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Complicaciones metabdlicas y cardiovasculares de la infeccion por VIH

Alvaro Villegas Mufioz,* Indiana D. Torres Escobar**

RESUMEN

La tasa de supervivencia y la calidad de vida de los pacientes con infeccion por VIH han mejorado notablemente con el tratamiento anti-
rretroviral altamente activo; sin embargo, su indicacion se ha relacionado con el sindrome metabdlico: lipodistrofia-lipoatrofia, resistencia
a la insulina y diabetes mellitus tipo 2 que, junto con otros factores de riesgo preexistentes, contribuyen al incremento de la morbilidad y
mortalidad por enfermedades cardiovasculares como: lesién endotelial, pericardiopatias, endocarditis, miocarditis, miocardiopatia dila-
tada, coronariopatia, hipertension arterial sistémica, hipertension pulmonar, toxicidad por farmacos, tumores relacionados con el SIDAy
enfermedades tromboembdlicas, observadas en estos pacientes.
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ABSTRACT

Survival rates and quality of life in HIV patients have markedly improved after the introduction of highly active antiretroviral therapy. However,
the use of these medications has been associated with the development of a metabolic syndrome characterized by abnormalities such as
lipodystrophy/lipoatrophy, dyslipidemia, insulin resistance and type 2 diabetes mellitus, this syndrome in association with other preexisting
risk factors increases morbimortality due to cardiovascular diseases such as endothelial dysfunction, pericardial diseases, endocarditis,
myocarditis, dilated cardiomyopathy, coronary artery disease, systemic arterial hypertension, pulmonary hypertension, drug toxicity, AIDS-

related tumors and thromboembolic diseases observed in this population.
Key words: HIV, highly active antiretroviral treatment, metabolic syndrome, cardiovascular diseases.

as complicaciones cardiovasculares debidas

a la infeccion por el virus de la inmunode-

ficiencia humana (VIH) se identificaron por

primera vez en 1983, cuando Autran informé
la afectacion del miocardio por sarcoma de Kaposi.! Des-
de entonces se ha informado un amplio espectro de estas
complicaciones, cuya prevalencia varia de 25 a 75% en
los individuos infectados? y se manifiesta mas a menudo
en la etapa avanzada.’

La introduccion, en 1996, del tratamiento antirretro-
viral altamente activo (TARAA)* modificé el curso de la
infeccion debido a que mejoro las tasas de supervivencia
y la calidad de vida de los pacientes.>® Sin embargo, la
infeccion en si, las alteraciones metabodlicas secundarias a

* Residente de cuarto afio de medicina interna.

**  Jefa de la Clinica de Atencion al Paciente con VIH/SIDA.
Hospital General de Puebla, Puebla, México. Secretaria de
Salud.

Correspondencia: Dr. Alvaro Villegas Mufioz. Privada Vicente
Guerrero num. 425, Zacatepec, CP 72660, Juan C. Bonilla, Puebla,
México. E-mail: dr_alvarovillegas@hotmail.com

dicho tratamiento y los factores de riesgo cardiovascular
preexistentes pueden hacer que en pocos afios este grupo
de enfermos se vea afectado por una verdadera epidemia
de enfermedades cardiovasculares.’

Con el proposito de alertar al clinico en la deteccion
temprana y el tratamiento oportuno se revisaron algunas
caracteristicas del sindrome metabdlico y de las compli-
caciones cardiovasculares relacionadas con la infeccion
por VIH y su tratamiento.

SINDROME METABOLICO Y VIH

El sindrome metabodlico se manifiesta en casi un tercio
de la poblacion infectada por el VIH en Estados Unidos'®
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y se distingue por: lipodistrofia, hipertrigliceridemia, hi-
percolesterolemia y resistencia a la insulina, relacionadas
inicialmente con la ingestion de inhibidores de proteasas
y posteriormente con inhibidores de la transcriptasa
reversa no nucledsidos y nucledsidos.™* Los primeros se
relacionan mas a menudo con un perfil de lipidos atero-
génico: elevacion de las concentraciones de colesterol
total, colesterol LDL, triglicéridos, lipoproteina A, apoE
y apoC-II1.5*? Entre 70 y 80% de los casos en tratamiento
con inhibidores de proteasas manifiesta dislipidemia y el
espectro de alteraciones incluye hipertrigliceridemia en
60 a 100% de los casos, hipercolesterolemia en 10 a 50%
e hiperglucemia en 5 a 20%." La dislipidemia aparece
en los primeros tres meses de tratamiento y se informa
que la exposicidn a estos inhibidores eleva el riesgo de
episodios cardiovasculares.'®

Laresistencia a la insulina es multifactorial y se relacio-
na con factores genéticos, efectos de los antirretrovirales
y cambios inflamatorios cronicos inducidos por el VIH;'®
al parecer es concomitante con lipodistrofia,” exposicion
prolongada a los inhibidores de proteasa y de transcriptasa
nucleosidos, y se manifiesta en 20 a 80% de los pacientes
infectados. Se distingue por aumento de los depdsitos de
grasa (lipohipertrofia) en la columna dorsocervical, en la
region abdominal y en las mamas, y con pérdida de grasa
subcutanea (lipoatrofia) que ocasiona prominencia de
las venas de las extremidades y pérdida de los cojinetes
grasos de la cara.’®®

El tratamiento con inhibidores de la transcriptasa re-
versa nucledsidos ocasiona disfuncion mitocondrial en
las células cardiacas,'® y esto parece elevar el riesgo de
enfermedad coronaria.’ Se manifiesta como hiperlactate-
mia, miopatia, neuropatia periférica, esteatosis hepatica
y lipodistrofia. Su patogénesis se atribuye a la inhibiciéon
de la polimerasa y del ADN mitocondrial por los antirre-
trovirales.® La didanosina y estavudina son dos de estos
medicamentos que mas a menudo ocasionan disfuncion
mitocondrial. Las concentraciones de adiponectina se
relacionan inversamente con la cantidad de caracteristicas
del sindrome metabodlico por VIH.'¢

En el tratamiento de los pacientes infectados deben
excluirse otras causas de dislipidemia, como: enfermedad
renal, hipotiroidismo y diabetes mellitus.?’ Primero se
recomiendan modificaciones en el estilo de vida.' Las
estatinas son el tratamiento de eleccion para la hiperco-
lesterolemia, particularmente pravastatina o atorvastatina;

la fluvastatina es de segunda eleccion. Debe evitarse la
simvastatina y lovastatina por el riesgo de interacciones
farmacolégicas con los inhibidores de proteasas. Los fibra-
tos son el tratamiento estandar de la hipertrigliceridemia
e hiperlipidemia mixtas. El tratamiento con gemfibrozil,
bezafibrato o fenofibrato reduce significativamente las
concentraciones de triglicéridos y colesterol total.**?! La
combinacion de fibratos y estatinas aumenta el riesgo de
toxicidad muscular.®®

La diabetes mellitus afecta entre 1 y 6% de los pacientes
en tratamiento con inhibidores de proteasas, la mayoria
s6lo manifiesta resistencia a la insulina.?? En estos casos se
han prescrito agentes insulinosensibilizantes y deben vigi-
larse los efectos adversos como: disfuncion hepatica con
tiazolidinedionas y acidosis lactica con metformina.®’

LESION ENDOTELIAL

El VIH entra a las células endoteliales a través del an-
tigeno CD4, los receptores de galactosil-ceramida o de
quimosinas y los mecanismos mediante los que dafa al
endotelio son multiples.? El efecto local de las proteinas
gpl120 y Tat, y la liberacion de citocinas en reacciéon con
la activacion de células mononucleares o adventicias por
el virus, pueden ocasionar activacion endotelial.?® La
proteina Tat interactiia con al menos tres diferentes tipos
de receptores en la superficie de las células endoteliales,
lo que activa varias seflales de transduccion que detonan
la expresion de moléculas de adhesion, del factor vascular
de crecimiento endotelial y del factor activador de las
plaquetas.? Estudios in vitro sugieren que farmacos como
la zidovudina, algunos inhibidores de la transcriptasa re-
versa no nucleosidos y de proteasas rompen las uniones
intercelulares endoteliales y la actina del citoesqueleto, lo
que ocasiona lesion endotelial.'®

Esta lesion condiciona la evolucion de la enfermedad
cardiovascular,?® pues genera una reaccion inflamatoria
localizada que resulta en episodios trombdticos oclusivos
influidos por el reclutamiento de leucocitos, la agregacion
y adhesion plaquetaria, activacion de la cascada de la
coagulacion y alteracion de la fibrin6lisis.?

PERICARDIOPATIAS

La afectacion del pericardio incluye: pericarditis, derrame
pericardico (con o sin taponamiento; mas de un tercio de
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estos casos con miocarditis concomitante), pericarditis
constrictiva e infiltracién neoplasica.* Antes de la intro-
duccion del tratamiento antirretroviral altamente activo
la frecuencia del derrame pericardico era de 5 a 46% y
su incidencia de 11 a 17%,% cuando se dispuso de este
tratamiento la prevalencia se redujo en 30 a 35%.%

El origen del derrame pericardico en los pacientes infec-
tados es diverso y en la mayor parte de los casos no se logra
identificar.#?*?% Los agentes causales mas frecuentes son:
micobacterias, infecciones bacterianas y neoplasias como
el sarcoma de Kaposi o los linfomas.*? Las infecciones
fangicas sistémicas por C. neoformans, Candida spp., H.
capsulatum y C. immitis pueden ocasionar este derrame,
miocarditis y endocarditis en los pacientes infectados.?
El derrame también puede ser parte del sindrome de fuga
capilar, un proceso debido probablemente al aumento de
la expresion del factor de necrosis tumoral a (FNTa) que
afecta la pleura y el peritoneo en las etapas avanzadas de
la enfermedad.?

El cuadro clinico tipico de la afectacion del pericardio
va desde ausencia de sintomas hasta choque y paro car-
diorrespiratorio. Puede haber fiebre, dolor toracico y tos.
La mayor parte de los derrames pericardicos son leves, sin
repercusion hemodinamica, con una incidencia anual de
taponamiento de 9%. Su gravedad no suele relacionarse
con la etapa de la infeccion.

El derrame puede confirmarse mediante ecocardio-
grafia. En la modalidad M la compresion de la auricula
derechay el colapso diastdlico del ventriculo derecho son
tipicos del taponamiento. Estos signos preceden la apari-
cion del pulso paradojico y la insuficiencia respiratoria.*

Hay curacion espontanea del derrame en 42% de los ca-
sos, por lo que la pericardiocentesis o pericardiostomia sélo
deben realizarse en pacientes con derrames extensos y mal
tolerados, con taponamiento, o bien como procedimiento
diagndstico en caso de enfermedad sistémica.* El trata-
miento de la pericarditis tuberculosa incluye antifimicos
y corticoesteroides, el derrame pericardico concomitante
requiere practicar una ventana pericardica.?

El derrame pericardico es un indicador de enfermedad
avanzada y su existencia supone mal pronostico, pues
se relaciona con reduccién promedio de seis meses en
el tiempo de supervivencia, y la mortalidad a seis meses
en estos pacientes es mayor (62%) en comparacion con
los pacientes en la misma etapa de la enfermedad sin él
(7%).%

ENDOCARDITIS

Los pacientes con infeccion por VIH pueden padecer
endocarditis infecciosa, trombdtica no infecciosa o ma-
rantica.®

La frecuencia de esta tltima era hasta de 3 a 5% en
las autopsias antes de la introduccion del tratamiento
antirretroviral altamente activo;* se manifiesta en mayo-
res de 50 afios y se relaciona con neoplasias malignas,
hipercoagulabilidad y sindrome de desgaste.*® Afecta
sobre todo a las valvulas mitral y adrtica, y se distingue
por una vegetacion friable rica en plaquetas, cubierta
por una malla de fibrina con poca inflamacioén y altos
indices de embolismo sistémico, hasta en 42% de los
pacientes.* La mayor parte de los episodios embdlicos
es clinicamente silente y los 6rganos mas afectados son:
cerebro, pulmoén, bazo, rifion y arterias coronarias. En
raras ocasiones el embolismo sistémico secundario a en-
docarditis marantica es causa de muerte en los pacientes
con SIDA.*®

La endocarditis infecciosa es una complicacion que
ocurre en usuarios de drogas parenterales con fines no
terapéuticos.?® La prevalencia varia de 6.3 a 34% en los
usuarios de drogas IV infectados con VIH, independien-
temente del tratamiento antirretroviral altamente activo.!
La causa, en la mayor parte de los casos, son cocos gram-
positivos. Los cultivos son positivos en 70 a 90% de los
casos y el agente mas a menudo aislado es S. aureus,
otros agentes aislados con frecuencia son Streptococcus,
Enterococcus (15 a 20%), P. aeruginosa, S. marcescens
y otros gramnegativos (< 10%) asi como Candida sp.
(<2%).42°31 Las lesiones que producen estos agentes pue-
den ser Uinicas o multiplesy la afeccion no sélo se limita a
las valvulas, afecta también el revestimiento endocardico y
el endotelio vascular. La valvula mas afectada es la tricus-
pidea, pero es comun encontrar varias valvulas afectadas
al mismo tiempo.?® En los pacientes infectados con VIH
que no son usuarios de drogas parenterales las valvulas
mitral y adrtica son las mas afectadas.®

El diagnostico se basa en el cuadro clinico, los cultivos
y los hallazgos ecocardiograficos.?® El ecocardiograma
permite establecer la localizacion y el tamafio de la ve-
getacion, y es util para determinar el grado de disfuncion
cardiaca. Se puede observar regurgitacion en 9 a 45%
de los casos, derrame pericardico concomitante en 5% y
disfuncién ventricular en 3 a 5%.%
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En la endocarditis de las cavidades izquierdas las
complicaciones mas graves son los embolismos cerebral y
miocardico; en la de las cavidades derechas las complica-
ciones pulmonares incluyen embolismo séptico, formacion
de abscesos e infarto. La insuficiencia valvular aguda
puede deberse a la perforacion de las valvas y la rotura de
las cuerdas tendinosas o del masculo papilar.?®

La fiebre es la manifestacion clinica mas frecuente e
importante,® otras manifestaciones como: escalofrios,
diaforesis, mialgias, pérdida de peso y embolismo, gene-
ralmente son las mismas que en los pacientes no infectados
con VIH.®

El tratamiento es similar al de los individuos no infecta-
dos: penicilina resistente a penicilinasa (cloxacilina 2 g IV
c/4 h o nafcilina 2 g IV ¢/4 h) junto con un aminoglucésido
(gentamicina 80 mg I'V ¢/8 h), y requiere agregar ampici-
lina o ceftriaxona si se sospecha afeccion en las cavidades
izquierdas; debe ajustarse a los resultados del cultivo y a
la susceptibilidad antimicrobiana, y su duracion es de al
menos cuatro semanas. Los criterios para el tratamiento
quirtrgico son los mismos que para los pacientes no in-
fectados: insuficiencia cardiaca, septicemia, embolismo
sistémico, endocarditis fingica y falla terapéutica.*3!

La mortalidad depende del sitio afectado y el agente
etiologico, cuando la valvula tricuspidea estd afectada y
el agente etioldgico es S. aureus el pronostico es bueno,
con una tasa de mortalidad entre 5 y 10%.3! El prondstico
en la endocarditis infecciosa de cavidades derechas es
generalmente bueno, con mortalidad promedio menor de
5% (2% con tratamiento quirdrgico); en contraste, el pro-
nodstico para esta endocarditis en las cavidades izquierdas
es menos favorable, pues la mortalidad es de 20 a 30% (y
15 a 25% con tratamiento quirargico).?

MIOCARDITIS

El VIH, per se, es causa de miocarditis.®? La prevalen-
cia de esta ultima en individuos infectados es de 12.5 a
53%.% En un estudio de autopsias se encontraron datos
histopatologicos de miocarditis en casi un tercio de los
casos; sin embargo, en mas de 80% no se identificé la
causa especifica.?® Este padecimiento puede deberse a
miocarditis primaria por VIH, pero también ser secun-
dario a efectos indirectos de la infeccion por VIH, a
infecciones oportunistas, a deficiencias nutricionales y a
toxicidad farmacologica.®® E1 VIH es la causa especifica en

menos de 20% de los casos, causas menos comunes son:
toxoplasmosis, tuberculosis, candidiasis, criptococosis,
histoplasmosis, citomegalovirus y herpes simple. Las ci-
tocinas parecen influir significativamente en la evolucion
de la miocarditis, pues se han encontrado concentraciones
altas de FNT-a en pacientes seropositivos con miocarditis
aguda.® La mayor parte de los casos de miocarditis es
clinicamente silente.?”

MIOCARDIOPATIA DILATADA

En 1986, Cohen y su equipo informaron el primer caso
de miocardiopatia dilatada de evolucion rapida y mortal
en un paciente con SIDA.¥ La incidencia anual de este
padecimiento se estimaba en 15.9 por 1000 pacientes antes
de la era del tratamiento antirretroviral altamente activo y
se ha reducido en 30% tras su introduccion.?® La miocar-
diopatia dilatada secundaria a infeccion por VIH representa
3 a 6% de todos sus casos.* Barbaro® observo que de 952
pacientes infectados asintomaticos, 76 (8%) tuvieron la
miocardiopatia a los 60 meses de seguimiento.

Esta miocardiopatia puede definirse como hipocinesia
difusa del ventriculo izquierdo con fraccion de expulsion
menor de 45% y dilatacion con indice de volumen al final
de la diastole del ventriculo izquierdo mayor de 80 mL/m?.3
Aparece en las etapas avanzadas de la enfermedad y
se relaciona con recuentos bajos de leucocitos CD4 (<
400/mL).? La etiopatogenia es multifactorial: VIH,3¢
infecciones por otros virus, miocarditis, autoinmunidad,
inflamacién cronica, inmunodepresion, disfuncion en-
dotelial, arteritis, encefalopatia relacionada con el VIH,
disfuncion autonomica, deficiencias nutricionales y de
oligoelementos, y toxicidad inducida por farmacos.* Otro
factor implicado en la patogénesis es el aumento de la
produccion local de citocinas, en especial IL-1 y TNF-
a.3¢ El TNF-a tiene efecto inotropico negativo debido a
las alteraciones que ocasiona en la homeostasia del calcio
intracelular y probablemente también por induccion de la
sintesis de 6xido nitrico, que reduce la contractilidad del
miocardio. Se sugiere que la reduccion de la sensibilidad
del miocardio a los estimulos f-adrenérgicos contribuye
a la disfuncion ventricular.*

Los hallazgos histopatologicos en las autopsias son
diversos: el ventriculo izquierdo tiene hipertrofia excén-
trica, incremento del grosor de la pared y dilatacion de las
camaras, pero también puede haber adelgazamiento de la
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pared con fibroelastosis endocardica y trombos murales
apicales.?® Los hallazgos tipicos en el ecocardiograma
incluyen: dilatacion de cavidades, hipocinesia difusa y
disminucién de la fracciéon de eyeccion del ventriculo
izquierdo.*

El tratamiento de la miocardiopatia dilatada por VIH
es similar al de su forma idiopatica.* El tratamiento
antirretroviral altamente activo disminuye la tasa de
mortalidad por insuficiencia cardiaca congestiva.® LoS
casos con concentraciones plasmaticas altas de citocinas
proinflamatorias tienen mal prondstico.’® El tiempo de
supervivencia en quienes padecen esta miocardiopatia se
reduce a 101 dias en comparacion con los 472 dias para
los que se encuentran en la misma etapa de la enfermedad
pero sin ella.?®

ENFERMEDAD CORONARIA

La enfermedad coronaria y la cardiopatia isquémica se in-
forman como complicaciones de la infeccion por VIH.?38
En 1998 se reporto por primera vez enfermedad coronaria
severa prematura en dos varones jovenes que recibian
tratamiento antirretroviral altamente activo,? y desde en-
tonces varios reportes sugieren que su prescripcion eleva
el riesgo de enfermedad coronaria sintomatica.*!6233 | os
pacientes con factores de riesgo cardiovascular preexisten-
tes tienen mayor riesgo de sindromes coronarios agudos
y episodios vasculares cerebrales.?

La fisiopatologia de la aterosclerosis coronaria en
los pacientes que reciben tratamiento antirretroviral
altamente activo aun se desconoce. La infeccion de
suyo puede inducir un estado inflamatorio y cambios en
el perfil de lipidos que favorecen la aterogénesis.® La
inmunodeficiencia y la reconstitucién inmunitaria tienen
una funciéon fundamental en la aterogénesis debido a la
generacion de citocinas proinflamatorias relacionada con
la activacion de las células CD4. Las concentraciones
de la proteina C reactiva son mas altas en los pacien-
tes infectados, lo que induce un estado de inflamacion
crénica de bajo grado que contribuye a la aterosclerosis
acelerada.?! Otros mecanismos que favorecen la ateros-
clerosis son las alteraciones metabolicas por ingestion de
antirretrovirales, como los inhibidores de proteasas, la
lesion endotelial inducida por infecciones cronicas con
Chlamidya pneumoniae y Citomegalovirus, y la toxicidad
vascular directa por VIH.*®

En los pacientes infectados se han encontrado diversos
marcadores o factores que pronostican aterosclerosis,
en especial en los que reciben inhibidores de proteasas.
Ademas del perfil lipidico aterogénico, hay elevacion de
la proteina C reactiva, mayor incidencia de placas ateros-
cleréticas en las arterias femorales y carotideas, y signos
de lesion endotelial en las arterias.®® La molécula de adhe-
sion intercelular (ICAM-1) y la P-selectina también estan
implicadas en la evolucion de aterosclerosis e infarto de
miocardio. Las concentraciones elevadas de estas molécu-
las son un marcador temprano de aterosclerosis.?

El estudio histopatologico de las arterias coronarias de
estos pacientes demuestra ateromatosis excéntrica y placas
fibrosas con grados variables de inflamacion cronica y
aterosclerosis acelerada, aunque también se ha informado
proliferacién anormal difusa del masculo liso con abun-
dantes fibras elasticas.?® Varios estudios sugieren que las
lesiones coronarias, las concentraciones de calcio en las
coronarias, el grosor de la capa media y los marcadores
de inflamacion cardiovascular, como la proteina C reacti-
va, son importantes en la evolucion de la ateroesclerosis
clinicamente significativa.®

Los investigadores del Data Collection on Adverse
Events of Anti-HIV Drugs Study encontraron que la inci-
dencia de infarto de miocardio se elevd en 26% por cada
aflo de exposicion al tratamiento antirretroviral altamente
activo.**2 En otro estudio se concluy6 que la incidencia de
enfermedad coronaria es mas alta en pacientes infectados,
en hombres mayores de 34 afios y en mujeres mayores
de 44. El riesgo relativo de enfermedad coronaria en pa-
cientes que recibian tratamiento antirretroviral altamente
activo fue de 2.06 veces.® Otro estudio multicéntrico
realizado en Francia diagnosticé infarto de miocardio en
60 de 34,976 pacientes que recibieron dicho tratamiento
antirretroviral, en 33 meses de seguimiento. El grupo de
pacientes en tratamiento con inhibidores de proteasas tuvo
el mayor riesgo.*

Se ha recomendado la estratificacion temprana del
riesgo cardiovascular en los pacientes infectados.’** El
tratamiento de los factores de riesgo se enfoca al perfil
de lipidos segun las guias del Adult Treatment Panel Il1
(ATPIII).® Para los individuos cuyas concentraciones de
colesterol LDL exceden los valores normales* se reco-
miendan cambios en el estilo de vida, y se ha demostrado
que esta modificacion intensiva mejora significativamente
los indices de riesgo cardiovascular.*
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HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA

La prevalencia de hipertension arterial sistémica en los
pacientes infectados por el VIH es més alta que en la po-
blacidn general:?? antes de la introduccion del tratamiento
antirretroviral altamente activo ésta se habia estimado en
20 a 25%'% y se ha incrementado hasta casi 74% en los
pacientes que reciben inhibidores de proteasas como parte
del tratamiento.?® Los pacientes infectados tienen mayor
riesgo de hipertension arterial sistémica a edades mas
tempranas, debido a multiples factores como: vasculitis
leucocitoclastica, formacion de aneurismas de grandes
vasos, aumento de la actividad del sistema simpatico y
retencion de sodio y agua relacionados con resistencia
a la insulina por el tratamiento antirretroviral altamente
activo.?

Un estudio prospectivo (Multicenter AIDS Cohort
Study) concluy6 que la administracion prolongada de
tratamiento antirretroviral altamente activo se relaciond
con prevalencia mas alta de hipertension arterial sistémica
sistolica.*” Otro estudio prospectivo reciente concluyo que
a las 48 semanas de exposicion a dicho tratamiento hubo un
incremento promedio de la tension sistolica de 7.9 mmHg
y de la diastolica de 4.9 mmHg.*® Otro estudio demostrd
que el tratamiento con lopinavir-ritonavir se relaciona con
hipertension arterial sistémica y este efecto estaria influido
por el aumento del indice de masa corporal.®®

En el tratamiento es importante considerar que los blo-
queadores-f y diuréticos pueden empeorar las alteraciones
metabolicas relacionadas con el tratamiento antirretroviral
altamente activo y que los bloqueadores de los canales
de calcio deben prescribirse con precaucién debido a su
interaccion con los inhibidores de proteasas.'¢

HIPERTENSION PULMONAR

La hipertension pulmonar se asocia con la infecciéon por
VIH.% El primer caso fue descrito por Kim y Factor en
1987.% Se estima que la incidencia de esta complicacion es
de 1 en 200 (0.5%)% y tras la introduccion del tratamiento
antirretroviral altamente activo la prevalencia aumento en
15 a 20%.%¢ Es mas comtn en varones jovenes (32 afios
en promedio) y se relaciona con la administracion de
drogas intravenosas, contactos homosexuales y hemofi-
lia;*°sin embargo, en 82% de los casos se considera que
es consecuencia directa de la infeccion;?® otras causas

son: infecciones pulmonares, tromboembolismo venoso
y disfuncion del ventriculo izquierdo.”

Los mecanismos etiopatogénicos incluyen: predispo-
sicion genética, inflamacion perivascular, incremento
de la expresion del factor de crecimiento endotelial
vascular tipo A en células T y del factor de creci-
miento derivado de las plaquetas en los pulmones asi
como liberacion inducida, por el VIH, de mediadores
endoteliales activos.® El VIH lesiona el endotelio e
induce la liberacion de los mediadores que favorecen
la vasoconstricciéon como: endotelina-1, interleucina-6
y FNT-a en las arterias pulmonares.* La glucoproteina
120 y la de envoltura del VIH-1 estimulan la produccion
de endotelina y el factor de necrosis tisular a..>? E1 VIH
se ha identificado entre los macrofagos alveolares, que
liberan FNT-a, radicales libres y enzimas proteoliticas
como reaccion a la infeccion. La activacion de los recep-
tores o-1 adrenérgicos y factores genéticos (expresion
aumentada de HLA-DR 6 y DR 52) también estarian
implicadas en la patogénesis.

El cuadro clinico se relaciona directamente con la
gravedad de la hipertension pulmonar, desde ausencia
de sintomas hasta insuficiencia cardiaca avanzada y cor
pulmonale.* Los sintomas mas comunes son: disnea pro-
gresiva (85%), edema de miembros pélvicos (30%), tos
no productiva (19%), fatiga (13%), presincope o sincope
(12%) y dolor toracico (7%). Los hallazgos fisicos inclu-
yen reforzamiento del componente pulmonar del segundo
ruido, levantamiento del ventriculo derecho sobre el
precordio y soplo sistolico de regurgitacion tricuspidea.
En los casos avanzados hay ascitis y hepatomegalia por
insuficiencia franca del ventriculo derecho.®

Los hallazgos radioldgicos incluyen: ensanchamiento
del tronco de la arteria pulmonar (71%), prominencia de
las arterias pulmonares centrales, adelgazamiento progre-
sivo de los vasos periféricos, cardiomegalia y dilatacion
de la auricula derecha (72%), como en la hipertension
pulmonar primaria.®® Las imagenes de tomografia axial
computarizada pueden mostrar dilatacion de la auricula y
el ventriculo derechos con inversion de la curvatura de los
septos interatrial e interventricular. Los hallazgos ecocar-
diograficos mas comunes son: dilatacion de las camaras
del lado derecho (98%), regurgitacion tricuspidea (64%)
y movimiento paraddjico del septo (40%).%

En el aspecto histopatoldgico los hallazgos son simila-
res a los de hipertension pulmonar primaria: arteriopatias
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pulmonar plexdégenica y trombotica, y enfermedad veno-
clusiva.®

El tratamiento de la hipertension pulmonar incluye
bloqueadores de los canales de calcio, diuréticos, anticoa-
gulantes y analogos de la prostaciclina. El epoprostenol
reduce eficazmente este padecimiento en los pacientes
infectados?” y la ecocardiografia es (til para evaluar el
efecto del tratamiento.*” Sin embargo, el prondstico de
los pacientes con hipertension pulmonar es malo;> las
causas de muerte son insuficiencia cardiaca derecha, cho-
que cardiogénico (64 a 76%) e insuficiencia respiratoria
(34%).%2

CARDIOTOXICIDAD POR FARMACOS

Los pacientes con infecciones oportunistas o cancer
reciben farmacos que pueden ocasionar toxicidad car-
diovascular.®® Se informa que existe relacion entre la
administracion de zidovudina y la miocardiopatia dila-
tada;?® este antirretroviral se relaciona con destruccion
difusa de ultraestructuras e inhibiciéon de la replicacion
del ADN mitocondrial, lo que ocasiona acidosis lactica,
que contribuye a la disfuncion miocardica.* También se
han descrito arritmias ventriculares como: taquicardia,
fibrilacion y taquicardia ventricular atipica (relacionadas
con la prolongacion del intervalo QTc) y alteraciones de
la conduccién auriculoventricular con la administracion
de farmacos como anfotericina B, ganciclovir, trimetopri-
ma-sulfametoxazol y pentamidina.?** Se han comunicado
casos de bloqueo auriculoventricular con la combinacion
lopinavir-ritonavir, particularmente cuando se administra
junto con firmacos que prolongan el intervalo QT.%® La
metadona prolonga el QTc.%%*” La administracion conjunta
de atazanavir y macrolidos puede prolongar el intervalo
QTc.! La doxorrubicina, el interferén o y el foscarnet son
cardiotoxicos. El alcohol y la cocaina pueden agravar la
disfuncion ventricular en esta poblacion.*

NEOPLASIAS

Las neoplasias malignas que mas a menudo afectan al co-
razon de los pacientes infectados son el sarcoma de Kaposi
y el linfoma maligno.* El primero es una neoplasia de bajo
grado de malignidad que se distingue, desde el punto de
vista histopatoldgico, por una mezcla de leucocitos infla-
matorios y células endoteliales en forma de huso. El 6rgano

mas frecuentemente afectado es la piel; sin embargo, en
organos viscerales ocasiona focos de destruccion tisular
y sangrado.®® Es la neoplasia que mas a menudo afecta al
corazon, aparece en casi 30% de los casos y es mas comin
en varones homosexuales y bisexuales.? El tratamiento an-
tirretroviral altamente activo ha disminuido su incidencia,
debido a le restauracion del sistema inmunitario.>®

El epicardio y pericardio son las estructuras a las que
mas afecta pero también puede infiltrar las paredes de las
arterias coronarias e incluso al miocardio.” Tiene predi-
leccion por el tejido adiposo subepicardico adyacente a la
arteria coronaria principal y puede afectar la adventicia
de la aorta ascendente o el tronco principal de la pulmo-
nar.*

Los antirretrovirales altamente activos son fundamen-
tales en el tratamiento del sarcoma de Kaposi,> pues
inhiben la replicacion del VIH, disminuyen la produccion
de proteina Tat, mejoran la reaccion inmunitaria al herpes
virus 8 y algunos inhibidores de proteasas tienen actividad
antiangiogénica directa.®® No se recomienda la prescripcion
rutinaria de farmacos antiherpes virus como parte del
tratamiento. El estandar son las antraciclinas liposomales
(daunorrubicina y doxorrubicina), y otros como vincristina,
vinblastina y bleomicina son utiles en casos clinicos con
recursos econdmicos limitados.%®5°

El linfoma maligno cardiaco primario representa cerca
de 1% de los tumores cardiacos primarios y 0.5% de los
extranodales. El diseminado con afectacion cardiaca puede
observarse en mas de 20% de los pacientes.®' El linfoma es
la segunda neoplasia que mas a menudo afecta el corazon de
los pacientes infectados.? Los linfomas malignos cardiacos
ocasionan zonas macroscopicas de palidez, por infiltra-
cion difusa, pero pueden tener el aspecto de afectacion en
parches del epicardio, miocardio y endocardio, debido a
nddulos focales.®! La auricula derecha es la camara mas
afectada, seguida por los ventriculos derecho e izquierdo, la
auricula izquierda y los septos interatrial e interventricular.
En 80 a 90% de los casos se trata de tumores de células B
de alto grado de malignidad.®

Los sintomas son inespecificos, puede haber insuficiencia
cardiaca congestiva intratable, derrame pericardico, arrit-
mias o taponamiento cardiaco;¥ los sintomas B aparecen
en cerca de 82% de los casos.®! Los estudios radiologicos
pueden revelar cardiomegalia, derrame pericardico y signos
de insuficiencia cardiaca, y el ecocardiograma una imagen
hipoecoica con o sin derrame pericardico. En la tomografia

300

Medicina Interna de México Volumen 24, nam. 4, julio-agosto 2008



Complicaciones metabdlicas y cardiovasculares de la infeccion por VIH

axial computarizada simple puede haber atenuacion de
tejidos blandos igual o menor que el miocardio y con la
administracion de contraste se demuestra reforzamiento
heterogéneo.®

ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA

La incidencia de episodios trombdticos es 2 a 10 veces
mayor en los pacientes infectados.®* El riesgo es mayor
en los que reciben tratamiento con inhibidores de protea-
sas y esto se relacionaria con la redistribucion del tejido
adiposo.2®®

Los factores que contribuyen a la evolucion de altera-
ciones en la coagulacion son miultiples: aumento de las
concentraciones de fibrindgeno, dimeros D, del inhibidor del
activador del plasmindgeno tipo 1, del antigeno activador
del plasminogeno tisular y del factor de Von Willebrand, >
deficiencia de proteina C y su cofactor, la proteina S, gluco-
proteinas reguladoras con actividad anticoagulante.'®® La
prevalencia de deficiencia de proteina S se informa hasta
en 76% y podria deberse a lesion endotelial;* en 27 a
73% de los pacientes puede haber aumento de la proteina
fijadora de complemento-4, que ataca a la proteina S y la
inactiva.® Se han encontrado concentraciones elevadas de
P-selectina soluble (un marcador de activacion plaquetaria)
en pacientes infectados, lo que sugiere que este es otro
mecanismo que contribuye al estado de hipercoagulabili-
dad.® También se ha informado trombocitosis hasta en 9%
de los pacientes bajo tratamiento antirretroviral altamente
activo, de los cuales mas de 25% evoluciona a complica-
ciones cardiovasculares.'® Las infecciones son también
un factor de riesgo. Se han encontrado concentraciones
altas de microparticulas (remanentes celulares pequefios,
con propiedades procoagulantes) en pacientes infectados;
quiza como reflejo de la apoptosis de los linfocitos CDA4.
Los anticuerpos antifosfolipidos se encuentran hasta en
82 a 92% de los pacientes con SIDA, aunque sin relacion
con la hipercoagulabilidad.®

La mayor parte de los episodios tromboticos ocurre
en pacientes con recuentos de células CD4 menores de
200/mm? y son mas comunes en los pacientes que tienen
infecciones oportunistas, que reciben tratamiento con
acetato de megestrol o indinavir, en quienes se encuentran
hospitalizados y en los de edad avanzada.® El sarcoma
de Kaposi y los linfomas malignos se relacionan con
trombosis venosa profunda,® y cuando se sitian en las

cavidades derechas del corazon puede haber embolismo
pulmonar.®’ También se ha reportado trombosis espontanea
por tabaquismo.®

No se recomienda el monitoreo rutinario de los parame-
tros de la coagulacion.* Las alteraciones de la coagulacion
pueden revertirse con el tratamiento especifico de las in-
fecciones oportunistas y el de antirretrovirales altamente
activos. El ultrasonido duplex y la venografia son utiles
para identificar a los pacientes que requieren tratamiento
anticoagulante,® que es similar al de los pacientes no
infectados.?®

CONCLUSION

Los pacientes infectados con VIH tienen alto riesgo de
enfermedades cardiovasculares y metabodlicas, cuyas
causas son multifactoriales. Si bien los medicamentos
antirretrovirales han contribuido a aumentar la supervi-
viencia de estos pacientes, también han aumentado el
riesgo de alteraciones metabolicas y cardiovasculares
relacionadas con el, de suyo, complejo tratamiento de los
pacientes infectados.
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