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RESUMEN

El aumento en la prevalencia global del Virus de Inmunodeficiencia
Humana, asimismo, el incremento de las manifestaciones cardiovasculares
asociadas a esta enfermedad son temas relevantes en la medicina actual.
El Virus de Inmunodeficiencia Humana cambio en su epidemiologia,
transformandose de una enfermedad aguda a una enfermedad cronica. La
nueva generacion de antiretrovirales, producen menos efectos
secundarios, aumentando asi, la adhesion al tratamiento, lo cual resulta en
una expectativa de vida cercana a la de la poblacion en general. El control
y tratamiento de los factores de riesgo cardiovascular son fundamentales
en el manejo terapéutico. Los pacientes con un tratamiento 6ptimo no
presentan un peor pronéstico que la poblacion sin la infeccién, pero
presentan un aumento de la tasa de recurrencias de complicaciones
cardiovasculares.

PALABRAS CLAVE: sindrome de lipodistrofia asociada a VIH; sindrome
de inmunodeficiencia adquirida; terapia de alta actividad antirretroviral;
enfermedades cardiovasculares.
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ABSTRACT

The increase in the global prevalence of Human Immunodeficiency Virus,
likewise the increase in cardiovascular manifestations associated with this
disease are relevant issues in current medicine. The Human
Immunodeficiency Virus changes in its epidemiology, transforming from an
acute disease to a chronic disease. Thanks in part to the new generation of
antiretrovirals, which produce fewer side effects, and also show an
improvement in adherence to treatment that results in a life expectancy
close to the general population. The control and treatment of cardiovascular
risk factors are fundamental in therapeutic treatment. Patients with optimal
treatment do not have a worse prognosis than the population without
infection, but have an increase in the rate of recurrence of cardiovascular
complications.

KEYWORDS: HIV-associated lipodystrophy syndrome; acquired
immunodeficiency syndrome; highly active antiretroviral therapy;
cardiovascular diseases.

INTRODUCCION

respecto a los pacientes que no reciben
tratamiento (3). La era en que el VIH se
exponia como la enfermedad
desconaocida con una alta mortalidad que
afectaba a jévenes, ha pasado. Ahora es
mas bien una enfermedad cada vez mas
estudiada, la cual expresa una mayor
sobrevida (4).

Ha pasado de ser letal, a presentar una
expectativa de vida cercana a la de una
persona sin la infeccién en presencia de
tratamiento oOptimo. El problema actual
son las complicaciones a largo plazo (5).
El objetivo de este articulo es describir el
manejo de los pacientes con aumento de
riesgo cardiovascular, y las
intervenciones terapéuticas en los
factores de riesgo establecidos en la
poblacion con VIH.

El aumento en la prevalencia global del
virus de inmunodeficiencia humana
(VIH), asimismo, el incremento de las
manifestaciones cardiovasculares
asociadas a esta entidad es un tema
relevante en la medicina actual, por lo
gque se vuelve de vital importancia su
manejo (1). ElI VIH cambio en su
epidemiologia desde su aparicion,
transformandose de una enfermedad
aguda a actualmente una enfermedad
cronica. Se estima que en el 2030, la
mayoria de la poblaciéon con VIH tendra
una expectativa de vida mayor a 50
afios, y gran parte de la poblacion tendra
enfermedad cardiovascular desarrollada
(2).Gran parte de este aumento en la
expectativa de vida, se debe a la
evolucion de los antirretrovirales, los
cuales lograron disminuir de forma

gradual los efectos secundarios de la METODO

terapia, ademas lograron mostrar

beneficios significativos que conllevan a Llevamos a cabo una revision
una mayor calidad y expectativa de vida, bibliogréfica, utilizamos la base de datos
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de PubMed, empleamos como términos
de blsqueda las palabras claves:
“sindrome de lipodistrofia asociada a
virus de inmunodeficiencia adquirida”,
“sindrome de inmunodeficiencia
adquirida”, “terapia de alta actividad
antirretroviral”, “enfermedades
cardiovasculares”, y sus equivalentes en
inglés.

Otro método de busqueda bibliografica
gue incluimos son los registros de
archivos centrales y base de datos
COCHRANE para estudios aleatorios y
controlados, ademas del uso de guias
internacionales. No se incluyé en la
revision las publicaciones con una
antigledad mayor a 5 afos.

EPIDEMIOLOGIA

La era de los antirretrovirales se inicié a
finales de los 80, la Zidovudina es el
primer antirretroviral descubierto,
teniendo el mismo, como mecanismo de
accion, la inhibicibn de la enzima
transcriptasa reversa analogo de
nucleésido. La mortalidad con la
implementacion de dicho farmaco es de
20 casos por 100000 personas al afio.
Posteriormente, con el advenimiento del
tratamiento  antirretroviral de gran
actividad (TARGA) en 1996, se redujo la
mortalidad a 2 casos por 100000
personas al afio (5).

El estudio Data Collection on the Adverse
Effect of Anti-HIV Drugs (DAD), realizado
en pacientes infectados por VIH entre
marzo de 1999 y febrero de 2011, mostro
en orden descendente las causas mas
frecuentes de fallecimientos:

e Primer lugar: sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA)
¢ Segundo lugar: neoplasias malignas

Dr. José Rodolfo Elizondo Valverde

e Tercer lugar: hepatopatias crénicas
e Cuarto lugar: enfermedades
cardiovasculares

Ese ultimo grupo representd un 11% de
la mortalidad total. El infarto agudo de
miocardio  (IAM), fue la causa
cardiovascular con mayor mortalidad.
Este estudio mostr6 una reduccion
gradual, a lo largo del tiempo, de la
mortalidad en comparacion a los que no
fueron sometidos a la terapia (6).

Se observo un considerable aumento en
la expectativa de vida, debido a una
reduccién en la mortalidad, y esto se
refleja en la mortalidad que se asemeja
a la de la poblacién en general (7).

El incremento en la expectativa de vida
exhibio un nuevo grupo de
comorbilidades, la osteopenia, y los
sindromes geriatricos, que antes no
representaban relevancia en pacientes
con VIH, ahora, son temas para
intervenir. La mayor recurrencia de
complicaciones también asciende en la
poblacion geriatrica (8).

PATOGENIA DEL AUMENTO DE
RIESGO CARDIOVASCULAR EN
VIH

Se ha asociado un aumento en el riesgo
cardiovascular en los pacientes con VIH.
Ese riesgo se atribuye a los siguientes
factores: intrinsecos del paciente (sexo e
historia  familiar), propios del VIH
(activacion inmunitaria, inflamacién e
inmunodeficiencia), y asociados a la
terapia antirretroviral (alteraciones
metabdlicas) (7).

Es importante mencionar que dentro de
los factores intrinsecos del paciente esta
el sexo masculino, los hombres tienen
mayor riesgo cardiovascular que las
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mujeres debido a un efecto protector de
los estrogenos en la etapa fértil de la
mujer (6).

El estudio The HIV Outpatient Study
(HOPS) mostré un aumento del riesgo
atribuible para diferentes factores de
riesgo como: un conteo de linfocitos CD4
< 500 células/pl, que tiene un riesgo
atribuible de (25,6%). Ese riesgo es
comparable al consumo de tabaco
(26,7%), y es menor en relacion a
riesgos atribuibles como la edad (49,2%)
y la hipertension (34,4%). Los autores del
estudio encontraron que el conteo de
linfocitos T CD4 disminuido presenta
mayor  riesgo  cardiovascular  en
comparacion a un HDL bajo (21,5%) (8).

e Factores de riesgo cardiovascular

Los factores de riesgo cardiovascular, los
podemos agrupar en dos grupos: los
factores modificables que mediante
intervenciones pueden ser modificados, y
los que no pueden ser modificados (9).

No modificables

1. Historia familiar de enfermedad
coronaria precoz (en parientes de
primer grado, antes de 55 afos, si es
hombre o antes de los 65 afios si es
mujer).

2. Laedad es un factor de riesgo, en los
pacientes masculinos con una edad
mayor a 45 afios 0 mujeres mayores
a 55 aflos, o que presenten una
menopausia precoz (sin tratamiento
hormonal sustitutivo).

3. El sexo es un factor de riesgo. Los
varones tienen  mayor  riesgo
cardiovascular.

Modificables

1. Tabaquismo.

Dr. José Rodolfo Elizondo Valverde

2. Hipertension arterial (>140/90 mmHg

0 en tratamiento).

Diabetes mellitus tipo 2.

4. Colesterol HDL bajo (<40 mg /dl en
hombres y <50 mg/dl en mujeres).

5. Obesidad.

Inactividad fisica.

7. Dieta aterogenica

w

»

El VIH es una condicion de inflamacion
cronica que conduce a dislipidemia, y
aumento de resistencia a la insulina
periférica, por lo que el control de estos
factores debe ser 6ptimo (10).

Es importante conocer que los
inhibidores de proteasas, no solo se
asociaban a dislipidemia por toxicidad
mitocondrial, otro factor es la
hiperglicemia como resultado de Ila
inhibicibn de los transportadores de
glucosa 4 (Glut-4), liderando a una
incapacidad para la diferenciacion
adipocitica aumentando los niveles de
triglicéridos (11).

COMPLICACIONES
CARDIOVASCULARES
ASOCIADAS AL VIH

e Enfermedad Miocéardica por VIH

La enfermedad miocéardica, se manifiesta
de tres formas distintas en los pacientes
con VIH: miocarditis focal, enfermedad
con signos  ecocardiograficos de
deterioro de la funcién ventricular y
miocardiopatia clinica (12).

En la era previa a la TARGA, los estudios
en autopsias revelaron una mayor
prevalencia de miocardiopatia dilatada, y
era en su mayor parte asintomética, se
observaba miocardiopatia dilata en un
10-20 % de los pacientes. Se han
propuesto varias explicaciones hacia la
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afectacibn  miocardica  durante la
infeccion por VIH, las siguientes son las
mas comunes: un proceso
autoinmunitario  inducido  por  una
infeccién, infeccion miocéardica directa u
otras infecciones oportunistas, terapia
antirretroviral, caquexia, déficit de
selenio, citocinas proinflamatorias, entre
otras.Inicialmente,en la era antes del
TARGA la miocardiopatia asociada a VIH
se definia como una disfuncion sistdlica
sintomatica asociada a miocardiopatia
dilatada, ahora se incluyen ambas
sistolica y disfuncion diastélica. En la
actualidad se muestra una disminucién
de la disfuncién sistdlica y un aumento
de la disfuncion diastélica (13).

e Enfermedad coronaria

La forma mas frecuente de presentacion
de la enfermedad coronaria en pacientes
con VIH es el infarto de miocardio con
elevacion del ST (29-64%), seguida de
los casos de infarto de miocardio sin
elevacion del ST (20-48%), y la angina
inestable (18-46%).Se evidencid que el
prondstico de los pacientes infectados de
VIH no ha diferido de los no infectados.
El estudio PACS-HIV mostré que los
episodios coronarios agudos recurrentes
fueron mas frecuentes en pacientes con
VIH, que en los no infectados (hazard
ratio =6,5; intervalo de confianza de 95%,
1,7-23,9). Ante ello, se interpreta que los
paciente con VIH en tratamiento con
antirretrovirales y la poblacion general no
presentan diferente prondstico, pero si
mayor recurrencia de complicaciones
cardiovasculares (12,13).

e Lipodistrofia asociada al VIH

La pérdida de grasa que se asociaba con
los primeros inhibidores de proteasa

Dr. José Rodolfo Elizondo Valverde

causaba lipodistrofia, ademas,
presentaba acumulacién anormal de
grasa en el torso y el cuello.

El mecanismo lipodistributivo, se ha
relacionado con la inhibicibn de &cido-
cis-9-retinoico y peroxisoma proliferador
activado de receptor gama (PPAR-y).Esa
inhibicibn genera que los adipocitos
mueran y causa una reduccion de la tasa
de regeneracién de los mismos, estos
cambios conducen a un incremento en la
circulacion de triglicéridos y acidos
grasos libres. Lo que culmina con un
incremento del colesterol total, aumento
de colesterol (LDL) y triglicéridos, que se
asocia a una disminucién del colesterol
(HDL) (13,14).

Los pacientes también presentaron
esteatohepatitis no alcohdlica asociada a
VIH. La prevalencia de esta alteracion
asociada a VIH es de un 31 %, en
pacientes asiaticos con VIH, y fue
asociado con un alto indice de masa
corporal, dislipidemia, y elevacion de
alanino aminotransferasa y aspartato
aminotransferasa (14).

EVALUACION DE RIESGO
CARDIOVASCULAR EN
PACIENTES CON VIH

Las guias de préactica clinica de The
European Society of AIDS, recomiendan
una monitorizacion anual centrada en los
factores de riesgos cardiovasculares
(hipertension, DM tipo 2, dislipidemia),
con una evaluacion de los cambios de
composicion corporal y un
electrocardiograma.

Ellos mencionan ademas que es
imprescindible evaluar el riesgo
cardiovascular al momento del
diagnéstico de la infeccion por VIH y a la
introduccion del TARGA; para la
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evaluacion cardiovascular en pacientes
con VIH asintomética no esta indicada
una ecocardiografia sistematica (14,15).

e Escalade evaluacion de riesgo
cardiovascular Framingham

La escala de evaluacion de riesgo
cardiovascular que se ha recomendado
es la evaluacion con la puntuacion de
Framingham en todos los varones
mayores de 40 afios y mujeres mayores
de 50 afios; Aungue en los pacientes con
VIH, esta escala tiene limitaciones
debido a que puede infravalorar el riesgo
de enfermedad cardiovascular.Su
empleo es razonable como primera
herramienta de evaluacion de riesgo
cardiovascular.

Se ha recomendado en todos los
pacientes con riesgo cardiovascular
mayor al 20 %, que se les realice un
ajuste del TARGA (por ejemplo:
contemplar la sustitucion de zidovudina o
abacavir por tenofovir), ademéas de
cambios de estilo de vida y adherencia al
tratamiento (13).

Se ha mencionado que la escala
Framingham no es considerada 6ptima,
pero las otras escalas como Pooled
Cohort Equation (PCE) a pesar de que
incluyen la raza blanca y afroamericana
en el estudio, no incluyen latinos (14).
Por lo que, a pesar de que discriminan el
aspecto étnico mejor, poseen menos
calibraciéon que la puntuacién
Framingham, en una relacién de eventos
estimados/observados (E/O) = 1,01;
P=0,89.

Las escalas PCE Y D.A.D subestimaban
el riesgo cardiovascular, en un 12 y 20
%, respectivamente E/O =0,88 y 0,80;
P<0,001; P=0,001(15).

Dr. José Rodolfo Elizondo Valverde

MANEJO DE PACIENTES CON
AUMENTO DE RIESGO
CARDIOVASCULAR

e Intervenciones terapéuticas en
pacientes con riesgo
cardiovascular

Los pacientes con alto riesgo
cardiovascular se benefician de las
siguientes intervenciones: una reduccién
de 10 mmHg de la presién arterial
sistélica, disminuciéon de 39 mg/dl
(Immol) del colesterol total, uso del acido
acetilsalicilico.

El riesgo de cardiopatia isquémica se
reduce en un 20-25% con cada
intervencion, dejar de fumar reduce en
un 50%. Se postula que los pacientes
con VIH presentan una incidencia de DM
tipo 2 hasta 4 veces superior a la
poblacion en general. Dado al aumento
de riesgo de resistencia a la insulina, se
recomienda la determinacion de glucosa
en sangre al inicio de la terapia TARGA,
ademas de mediciones entre 4 y 12
semanas del inicio de un nuevo
tratamiento.

Es importante sefalar que los valores de
glucohemoglobina en pacientes
infectados con VIH que reciben terapia
antirretroviral en especial con abacavir
tienden a ser menores en la DM tipo 2,
por lo que no se recomienda.

Para el tratamiento de la DM tipo 2, se
suele utilizar el mismo algoritmo
terapéutico que para la poblacion sin
VIH, y para la primera opcion
farmacologica se ha recomendado la
metformina (importante tener presente
gue puede agravar la lipodistrofia).
Cuando no hay respuesta a otros
farmacos antidiabéticos, se ha
recomendado la terapia con insulina (14,
15).
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e Omega3

Se ha insistido en la utilizacién del
Omega 3, durante los ultimos afios. La
recomendacion actual es no utilizarlo
como primera linea para tratamiento de
dislipidemia. Se puede utilizar como una
opcion razonable de segunda linea con
dosis de 2.5 g/dia, en pacientes con
contraindicacién para estatinas, fibratos,
acido nicotinico, valorando preferencia
del paciente y efectos secundarios. Se
ha cuestionado el uso de dietas ricas en
Omega 3 y derivados de vegetales (16).

e Estatinas en pacientes con VIH

Los autores de las diferentes
publicaciones han recomendado el uso
de atorvastatina con una dosis de 40 mg
por dia, porque produce una reduccion
del volumen de la placa no calcificada.
La rosuvastatina con una dosis de 10 mg
reduce el indice intima-media carotideo.
Las estatinas son el tratamiento de
eleccion; a excepcion de simvastatina y
lovastatina por su riesgo de toxicidad,
que es superior al ser usadas con
inhibidores de proteasas.

Las estatinas se han recomendado
prescribirse a todo paciente con
enfermedad cardiovascular establecida
y/o DM tipo 2 o un alto riesgo
cardiovascular, ademas de su efecto en
los pacientes que presentan
esteatohepatitis no alcohdlica asociada a
VIH y su tratamiento (15,16).

e Terapia TARGA

Las guias recomiendan un tratamiento
individualizado, evaluando la presencia
de enfermedades cronicas subyacentes,
para la eleccién de la terapia TARGA. De
modo que no favorezca la aparicién o
progresion de complicaciones (17).

Dr. José Rodolfo Elizondo Valverde

e Control de factores de riesgo
cardiovascular

Es necesario un adecuado control de
factores de riesgo para mejorar el
manejo de los pacientes, el tabaquismo
es el mas importante factor de riesgo
cardiovascular, por lo tanto se debe
priorizar su abandono.

El VIH, se relaciona con una menor
probabilidad de abandono del fumado,
también el deficiente control de la carga
viral y los linfocitos CD4, se han asociado
a mayor dificultad para abandonar el
consumo de tabaco. Por esa razon, se
implementa un abordaje
multidisciplinario, para optimizar el
tratamiento.

Las publicaciones no recomiendan las
mediciones de: proteina C reactiva,
indice tobillo brazo, indice calcio, debido
a gque no se ha demostrado beneficio en
la relacion costo-efectividad de estas
intervenciones.

Se ha recomendado la disminucion de la
ingesta de sal menos de 4.8 g/dia,
especialmente en hipertensos.

Es importante la realizacion de actividad
fisica tanto aerébica como anaerébica un
minimo de 120 minutos por semana,
para mantener una musculatura magra y
el grado funcional de los pacientes,
principalmente adultos mayores.
Ademas, la actividad fisica disminuye el
peso en los pacientes con un indice de
masa corporal (IMC) mayor a 25 mg/kg?
(18, 19).

CONCLUSION

Se ha contemplado que los
antirretrovirales cada vez tienen un perfil
metabdlico mas seguro, favoreciendo la
expectativa de vida de la poblacion.
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Los factores que influyen en la morbilidad
del VIH, como son la inflamacion y
activaciéon autoinmune por la propia
enfermedad, se asocian a una mayor
tasa de complicaciones como
miocardiopatia  dilatada, infarto  al
miocardio, ictus, entre otros.

Las publicaciones resaltan la evaluacion
poco 6ptima de la escala Framingham en
los paises latinoamericanos, que muestra
resultados inferiores a la escala Pooled
Cohort Equation ( PCE) y Data Collection
on the Adverse Effect of Anti-HIV Drugs
(DAD),sin embargo, estas escalas
presentan una menor calibracion en
comparacion a la Framingham, por esa
razon, se considera que las escalas de
evaluacion cardiovascular presentan
limitaciones y se obtendra beneficio de
continuar las investigaciones para
mejorar su capacidad de estimacion de
riesgo cardiovascular en una poblacion
mundial que cada vez es mas
susceptible.

Si bien, el pronéstico no es diferente
entre pacientes con tratamiento TARGA
y la poblacion en general; se ha
observado una mayor tasa de
recurrencias de complicaciones
cardiovasculares entre los pacientes con
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