararon 27 individuos infectados con VIH
con 2 grupos de control no infectados con VIH, con y sin enfermedad aterosclerotica
conocida. La captacion aortica de 18FDG en el PET fue significativamente mayor en

individuos con VIH en comparacion con ambos grupos control (43).

La captacion aortica de 18FDG en el PET se correlaciond con los niveles de sCD163,
un marcador de activacion de monocitos y macrofagos que rastrea los niveles de ARN
del VIH y se asocia con marcadores celulares de activacién inmune. Sin embargo, tanto
la proteina C reactiva como el dimero D no se asociaron con sSCD163, placa coronaria o
captacion de 18FDG en el PET (43).
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Presentacion clinica

El espectro clinico de enfermedad coronaria en pacientes infectados por VIH es similar
al de pacientes no infectados por VIH, con diversas presentaciones clinicas que incluyen
isquemia silente, angina cronica estable y sindrome coronario agudo, siendo esta Ultima

la forma clinica mas frecuente (44).

En estudios publicados sobre sindrome coronario agudo en pacientes infectados por el
VIH, el paciente tipico es un hombre joven (<50 afios de edad en >90% de los casos),
tabaquista y dislipémico, con una prolongada duracion de enfermedad por VIH (> 8
afios) y que se haya bajo terapia antirretroviral, la cual incluye generalmente un

inhibidor de la proteasa (44).

En estos estudios, la presentacion més frecuente del SCA es el IAM con elevacion del
segmento ST (29% a 64%), seguido por el IAM sin elevacion del segmento ST (20% a
48%) y la angina inestable (18% a 46%). Los hombres se ven afectados mas
frecuentemente, tal como ocurre en la poblacion general, representando entre el 81% vy
el 97% de las cohortes (44).
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Caracteristicas angiograficas

La extension de la enfermedad coronaria es variable segin los diferentes estudios:
enfermedad de 1 vaso entre el 35% Yy el 56%; 2 vasos del 8% a 28%; y enfermedad de 3
vasos 13% a 76% (44).

El porcentaje de pacientes con estenosis coronaria no significativa es bajo (3% a 14%)
lo que permite concluir que la gran mayoria de los pacientes HIV positivo estudiados a
proposito de sintomas sugestivos presentan enfermedad coronaria significativa. En el
estudio de Hsue y col. se observd que los pacientes no infectados tenian enfermedad
coronaria mas extensa que los pacientes infectados por el VIH, sin embargo, los
resultados no se ajustaron por edad lo que no permite sacar conclusiones sobre este
aspecto. De todas maneras, en los estudios con pacientes control de la misma edad, no

se encontraron diferencias entre ambos grupos (44).

El principal método de revascularizacion utilizado segin lo informado en estas
publicaciones fue la angioplastia (25% a 76%) seguido de la cirugia de bypass (4% a
18%). El farmacoldgico como Unico tratamiento se emple6 s6lo en el 10% a 20% de los
casos (44).
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Prondstico del sindrome coronario agudo

El pronodstico de los pacientes infectados por el VIH durante la fase aguda del sindrome
coronario agudo se ha evaluado sélo en algunos estudios. La tasa de mortalidad
hospitalaria varié de 0% a 8%, y no se encontraron diferencias en términos de
insuficiencia cardiaca y reinfarto cuando se incluy6 un grupo de control. Sin embargo,
cuando se realiz6 un seguimiento a largo plazo, los pacientes infectados con VIH
mostraron una mayor tasa de eventos isquémicos recurrentes en comparacion con los
controles, aunque la mortalidad cardiovascular y total a largo plazo no difirié. En el
estudio PACS (prondstico del sindrome coronario agudo en pacientes infectados por
VIH), el sindrome coronario agudo recurrente fue mas frecuente en pacientes infectados
por VIH en comparacion con pacientes no infectados. Después de 3 afios de
seguimiento de esta cohorte, el estado del VIH y los parametros lipidicos fueron los
unicos factores predictivos independientes del sindrome coronario agudo recurrente
(45).
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Resultados de los procedimientos de revascularizacion

Con respecto al prondstico de los pacientes sometidos a angioplastia coronaria, la alta
tasa inicial de éxito del procedimiento parece ser similar a la observada en el resto de
los pacientes. La tasa de trombosis aguda y tardia del stent son bajas (entre el 1% vy el
4%) y no difirieron entre los pacientes infectados por el VIH y los no infectados en 2
estudios que analizaron especificamente este punto final. La tasa de reestenosis clinica
se ha evaluado en algunos estudios con una amplia variacion estadistica que va del 9%

al 52%, lo que impide sacar alguna conclusion (45).

Ren et al. en un estudio de un solo centro en California, comparo la tasa de reestenosis
clinica entre pacientes infectados por el VIH y no infectados que se sometieron a una
angioplastia coronaria con stents convencionales o stents liberadores de farmacos. Los
investigadores descubrieron que los stents farmacol6gicos disminuyeron la tasa de
eventos cardiacos adversos mayores en ambos grupos en alrededor del 60% en
comparacion con los pacientes no infectados con VIH que recibieron stents de metal
después de un seguimiento de 3 afios, sin un aumento en la tasa de la trombosis del
stent. Concluyeron que los stents liberadores de farmacos son tan seguros y tan eficaces
en la poblacién infectada por el VIH como en la poblacion general. Ademas la presencia
de VIH no aumento la reestenosis de la lesion diana o de eventos cardiacos adversos
mayores a corto plazo tras la angioplastia, en comparacion con la poblacion sin VIH.
Recientemente, un metaanalisis mostr6 que los pacientes infectados por VIH con
sindrome coronario agudo tienen a largo plazo un riesgo significativo de infarto y de

necesidad de un nuevo procedimiento de revascularizacion (45).

Con respecto a la cirugia de revascularizacion miocéardica, s6lo unos pocos estudios han
incluido pacientes infectados con VIH. Estos estudios demostraron que los periodos
inmediatos y alejados después de la cirugia de revascularizacién se acompafian de una
baja tasa de complicaciones y no difieren de los resultados en pacientes no infectados
por el VIH y lo mismo con respecto a la tasa de muerte cardiovascular. Por otra parte, la
cirugia de revascularizacién no tuvo efectos inmunosupresores ni empeoro el prondstico

de los pacientes con VIH (45).
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Prevencion y tratamiento

La estratificacion del riesgo cardiovascular en pacientes infectados por el VIH debe
evaluarse antes y durante el tratamiento con terapia antirretroviral. EI monitoreo y
control de los factores de riesgo es imprescindible y debe formar parte integral del
cuidado de los pacientes infectados con VIH a fin de reducir el riesgo cardiovascular
(44).

Se han publicado directivas con las medidas de reduccion del riesgo cardiovascular en
pacientes infectados por el VIH y que en general son las mismas que se aplican a la
poblacién general pero poniendo énfasis en el tratamiento agresivo de la dislipemia
aterogénica que se encuentra con frecuencia en los pacientes infectados por el VIH que
reciben terapia antirretroviral. Las concentraciones séricas de lipidos, en particular los
triglicéridos, deben evaluarse en el paciente en ayunas antes de comenzar el tratamiento

con terapia antirretroviral, 3 a 6 meses después del inicio, y luego anualmente (44).

La terapia hipolipemiante debe prescribirse con precaucion en pacientes infectados por
el VIH debido a la interaccion potencialmente grave entre las estatinas y los fibratos, asi
como con los inhibidores de las proteasas. Dado que los inhibidores de las proteasas y el
ritonavir inhiben principalmente la via del citocromo P450 esto podria aumentar la
toxicidad de algunas estatinas ya que varias de ellas también se metabolizan a través de
la via del citocromo P450 (44).

Los inhibidores de la transcriptasa inversa no analogo a los nucledsidos (por ejemplo,
efavirenz) son inductores de la via del citocromo P450 y podrian reducir la eficacia de
las estatinas (44, 45).

Cuando a un paciente infectado con VIH que toma un inhibidor de la proteasa se le
indica una estatina, es preferible utilizar pravastatina, fluvastatina, atorvastatina o
rosuvastatina en dosis bajas ya que estas estatinas tienen un bajo riesgo de interaccion
con los inhibidores de la proteasas. Es debatible si se debe cambiar un inhibidor de la
proteasa a un inhibidor de la transcriptasa inversa no analogo a los nucleosidos o a un

nuevo farmaco, como la integrasa o los inhibidores del receptor 5 de quimiocina cuando
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hay dislipidemia, para evitar la terapia adyuvante con una estatina. De hecho, los
médicos que tratan a los pacientes infectados por el VIH tienen varias opciones
terapéuticas en este contexto: continuar la terapia con los inhibidores de las proteasas y
agregar una estatina o cambiar el inhibidor de la proteasa a un inhibidor de la
transcriptasa inversa no analogo a los nucledsidos 0 a un nuevo farmaco, como un
inhibidor de la integrasa. No se han realizado ensayos que comparen las 2 estrategias en

términos de prevencion cardiovascular (45).

El impacto en los lipidos al cambiar los inhibidores de la transcriptasa inversa analogos
de los nucleosidos de primera generacion a los de segunda generacion es bajo (ya que
son menos proaterogénicos), y se desconoce el impacto beneficioso asociado en la
cardiopatia coronaria. Los fibratos deben prescribirse cuando la concentracion de
triglicéridos es superior a 500 mg/dl. En este caso, las mediciones de colesterol de
lipoproteinas de no alta densidad, apolipoproteina B 0 ambas pueden ser Utiles porgue la
medicién de colesterol de lipoproteinas de baja densidad puede subestimar el verdadero
riesgo de enfermedad coronaria, especialmente en pacientes lipodistréficos (45, 46).

El ezetimibe puede ser util y es bien tolerado para lograr el objetivo de lipoproteinas de
baja densidad en asociacion con una estatina, ya que los pacientes infectados por el VIH
son susceptibles al dolor muscular ain antes de la prescripcién de estatinas. Los
pacientes varones de mas de 45 afios y las mujeres de mas de 55 afios con hipertension,
diabetes o enfermedad coronaria prematura son candidatos para el tratamiento
hipolipemiante. En la prevencién secundaria, se necesita una investigacion mas a fondo
si la terapia con inhibidores de las proteasas debe interrumpirse después de un sindrome
coronario agudo y si la terapia antirretroviral, si es virolégicamente posible, debe

cambiarse a una clase de medicamentos con un mejor perfil aterogénico (46, 47).

Con respecto a la hipertensién, los bloqueantes del sistema renina angiotensina deben
ser la primera terapia debido a sus efectos protectores en la vasculatura, en el

metabolismo de la glucosa y en la funcion renal (47).

La prescripcion de medicamentos antiplaquetarios como la aspirina, el clopidogrel, el

prasugrel y el ticagrelor deben seguir las mismas pautas para la poblacién general. En la
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prevencion primaria, se debe administrar aspirina si el nivel de riesgo de enfermedad
coronaria es alto y en ausencia de contraindicaciones. Recientemente, se han planteado
preguntas sobre la funcién y la actividad de las plaquetas en pacientes infectados por el
VIH. Una interaccion potencial entre ritonavir y prasugrel se ha encontrado
recientemente (al disminuir su actividad) in vitro. El ticagrelor se metaboliza por la via
del citocromo P450 y no debe prescribirse en pacientes infectados por el VIH que se
someten a una terapia con inhibidores de las proteasas, especialmente ritonavir (un

potente inhibidor de esta via) (47).
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Conclusiones

La enfermedad cardiovascular asociada al VIH es causada por una compleja trama
donde interaccionan factores asociados al virus, al huésped y a la terapia antirretroviral.
El riesgo de enfermedad cardiovascular en los pacientes infectados por el VIH es mayor
en comparacion con las personas no infectadas. Este hecho se debe en parte a una mayor
prevalencia de los factores de riesgo clasicos en estos pacientes. Ademas, la infeccion
por el VIH contribuye a incrementar este riesgo a traves de la activacién inmunoldgica,
la inflamacién y la inmunodeficiencia. También, aunque de una forma méas modesta, el
tipo de tratamiento antirretroviral puede contribuir a un mayor riesgo cardiovascular
principalmente a través de sus alteraciones metabdlicas, los cambios a nivel corporal y
por medio de otros factores actualmente poco definidos. Desde una perspectiva
exclusivamente cardiovascular, los beneficios de tratamiento antirretroviral superan

cualquier riesgo potencial que puedan acarrear.

El balance entre los riesgos y beneficios de cada uno y el conocimiento de los
mecanismos fisiopatoldgicos implicados, serdn de utilidad para seleccionar la

terapéutica mas adecuada.

En las proximas décadas y debido al control cada mas eficaz de esta infeccion, la
enfermedad cardiovascular asociada al VIH serd cada mas prevalente. En este contexto
deberan reforzarse las medidas de prevencion de los factores de riesgo modificables,
como una parte integral del cuidado de estos pacientes. Sera necesario ademas del
TARGA, nuevos tratamientos dirigidos al control de la inflamacién y de los factores

procoagulantes a fin de disminuir el riesgo cardiovascular prematuro.

Es probable que los tratamientos empleados para la prevencion cardiovascular en la
poblacion general tengan utilidad y efectividad también en los pacientes HIV,
especialmente los agentes vasoprotectores y aquellos con actividad antiinflamatoria y
antiplaguetaria (inhibidores de la enzima convertidora, bloqueantes de los receptores de

angiotensina, estatinas y aspirina).

41



Estos agentes podrian ser beneficiosos aln en los pacientes en tratamiento
antirretroviral y carga viral indetectable pero que contintan en riesgo de desarrollar

enfermedad cardiovascular por inflamacién cronica y trombogeénesis persistente.

Los estudios de imagenes son una herramienta util para estimar el riesgo de enfermedad
cardiovascular en pacientes con infeccidn por VIH asi como para explorar sus causas. El
eco doppler carotideo, la TC coronaria y, méas recientemente, la PET con 18FDG han
proporcionado informacién importante sobre la prevalencia y la fisiopatologia del riesgo
de enfermedad cardiovascular asociada con el VIH. Los hallazgos de estos estudios
brindan informacion sobre el sustrato anatomo patoldgico que permite explicar la tasa
aumentada de eventos cardiovasculares en los estudios observacionales confirmando la

asociacion de infeccién por VIH y riesgo aumentado de enfermedad cardiovascular.

La evaluacion de nuevas estrategias para prevenir la enfermedad coronaria en pacientes
infectados por el VIH es hoy motivo de preocupacion creciente. La forma mas frecuente
de presentacién clinica es en sindrome coronario agudo cuyo manejo debe seguir las
mismas recomendaciones que para la poblacién general, con especial precaucion debido
a la posibilidad de interacciones entre medicamentos, particularmente con las estatinas y

los inhibidores de las proteasas.
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Caso clinico

Sexo: Femenino.

Edad: 45 afios.

FRC:

Dislipemia (Colesterol total 220, LDL 140, HDL 25, Triglicéridos 300).
Ex tabaquista (hace 2 afios).

Antecedentes familiares:
Madre: ACV.
Padre: HTA + dislipemia.

Hermanos: Desconoce.

Antecedentes Personales:

VIH positivo tratada hace 10 afios inicialmente con zidovudina, lamivudina e indinavir.
Con viremia persistente por lo que 12 meses antes del cuadro actual se cambio el
régimen a tenofovir, emtricitabina y lopinavir reforzado con ritonavir. Control de hace 3
meses con carga viral indetectable. CD4 650.

Varias internaciones por NAC y candidiasis oral (ultima hace 2 afios).

Lipoatrofia facial asociada a la terapia antirretroviral (hace 6 afios).

Hepatitis C.

Motivo de consulta: Disnea y dolor precordial.

Cuadro clinico:

Refiere disnea en CF Il de unos meses de evolucidn que dos semanas previas al ingreso
progresa a CF IV acompariada de dolor precordial opresivo de intensidad 7/10 que se
irradia a cuello ademaés de nauseas y diaforesis.

Al momento del ingreso al hospital se encontraba asintomatica, sin angor ni disnea.
Signos vitales y saturacion de oxigeno normales. Llamaba la atencion la presencia de
rales crepitantes en ambas bases pulmonares.

En el analisis de laboratorio presento ligera leucocitosis (GB 13.000), CPK y troponina

I en valores normales. Potasio 3.5 - Fdsforo 2.2. Los resultados de las pruebas de
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coagulaciéon y funcion renal fueron normales, al igual que los niveles de otros
electrolitos y calcio.

La radiografia de térax mostrO una imagen sugestiva de atelectasia minima o
cicatrizacion en la base pulmonar izquierda, sin evidencias de neumonia focal. El
corazén y el mediastino eran de caracteristicas normales.

El electrocardiograma mostro ritmo sinusal a una frecuencia de 60 latidos por minuto,
extrasistoles supraventriculares y cambios inespecificos del segmento ST y de la onda
T.
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A los 30 minutos posteriores a la obtencion del ECG volvid a presentar dolor precordial
intenso acompafiado de elevacion del segmento ST (<5 mm) en las derivaciones II, III,
aVF, V5 y V6 y depresion del segmento ST (<5 mm) en las derivaciones D |, aVL, V1,
V2 y V3. El dolor de pecho de la paciente se resolvié espontdneamente. Se le
administrd aspirina, heparina, clopidogrel y metoprolol. Los ECG posteriores mostraron
normalizacion de los segmentos ST, seguidos de elevaciones transitorias del segmento
ST en ausencia de dolor.

Debido a la recurrencia de la isquemia se decidié realizar una cinecoronariografia de
urgencia que mostrd una coronaria derecha dominante con una obstruccion del 30% a
nivel del origen de la arteria descendente posterior y otra del 90% en la rama

posteroventricular. El resto del arbol coronario no presentaba lesiones.

44



Se indico la colocacion de un stent convencional, 2.5 mm por 12 mm, en la rama
posteroventricular, con excelente resultado angiografico, con flujo TIMI 3 y sin

estenosis residual.

En pacientes que presentan infarto agudo de miocardio, es comun que los niveles
iniciales de marcadores cardiacos estén por debajo de los valores de corte para el
diagnostico de infarto agudo de miocardio, como ocurri6 en este caso. Actualmente se
recomienda medir el nivel de troponina al ingreso y nuevamente a las 8 horas y 16 horas
después. Estos biomarcadores han reemplazado a la CK y CKMB por su mayor
sensibilidad en particular la Troponina ultrasensible.

En esta paciente se diagnosticé un infarto agudo de miocardio Inferoposterior por
accidente de placa en la coronaria derecha, Unico vaso afectado. Se le realiz6 una
angioplastia coronaria con stent que fue exitosa, y quedé medicada con aspirina,
clopidogrel, metoprolol y atorvastatina con buena evolucién intrahospitalaria.

Un ecocardiograma en el dia del alta mostro una funcion sistélica ventricular izquierda

normal y sin anomalias en el movimiento de la pared.
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Tres semanas despues del alta, la paciente se sometio a una prueba de esfuerzo que
mostrd una excelente tolerancia al ejercicio, sin evidencia de isquemia residual. Se
cambié su régimen antirretroviral, con el reemplazo de lopinavir-ritonavir por
atazanavir ritonavir, y sus niveles de lipidos se redujeron marcadamente con
atorvastatina. Hasta el momento, no presenta evidencias clinicas de isquemia cardiaca

recurrente.

Discusion del caso

Aunque el tratamiento de la enfermedad arterial coronaria de este paciente debe ser
similar al tratamiento de la enfermedad arterial coronaria en un paciente VIH negativo,

hay varios factores importantes relacionados con el VIH que deben considerarse.

Primero, la paciente necesita un tratamiento agresivo de su dislipidemia, con especial
cuidado a las posibles interacciones de los medicamentos entre los antirretrovirales y los
agentes hipolipemiantes. En segundo lugar, su régimen antirretroviral debe modificarse
para minimizar los efectos secundarios metabdlicos perjudiciales de los medicamentos.
En tercer lugar, debe ser examinada y tratada por otras causas reversibles de enfermedad
cardiovascular, muchas de las cuales se manifiestan con frecuencia en pacientes

infectados por el VIH.

La dislipidemia es un problema particularmente comun en pacientes infectados por el
VIH. Los pacientes infectados por el VIH que no reciben tratamiento antirretroviral a
menudo tienen anomalias de lipidos, como niveles elevados de triglicéridos, LDL alto y

niveles bajos de colesterol HDL.

Después del inicio de la terapia antirretroviral, las anomalias de los lipidos pueden
empeorar, con un aumento en los niveles de triglicéridos, colesterol total y colesterol
LDL vy la persistencia de niveles bajos de colesterol HDL, todo lo cual tenia esta
paciente. La paciente tenia un riesgo particularmente alto de dislipidemia porque
tambien tenia lipodistrofia relacionada con el VIH, un sindrome caracterizado por

redistribucion de la grasa y anomalias metabdlicas.
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Ademas de la relacion entre la lipodistrofia y las complicaciones metabolicas, los
farmacos antirretrovirales especificos se asocian con anomalias de los lipidos. Los
inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de los nucledsidos, como la zidovudina
y la estavudina, que este paciente recibié anteriormente, tienen méas probabilidades de
causar dislipidemia que los farmacos utilizados actualmente en esta clase, como el

tenofovir.

El lopinavir reforzado con ritonavir, un inhibidor de la proteasa que esta paciente estaba
recibiendo, aumenta los niveles de lipidos y causa otros efectos metabdlicos
perjudiciales, como lo demuestra la observacion de que los niveles de lipidos, la
cantidad de grasa visceral abdominal y los niveles de glucosa en ayunas mejoran cuando
los pacientes cambian a atazanavir potenciado con ritonavir, una combinacion diferente
de inhibidores de la proteasa especificos del VIH. Sobre la base de estos datos, se
cambiaria el tratamiento de este paciente con lopinavir-ritonavir al tratamiento con un
agente con menos efectos metabolicos adversos, como el atazanavir potenciado con

ritonavir.

Debido a la alta tasa de anomalias lipidicas por el VIH, y a su vez por la terapia
antirretroviral. Los perfiles lipidicos deben obtenerse en pacientes infectados por VIH
mientras estan en ayunas. Los perfiles lipidicos se deben obtener en el momento del
diagnostico de VIH, antes del inicio o la modificacion de la terapia antirretroviral, 1 a 2
meses después del inicio 0 un cambio en el tratamiento, y cada 6 a 12 meses a partir de

ese momento.

Se debe prestar especial atencion a las posibles interacciones entre las estatinas y los
agentes antirretrovirales. Los inhibidores de la proteasa inhiben la enzima CYP3A4 del
citocromo P-450, que es la ruta del metabolismo para la mayoria de las estatinas. La
simvastatina y lovastatina no deben usarse en pacientes que toman inhibidores de la
proteasa. La pravastatina se puede usar de manera segura, pero generalmente no es lo
suficientemente potente como para reducir los lipidos a niveles especificos. La
atorvastatina y la rosuvastatina también interactian con los inhibidores de la proteasa,
pero pueden usarse de manera segura comenzando con una dosis baja y ajustando la

dosis con cuidado.
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Ademas de mejorar los niveles de lipidos, las estatinas también pueden ser beneficiosas
para reducir la enfermedad coronaria debido a sus efectos antiinflamatorios, como las
reducciones en los niveles de citoquinas proinflamatorias y las proteinas de fase aguda.
En pacientes infectados por el VIH que estdn comenzando la terapia antirretroviral, el

uso de estatinas se ha asociado con una menor probabilidad de muerte.

¢ Contribuyd la infeccion por VIH al desarrollo de enfermedad cardiovascular?

Este paciente presentd sintomas clasicos compatibles con isquemia miocérdica. Los
hallazgos del ECG apoyan este diagnostico. Se esperaba que la angiografia cardiaca
revelara evidencia estructural de obstruccion de arteria coronaria. Sin embargo, es
inusual que una mujer relativamente joven con factores de riesgo cardiovascular
limitados presente un infarto agudo de miocardio. La estimacién del riesgo cardiaco de
esta paciente por medio de la puntuacién de riesgo de Framingham sugiere que tuvo un
riesgo del 2% de infarto de miocardio 0 muerte coronaria durante los proximos 10 afos.
La verdadera pregunta que plantea este caso es si la infeccion por VIH de la paciente

contribuyd a su presentacion.

Por razones que aun no se han dilucidado por completo, la infeccién por VIH vy la
terapia antiretroviral se asocian con un aumento constante en el riesgo de desarrollar
una serie de afecciones no relacionadas con el SIDA, entre las que se incluyen la
enfermedad cardiovascular, la osteoporosis, la disfuncion renal, disfuncidon hepatica,

cancer, y enfermedad neuroldgica.

Los factores de riesgo tradicionales, como el consumo de tabaco, la hipertension y la
dislipidemia, estan fuertemente asociados con el riesgo cardiovascular en adultos
infectados por el VIH. La larga historia de esta paciente de dislipidemia y la historia de
consumo de tabaco probablemente contribuyeron a su presentacién, pero probablemente
también intervinieron otros factores, como la infeccién por VIH y el uso de

medicamentos antirretrovirales.

En un adulto infectado por VIH, como esta paciente, el riesgo de enfermedad cardiaca

es de 1.5 a 2.0 veces mayor que el de los adultos no infectados, aunque ningun estudio
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ha podido ajustar por completo todos los factores de riesgo tradicionales. Este exceso de
riesgo parece ser aun mayor cuando los analisis se limitan a mujeres, adultos jovenes o
personas coinfectadas con VHC; Esta paciente se ajusta a todas estas categorias.
Algunos han argumentado que el riesgo excesivo asociado con la enfermedad del VIH
es similar al observado en adultos con diabetes mellitus y, por lo tanto, es una

indicacion de estrategias de prevencion primaria y secundaria muy agresivas.

¢Contribuyé la terapia antirretroviral al desarrollo de enfermedad

cardiovascular?

Uno de los problemas pendientes en la medicina con respecto al VIH es el efecto que
tienen los medicamentos antirretrovirales sobre el riesgo de enfermedad cardiovascular.
Varios estudios con adultos tratados con medicamentos antirretrovirales han demostrado
que el riesgo de enfermedad cardiovascular varia segun el tipo de medicamento
antirretroviral administrado. La exposicién a los inhibidores de la proteasa se asocia con
un riesgo relativo ajustado de 1.16 por afio de exposicion; esta asociacion solo se
explica parcialmente por el efecto de estos farmacos en los niveles de lipidos.

La combinacion de inhibidores de la proteasa (ritonavir y lopinavir), que recibid esta
paciente, se encuentra entre los medicamentos méas consistentemente asociados con un
mayor riesgo de enfermedad cardiovascular. Algunos inhibidores de la proteasa
aumentan el riesgo de resistencia a la insulina y producen cambios proaterogénicos en el
metabolismo de los lipidos, lo que podria explicar su papel en la causa de la enfermedad

vascular.

La presentacion clinica de la paciente es muy probablemente una consecuencia de
factores de riesgo tradicionales compuestos por los efectos nocivos de la exposicion a
ciertos medicamentos antirretrovirales y la disfuncién inmune crénica. Los datos
colectivos sugieren que el efecto dafino de la infeccion por VIH no tratada es mayor
que los efectos dafiinos del tratamiento. Por esta razén, aln sera necesario un manejo

agresivo de su infeccion por VIH.
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Sobre la base de la edad de este paciente y los factores de riesgo cardiovascular
(dislipidemia, ex tabaquismo y antecedentes familiares) y la evolucion de sus sintomas
y hallazgos en el ECG, el diagndstico principal seria un infarto agudo de miocardio por
enfermedad coronaria. El diagnéstico diferencial del dolor toracico y las elevaciones del
segmento ST en el ECG incluyen vasoespasmo coronario, diseccion coronaria, embolia
coronaria, diseccion adrtica con oclusion coronaria (que afecta cominmente a la arteria
coronaria derecha), pericarditis, miocarditis y cardiomiopatia inducida por estrés. Sobre
la base de la presentacion clinica del paciente, estas posibles causas serian menos

probables que el infarto agudo de miocardio.

Este caso destaca la importancia de la deteccién y el tratamiento de factores de riesgo
cardiaco reversibles en pacientes infectados con VIH. Muchas personas con infeccion
por VIH tienen mdltiples factores de riesgo de enfermedad arterial coronaria y es
importante prevenir la enfermedad cardiovascular. Estos esfuerzos incluyen una
estrecha vigilancia de los niveles de lipidos y el tratamiento de la dislipidemia, la
deteccion de diabetes mellitus y la hipertension, el abandono del habito de fumar vy,
posiblemente, la deteccion de enfermedad coronaria en las personas con puntuaciones

altas en los scores de riesgo.
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AnNexos

Clasificacién de los antirretrovirales

Inhibidores de la transcriptasa inversa

Inhibidores anélogos Inhlpldores Inhibidores de la
nucledtidos analgg_os transcriptasa no nucleésidos
nucleosidos
Tenofovir Zidovudina Efavirenz
Didanosina Nevirapina
Zalcitabina Delavirdina
Estavudina Etravirina
Lamivudina Rilpivirina
Abacavir Doravirine
Emtricitabina
Festinavir
Inhibidores de la Inhibidores de - .
proteasa entrada Inhibidores de la integrasa
Ritonavir Enfuvirtida Raltegravir
Saquinavir Maraviroc Elvitegravir
Indinavir Dolutegravir
Nelfinavir
Amprenavir
Lopinavir
Atazanavir
Fosamprenavir
Tipranavir
Darunavir



https://es.wikipedia.org/wiki/Enfuvirtida
https://es.wikipedia.org/wiki/Raltegravir
https://es.wikipedia.org/wiki/Maraviroc
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Elvitegravir&action=edit&redlink=1
https://es.wikipedia.org/wiki/Dolutegravir

Interacciones entre anticoagulantes / antiplaquetarios y antirretrovirales

ATV/c| ATVIr DRVIcDRVIr| LPVir| EFV | ETV | NVP | RPV | MVC | DTG EVGIc RAL | ABC | FTC | 3TC | TAF | TDF | ZDV
acenocoumarol — 1 i 1 1 (] 1 1 o i = 1 s i —* P P —* —
apixaban 1 T T 1 1 (] 1 1 o i = 1 s i —* P P —* —

E daltepalin Ed r ¥ L] —* = > — L] =] = ¥ —r —r — - L3 — —
E enoxaparin — —r 5 £ i ¥ —* —r £ — ¥ — “—r e o o —r g —
g fondapej inux - —* ) L g i a—r “— —* g i s — 4 P = g P s
E hepalin - —r =y - — —r — - s - —r - —r o —r = —r — —r
phenprocoumon t [tor}®| t |torf|tor)| | [torl| | o e | e o | e | e | e | e | e | e | e
warfarin 1 |torl2| 1t | 1 | torl T |tor]l | « o o 1 “r “r o o o o I
- aspinn s “— “ s “ . “— “ s — “ s “— - s . . b —
2 |clopidogrel rlrlrlelr|[rlelr|lolelalflealalolalalolw
% E dipyndamole 1 Je o | i 1 i o - —r v - —r r — — — — —
g ® | prasugrel IF If If If If R —r “r o o e IF r —r o 1—; e o o
Legend Colour legend
1 potential elevated exposure of the anticoagulant/antiplatelet agent no clinically significant interaction expected
| potential decreased exposure of the anticoagulant/antiplatelet agent these drugs should not be co-administered
- no significant effect potential clinically significant interaction that is likely to require addi-
D potential decreased exposure of ARV drug tional monitoring, alteration of drug dosage or timing of administra-
E potential elevated exposure of ARY drug tion
ATVie ATV co-formulated wi‘_th COBI (300150 mg qd); [ ] potential interaction likely to be of weak intensity. Additional action/
DRVie DRV co-formulated with COBI (800/150 mg qd) monitoring or dosage adjustment is unlikely to be required
a unboosted ATV predicted to increase the anticoagulant, monitor INR
and adjust the anticoagulant dosage accordingly
b potential nsk of nephrotoxicity, moniter renal function
c decreased conversion to active metabolite leading to non-respon-
siveness to clopidogrel. An alternative to clopidogrel should be
considered
d increase in amount of active metabolite via induction of CYP3A4 and
CYP2B6
3 unboosted ATV predicted to increase dipyridamole exposure due to
UGT1A1 inhibition
f reduced active metabolite, but without a significant reduction in
prasugrel activity
3Tc lamivudine MVC maraviroc
ABC abacavir NRTI nucleos(t)ide
ATV atazanavir reverse transcriptase
COBI cobicistat inhibitors
(used as booster=/c) NNRTI  non-nucleoside
d4T stavudine reverse transcriptase
ddl didanosine inhibitors
DRV darunavir NVP nevirapine
DTG dolutegravir Pl protease inhibitors
EFV efavirenz Plic protease inhibitors
EVG elvitegravir pharmacologically
ENF enfuvirtide boosted with
ETV etravirine cobicistat
Fl fusion inhibitor Plir protease inhibitors
FPV fosamprenavir pharmacologically
FTC emtricitabine boosted with ritonavir
IDV indinavir RAL raltegravir
INSTI integrase strand RPV rilpivirine
transfer inhibitor RTV ritonavir (used as
LPV lopinavir booster=/r)
sav saguinavir
TAF tenofovir alafenamide
TDF tenofovir disoproxil
fumarate
TPV tipranavir
DV zidovudine

52



Interacciones entre antihipertensivos y antirretrovirales

Antihypertensives ATVic| ATVIr DRVIcDRVIr LPVir EFV ETV NVP | RPV | MVC | DTG EVGic RAL |ABC FTC 3TC | TAF | TDF 2DV
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1 potential elevated exposure of the antihypertensive [ noclinically significant interaction expected
1 potential decreased exposure of the antihyperiensive [ these drugs should not be co-administered
- no significant effect [ ] potential clinically significant interaction that is likely to require addi-
0] potential decreased exposure of ARV drug tional monitoring, alteration of drnug dosage or timing of administra-
E potential elevated exposure of ARV drug tion
ATVic ATV co-formulated with COBI (300/150 mg qd); [ ] potential interaction likely to be of weak intensity. Additional action/
DRVic DRV co-formulated with COBI (800/150 mg qd) maonitoring or dosage adjustment is unlikely to be required
a [parent drug] decreased but [active metabolite] increased [ there are no clear data, actual or theoretical, to indicate whether an
b [parent drug] increased but [active metabolite] decreased interaction will occur
c ECG monitoring recommended
d risk of PR interval prolongation MNote: although some drug interactions are predicted to potentially require a

e

use with caution as both LPY and calcium channel blockers prolong
the PR interval. Clinical monitoring is recommended.

Numbers refer to decreased AUC of the anfinypertensive as observed in
drug-drug interactions studies.

dosage adjustment based on the drug’s metabolic pathway, clinical
experience with a particular antihypertensive and ARV drug may indicate
that dosage adjustments are not an a priori requirement.
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