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Introduccién

La aparicion de alteraciones metabdlicas en el
curso de la infeccién por el virus de la inmunodefi-
ciencia humana (VIH) es un hecho frecuente y bien
conocido'?. La modificacion de la historia natural
de la enfermedad con la introduccién del tratamien-
to antirretroviral de gran actividad (TARGA) ha su-
puesto un cambio notable en las expectativas de su-
pervivencia y morbilidad de los pacientes infectados
por el VIH. Sin embargo, la terapia antirretroviral,
responsable del restablecimiento inmunoldgico y la
consecuente disminucién de enfermedades oportu-
nistas*, ha facilitado la emergencia de problemas de
salud, como la enfermedad cardiovascular y la dia-
betes mellitus, hasta ahora de escasa trascendencia
clinica en estos pacientes’.

Lipodistrofia y alteraciones metabolicas en
pacientes con TARGA

De forma paralela a la aplicacién del TARGA, se
advirtieron en estos pacientes cambios en la distri-
bucidén de la grasa corporal y alteraciones del me-
tabolismo lipidico e hidrocarbonado. Estas altera-
ciones, descritas en su conjunto como un nuevo
sindrome, parecian relacionarse con los regimenes
terapéuticos que inclufan un inhibidor de la prote-
asa (IP)®.

La redistribucién de la grasa corporal, o lipodis-
trofia, comprende diferentes presentaciones clini-
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cas que, de forma aislada o combinada, incluyen la
lipohipertrofia, o acumulacion de grasa troncular
(peri o intraabdominal, dorsocervical y mamaria), y
la lipoatrofia, o disminucién de la grasa subcutdnea
periférica, particularmente evidente en la cara, las
nalgas y las extremidades. La lipodistrofia, cuya
prevalencia varfa ampliamente entre los pacientes
que reciben TARGA, se observd inicialmente en
aquellos que recibian IP. El papel de los distintos ti-
pos de firmacos y de cada firmaco en particular no
estd esclarecido. Se ha sugerido un efecto aditivo en
el desarrollo de lipodistrofia, los IP en forma de li-
poacumulacién y los inhibidores de nucledsidos en
forma de lipoatrofia’™. La patogenia de la lipodis-
trofia, aunque no aclarada, parece ser multifacto-
rial. Asi, al efecto directo de los antirretrovirales
hay que afiadir el restablecimiento inmunolégico, la
produccién alterada de citocinas u hormonas y fac-
tores genéticos y ambientales como la dieta y el se-
dentarismo!®!, La prevalencia de los cambios mor-
folégicos es muy variable (2-84%) en funcién de la
definicién empleada, los métodos de evaluacién cli-
nica, el tiempo de seguimiento y el tipo de cohorte
analizada.

Las alteraciones del perfil lipidico se presentan
con elevada prevalencia entre los pacientes infecta-
dos por el VIH que reciben TARGA, y de forma espe-
cial en aquellos tratados con IP, que presentan un
discreto aumento del cLDL, un cHDL normal o bajo,
y unos triglicéridos significativamente elevados'>6.
También en pacientes tratados con, inhibidores de la
retrotranscriptasa nucledsidos o no, que no habian
recibido previamente IP, se han descrito diferentes
alteraciones del metabolismo lipoproteico!”:!3,
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Los pacientes infectados por el VIH que reciben
TARGA presentan una incidencia elevada de resis-
tencia a la insulina, responsable de las alteraciones
del metabolismo hidrocarbonado en estos pacien-
tes'”. La patogenia de la resistencia a la insulina que
desarrollan estos pacientes no estd aclarada, aun-
que se han implicado varios factores, entre los que
destaca, junto al efecto directo de los firmacos anti-
rretrovirales, la disfuncién metabdlica causada por
el VIH de forma intrinseca. Al igual que el resto de
las anomalias metabdlicas secundarias al TARGA,
las alteraciones del metabolismo de la glucosa se
han reportado principalmente con los IP, incluso en
individuos seronegativos. Ademds, se ha comproba-
do en los pacientes tratados con TARGA que en las
modificaciones del esquema terapéutico o switch
que sustituyen el IP por un inhibidor de retrotrans-
criptasa no nucledsido producen una evidente me-
joria de la resistencia a la insulina®.

La agrupacién de las alteraciones metabdlicas
descritas definen en estos pacientes un sindrome
con caracteristicas superponibles al sindrome me-
tabdlico, de acuerdo con los criterios propuestos
por el Panel I1I del National Cholesterol Education
Program (NCEP)?!, hecho que condiciona un eleva-
do riesgo cardiovascular®?24, Los resultados de un
reciente estudio realizado por Hadigan et al*, en el
que se compara el riesgo cardiovascular de un gru-
po de pacientes infectados por el VIH con lipo-
distrofia frente a sujetos control, demuestran la
asociacién de alteraciones metabdlicas (hiperinsu-
linemia, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia,
cHDL bajo y obesidad central) en los pacientes con
lipodistrofia, siendo superior el riesgo cardiovascu-
lar de este grupo.

Riesgo cardiovascular e infeccién por el VIH

Aunque un andlisis de las principales causas de
mortalidad en pacientes infectados por el VIH du-
rante la era TARGA no demostré un incremento de
la mortalidad cardiovascular®, cada vez es mas fre-
cuente la notificaciéon de complicaciones cardio-
vasculares en estos pacientes. Se han descrito ca-
sos de enfermedad coronaria prematura en adultos
jovenes infectados por el VIH con aparente bajo
riesgo cardiovascular, e incluso en ausencia de fac-
tores de riesgo®*? y se han hallado lesiones ateros-
clerdticas subclinicas con una frecuencia superior
a la esperada para su grupo de edad y sexo®*3,

Sin embargo, los datos aportados por estudios
epidemioldgicos, que relacionan la incidencia de
episodios cardiovasculares entre los pacientes in-
fectados por el VIH que siguen tratamiento antirre-
troviral, son todavia limitados y, en ocasiones, con-
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tradictorios. En un estudio retrospectivo de casos y
controles de 15 pacientes infectados por el VIH con
un episodio cardiovascular reciente, el andlisis
multivariado identificaba como factores de riesgo a
los denominados cldsicos (hipertension, hiperco-
lesterolemia, tabaquismo e historia familiar de car-
diopatia isquémica), y no a el uso del TARGA®. Por
otro lado, en otro estudio retrospectivo realizado
con una cohorte de 4.993 pacientes infectados por
el VIH y tratados con diferentes esquemas de tera-
pia antirretroviral se observaba un incremento de
la incidencia de infarto de miocardio desde la in-
troduccién del TARGA. En este sentido, Jutte et
al’” describieron un incremento del riesgo cardio-
vascular cinco veces superior entre los pacientes
tratados con IP.

No se dispone todavia de resultados de los estu-
dios de seguimiento a largo plazo realizados para
monitorizar la aparicién de sindromes coronarios
agudos y, por tanto, conocer la verdadera incidencia
y prevalencia de enfermedad cardiovascular en pa-
cientes infectados por el VIH que reciben TARGA.
Por el gran nimero de pacientes incluidos, cabe des-
tacar el estudio Data collection on Adverse events of
anti-HIV Drugs (DAD)®. Este ensayo, realizado con
diversas cohortes de varios paises y que tiene previs-
ta su finalizacién a finales de 2002, recoge datos de
mdés de 20.000 pacientes e incluye entre sus objeti-
vos conocer los factores de riesgo cardiovascular al
inicio del estudio y la incidencia de episodios coro-
narios o equivalentes. Los resultados preliminares
presentados en la Conferencia de Retrovirus, cele-
brada en Seattle durante el presente afio, constatan
un mayor riesgo de hipercolesterolemia en los pa-
cientes infectados por el VIH que reciben TARGA y
un perfil lipidico mds favorable en aquellos tratados
con no andlogos de nucledsidos®. Asimismo, se pre-
sentaron datos referentes a la cohorte HOPS, que in-
cluye mds de 5.000 pacientes seguidos de forma
prospectiva desde 1993. En esta serie se objetiva un
riesgo coronario significativamente mds elevado en
los pacientes tratados con IP*.

Con la finalidad de estimar el riesgo cardiovascu-
lar en la poblacién con infeccién por el VIH, Egger
et al* realizaron un andlisis comparativo entre los
datos de un estudio que evaluaba factores de riesgo
cardiovascular en sujetos infectados por el VIH, con
o sin lipodistrofia®, y los del Caerphilly Heart Disea-
se Study*, estudio de prevencién cardiovascular re-
alizado con varones galeses. Tras la aplicacion de la
ecuacion de Framingham, estimaron el riesgo car-
diovascular a 5 afios para varones y mujeres de 30 a
50 afios infectados por el VIH, con o sin hébito ta-
bdquico, que presentaban lipodistrofia inducida por
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el TARGA. Entre la poblacién de 30 afios era nece-
sario tratar a 71 y 217 varones y mujeres no fuma-
dores, respectivamente, para obtener beneficio,
mientras se requeria a 40 varones y 100 mujeres en-
tre los fumadores. Estas cifras variaban para la po-
blacién de 50 afos, donde se necesitaban 18 y 15
casos para los no fumadores y 13 y 10 entre los fu-
madores, respectivamente. Estos datos, como mati-
zan los autores, precisan de nuevos estudios pros-
pectivos que corroboren la asociacién de las
complicaciones metabdlicas del TARGA con el au-
mento del riesgo cardiovascular.

Intervenciones terapéuticas

Con las evidencias descritas, y a pesar de que se
desconocen las consecuencias a largo plazo de los
efectos del TARGA sobre la morbimortalidad cardio-
vascular, parece razonable recomendar que los pa-
cientes infectados por el VIH sean evaluados y trata-
dos seglin las recomendaciones de consenso para el
control del riesgo cardiovascular global dirigidas a la
poblacién general. En este sentido, el Adult AIDS Cli-
nical Trial Group Cardiovascular Disease Focus
Group* ha elaborado unas gufas clinicas prelimina-
res para la evaluacion y el tratamiento de estos enfer-
mos basdndose en las recomendaciones del Panel II
del NCEP®. En nuestro pafs disponemos del Docu-
mento de Consenso del GESIDA/Plan Nacional sobre
el Sida, que propone unas directrices sobre la actitud
ante las alteraciones metabdlicas y de distribucién de
la grasa corporal en estos pacientes*, asi como de la
reciente Guia del Manejo de las Dislipemias en Pa-
cientes Infectados por el VIH®. Todos estos documen-
tos coinciden en la recomendacion inicial de medidas
no farmacoldgicas en estos pacientes. Asi, el cumpli-
miento de dietas adaptadas a la alteracién metabdlica
predominante, la prictica regular de ejercicio fisico
aerdbico y el abandono del hébito tabdquico, amplia-
mente extendido entre estos pacientes, se imponen
como actitudes bdsicas para el tratamiento de estas
complicaciones. El uso de firmacos para las altera-
ciones metabdlicas debe individualizarse hasta que
no dispongamos de un mayor conocimiento sobre su
seguridad y eficacia en este grupo poblacional, asf
como de las potenciales interacciones medicamento-
sas con la terapia antirretroviral.
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