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El tratamiento antirretroviral combinado y la
propia infeccién por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) se asocian a
varios trastornos metabdélicos como la lipodistrofia,
la dislipemia, la resistencia a la insulina, la
arteriosclerosis subclinica, la hipertension y las
alteraciones del metabolismo 6seo. La posible
etiopatogenia se relaciona con alteraciones en el
ADN mitocondrial, en la diferenciacién y funcién de
los adipocitos e inhibicién de los transportadores de
membrana de glucosa. Las dislipemias son causadas
por la inhibicién de las lipasas endoteliales, por el
incremento de sintesis de la apoproteina B y la
disminucién de la expresién del receptor de las
lipoproteinas de baja densidad. Sin embargo,
antirretrovirales como el efavirenz incrementan las
concentraciones del colesterol transportado por las
lipoproteinas de alta densidad en mas de un 30%.
Aunque la terapia antirretroviral puede inducir
disfuncion endotelial, la arteriosclerosis subclinica
parece estar mas relacionada con el proceso
inflamatorio e inmunitario. La hipertensién y el
trastorno del metabolismo 6seo se asocian al tiempo
de exposicién acumulado del tratamiento
antirretroviral. Las causas de las alteraciones
metabdlicas en el sindrome de la inmuodeficiencia
adquirida (sida) son multiples y complejas, y todavia
no existen soluciones satisfactorias para éstas.
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AIDS, ANTIRETROVIRAL THERAPY
AND COMPLEX METABOLIC ALTERATIONS

Combination antiretroviral therapy and human
immunodeficiency virus (HIV) infection are
associated with several metabolic disorders such
as lipodystrophy, dyslipidemia, insulin resistance,
subclinical arteriosclerosis, hypertension, and
bone metabolism alterations. The pathogenesis
may be related to alterations in mitochondrial
DNA and adipocyte differentiation and function
and inhibition of glucose membrane transporters.
Dyslipidemia is caused by inhibition of endothelial
lipase, increased apolipoprotein B synthesis, and a
reduction in low-density lipoprotein receptor
expression. Antiretroviral drugs such as efavirenz
increase the concentrations of cholesterol
transported by high-density lipoprotein by more
than 30%. Although antiretroviral therapy can
induce endothelial dysfunction, subclinical
arteriosclerosis seems to be more closely related to
the inflammatory and immune process.
Hypertension and bone metabolism disorders are
associated with the cumulative time of exposure to
antiretroviral therapy. The causes of metabolic
alterations in aids are multiple and complex and
satisfactory solutions are still lacking.
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El tratamiento antirretroviral combinado ha su-
puesto para los pacientes infectados por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) una mejora de su
supervivencia y calidad de vida. La terapia antirre-
troviral ha convertido una enfermedad infecciosa
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mortal en una enfermedad crénica mas o menos
controlable'. El tratamiento antirretroviral esta indi-
cado en todos los pacientes que presenten una infec-
cién por VIH sintomética o bien cuando el paciente
presente un recuento de linfocitos T CD4 en sangre
periférica < 200 células/ul aunque esté asintomatico.
El tratamiento es recomendable cuando el nimero
de linfocitos T CD4 se encuentra entre 200 y 350 cé-
lulas/pl. La terapia antirretroviral es la combinacién
de, al menos, 3 farmacos de las 4 grandes familias de
antirretrovirales disponibles en la actualidad. Breve-
mente, la primera familia de antirretrovirales de que
se dispuso son los inhibidores de la transcriptasa in-
versa andlogos de los nucledsidos (ITIAN). Los
ITIAN son falsos nucledsidos que inhiben el paso de
ARN viral a ADN proviral sustituyendo a los nucleé-
sidos celulares naturales, engafiando a la transcripta-
sa inversa retroviral. Posteriormente, aparecieron los
inhibidores de proteasa (IP), que como su nombre
indica inhiben proteasas virales y asi impiden su re-
plicacién. Algo después de los IP llegaron los inhibi-
dores de la transcriptasa inversa no analogos de los
nucledsidos (ITINAN), que inhiben directamente la
trancriptasa inversa. Més recientemente han apareci-
do los inhibidores de la fusién, que se caracterizan
por impedir la entrada del virus en el interior de la
célula®. El esquema terapéutico habitual es la combi-
nacion de 2 ITIAN mas 1 IP o 1 ITINAN. Por lo gene-
ral, los IP estan potenciados con otro IP que es el ri-
tonavir, un potente inhibidor del citocromo CYP 450
subunidad 3A4 por la que se metabolizan todos los
IP. La inhibicién de CYP 450 3A4 produce un au-
mento de las concentraciones plasmaticas de los IP y
asi pueden mantener concentraciones plasméticas
constantes e impedir la replicacion viral.

Tras este progreso cientifico y clinico, se empez6
a detectar ciertos problemas de caracter metaboli-
co, a los que inicialmente se les presté una aten-
cién casi anecdética, pero que con el paso del tiem-
po se ha comprobado que su impacto en la calidad
de vida de estos pacientes no es despreciable. Estos
trastornos metabdlicos comprenden la alteracién
de la distribucién de la grasa corporal o lipodistro-
fia, los trastornos en el metabolismo lipidico, la re-
sistencia a la insulina’, la hipertensi6n arterial?, el
incremento de las lesiones ateromatosas subclini-
cas’ y los trastornos del metabolismo 6seo®. Estas
alteraciones metabdlicas pueden aparecer de for-
ma aislada, aunque lo mas frecuente es que aparez-
can agrupadas en un mismo paciente. La trascen-
dencia de estos trastornos principalmente es el
cambio de la morfologia corporal y el incremento
del riesgo cardiovascular, el cual ya se ha asociado
a un aumento de la incidencia de la cardiopatia is-

quémica. Las causas de todos estos procesos no es-
tan bien discernidas y parece ser que son una com-
binacién de los efectos producidos por el trata-
miento antirretroviral, la infeccién por el propio
VIH y el sustrato genético del individuo infectado.

Alteracion de la distribucion de la grasa
corporal o lipodistrofia

Inicialmente se describié como la combinacién
de 2 alteraciones: la lipoatrofia y la lipohipertrofia.
La lipoatrofia se caracteriza por la pérdida de la
grasa subcutdnea, principalmente en las piernas,
los brazos, la cara, las bolsas de Bichat y la zona
glitea. Es caracteristico en estos enfermos obser-
var a la inspeccion el trayecto de las venas de las
extremidades y la pérdida de volumen de las meji-
llas. La lipohipertrofia se ha caracterizado por la
aparicién de giba de bufalo, el aumento del peri-
metro abdominal, el incremento del tamafio ma-
mario y de la grasa visceral’. Hay que destacar que
estudios recientes han cuestionado la existencia de
la lipohipertrofia® o al menos que el andlisis clinico
de esta alteraciéon no ha sido el mas adecuado. A
estas 2 situaciones se puede asociar una importan-
te lipomatosis’. Aunque clinicamente pueda pare-
cer claro el diagnéstico de lipodistrofia, lo cierto es
que la definicién de lipodistrofia no esta bien esta-
blecida. Se ha intentado establecer “puntuaciones”
en funcién de modelos de regresiéon que incluyen
variables metabdlicas, como concentraciones dis-
minuidas del colesterol unido a las lipoproteinas
de alta densidad (cHDL) y pruebas de imagen,
como la DEXA o la resonancia magnética para
cuantificar la grasa periférica y visceral®. Por otra
parte, estudios recientes demuestran que la altera-
cién predominante es la lipoatrofia y que en cual-
quier caso la coexistencia con la lipohipertrofia es
dudosa. El estudio de Bacchetti et al* compara su-
jetos no infectados con pacientes infectados por el
VIH, ajustados por el indice de masa corporal. El
resultado final es la evidente lipoatrofia que pre-
sentan los enfermos frente a los sujetos sanos, pero
en cambio no se observan diferencias claras en la
lipohipertrofia entre los 2 grupos. Sin embargo,
aunque parezca que el concepto de lipohipertrofia
esté en duda, la presencia de acimulo de grasa en
la regién dorsocervical e interescapular en algunos
pacientes es claramente patolégica, por lo que la
aparicion de la giba de bufalo® merezca una aten-
ci6n aparte. La lipodistrofia se ha descrito hasta en
un 50% de los pacientes clinicamente controla-
dos!®!"y, sobre todo, en los que estdn en tratamien-
to antirretroviral combinado. También dependera
de la edad, el tiempo de duracién del tratamiento,
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el sexo y posiblemente la etnia. Los farmacos mas
frecuentemente asociados a la lipoatrofia son los
IP y los ITIAN, sobre todo entre estos tltimos la es-
tavudina. Otros factores asociados son el indice de
masa corporal bajo y el deterioro inmunoldgico*®.
Es remarcable que se puede encontrar pacientes
sin tratamiento que presentan sindrome de lipoa-
trofia, lo que confiere a la propia infecciéon un pa-
pel en el desarrollo de este trastorno®,

La histologia de la lipoatrofia estd bien docu-
mentada y se caracteriza por un infiltrado inflama-
torio que rodea a adipocitos de diferentes tamanos,
con gran cantidad de mitocondrias, vacuolas y de-
positos lipidicos'2. También destaca la presencia de
muchos adipocitos en estadio de apoptosis. La his-
tologfa de la lipohipertrofia no se conoce tan bien,
es un tema complejo, mas atin si se considera la re-
ciente identificacién de subpoblaciones de adipoci-
tos diferentes en la propia grasa central de sujetos
sanos®.

Los primeros estudios acerca de la fisiopatologfa
de la lipoatrofia muestran de forma clara que los
adipocitos de las zonas lipoatréficas de pacientes
infectados presentan una menor cantidad de ADN
mitocondrial'*. El tratamiento del VIH con ITIAN
puede deteriorar el material genético mitocondrial
por interferir con la gamma-ADN-polimerasa mito-
condrial, incorporando el firmaco al ADN mito-
condrial, dafidandolo de forma progresiva. También
los ITIAN pueden aumentar el estrés oxidativo del
adipocito, e inducir la muerte celular programada
del tejido graso'*,

El adipocito y su diferenciaciéon son unos gran-
des desconocidos. Hasta hace poco se crefa que se
trataba de una célula-tejido en donde sélo se alma-
cenaba grasa, pero hoy se sabe que mediante cito-
cinas (interleucina [IL]-6, factor de necrosis tumo-
ral [TNFJ-o e IL-1B), adipocinas (adiponectina y
leptina) y lipidos como los acidos grasos libres, in-
tervienen y controlan el metabolismo de lipidos y
gliicidos!®”. En su diferenciacion se puede desta-
car el aumento de expresién de genes reguladores
como C/EBP 6, C/EBP o'y PPAR-y".

Interesantes experimentos demuestran que la
utilizacién de indinavir en cultivos celulares produ-
ce una intensa alteracion en la distribucién nuclear
de PPAR-yy de SREBP-1", que deja de ser unifor-
me y homogénea, y pasa a ser periférica y hetero-
génea. En lineas celulares adipociticas el nelfinavir
(otro IP) es capaz de inducir un patrén lipoatréfico
que se caracteriza por la gran presencia de apopto-
sis, pero lo interesante es que este proceso se pue-
da revertir con la duplicacién de la expresion del
gen C/EPB alfa, que esta implicado directamente en
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la diferenciacién del adipocito®. Con estos experi-
mentos, se puede deducir que los IP pueden inhibir
y distorsionar la diferenciacion del preadipocito en
adipocito.

Los estudios centrados en citocinas proinflama-
torias (IL-6, IL-1B y TNF-o) secretadas por los adi-
pocitos, determinantes en la resistencia a la insuli-
na, muestran que el TNF-o induce la de-dife-
renciacion y la apoptosis de adipocitos, mientras
que la IL-6 y la IL-1B disminuyen la diferenciacién
de adipocitos. Tanto los IP como los analogos de
nucledsidos pueden aumentar la sintesis de estas
citocinas proinflamatorias®' y, por tanto, inducir un
ambiente poco adecuado para la diferenciacion
adipocitaria.

El desarrollo de la giba de bufalo es una mani-
festacion poco frecuente en el contexto de la lipo-
distrofia. Un estudio amplio con 1.348 pacientes?
encontré que el acimulo dorsocervical esta fuerte-
mente asociado a altos valores de insulinemia, a in-
dices de masa corporal elevados y altos cocientes
de los perimetros cintura-cadera. En estudios de
expresion de ARN se ha constatado que existe au-
mento en la expresion del ARNm del gen UCP-1
(uncoupled protein-1), proteina encargada del flujo
de 4cidos grasos libres hacia el interior de la mito-
condria y altamente expresada en el tejido adiposo
marrén®?, Experimentos mas amplios muestran
que la estavudina se asocia a una menor expresién
de UCP-2 que se correlaciona de forma directa con
la pérdida de ADN mitocondrial. La utilizacién de
IP y de anélogos de los nucleésidos menos agresi-
vos que la estavudina se asocia a un mayor incre-
mento de la expresién del ARNm de UCP-1, proba-
blemente por un mecanismo de compensacién al
dafio directo producido por estos farmacos sobre el
adipocito y sus mitocondrias?.

Trastornos del metabolismo lipidico asociados
a la infeccién por el VIH y a su tratamiento

En el gran estudio transversal DAD, se observé
hipercolesterolemia en el 27% de los pacientes que
se trataban con IP, en el 23% de los que lo hacian
con ITINAN y en el 10% de los sujetos tratados con
ITIAN, mientras que los pacientes sin tratamiento
antirretroviral presentaban hipercolesterolemia en
un 8%. En cuanto a los triglicéridos, los IP los in-
crementaron en un 40%, los que se trataban con
ITINAN tenian un incremento de un 32%, los que
lo hacian con ITIAN en un 23%, y el 15% de los in-
dividuos sin tratamiento presentaban hipertriglice-
ridemia®. En relacién con el cHDL, los pacientes
que tomaban IP presentaban una concentracién de
cHDL < 35 mg/dl en un 27%, los que tomaban ITI-
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NAN en un 19% y en lo pacientes que se trataban
con ITIAN en un 25%. Sélo el 26% de los pacientes
sin tratamiento presentaba concentraciones de
cHDL < 35 mg/dl*. El problema se establece al en-
tender que los estudios transversales dificilmente
representan la evolucién y el curso de las alteracio-
nes que nos ocupan. La aparicién de la lipodistro-
fia es acumulativa en el tiempo y su asociacién a la
dislipemia también. Este hecho se observa en otro
estudio que demuestra que el 57% de los pacientes
que presentan lipodistrofia tiene hipertrigliceride-
mia y el 46% tiene concentraciones bajas de
cHDL?,

Antes de que se extendiera la terapia combinada
antirretroviral se describieron hipertrigliceride-
mias en pacientes sin tratamiento, que se acompa-
fiaban de hipoalfalipoproteinemia y disminucién
del colesterol unido a las lipoproteinas de baja den-
sidad (cLDL)®. Estudios iniciales sugerian que el
aumento de apolipoproteina (apo) E, el incremento
de la sintesis hepética de lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL) y la disminucién del aclaramien-
to de los triglicéridos eran la causa de la hipertri-
gliceridemia en estos enfermos**. La dislipemia
podria estar causada por reactantes de fase aguda
y por el aumento de citocinas circulantes, incluyen-
do el interfer6n alfa®, inducidos por la infeccién
por el VIH.

El efecto producido por los ITIAN timidinicos
no esta bien establecido, pero lo que si se ha podi-
do demostrar es que la estavudina aumenta la co-
lesterolemia y la trigliceridemia al poco de iniciar
el tratamiento®33, Este hecho no se ha podido ob-
servar tan claramente en otros ITIAN o en la subfa-
milia de los ITIAN; los dinucleétidos inhibidores
de la transcriptasa inversa como el tenofovir®.

Los IP, en especial el ritonavir, pueden aumen-
tar la sintesis hepatica de triglicéridos asi como la
trigliceridemia plasmética’. Este efecto puede
que sea menor con otros IP como el atazanavir®.
Se ha demostrado que el ritonavir por si solo pue-
de inhibir la lipoproteinlipasa y la lipasa hepatica,
lo cual también contribuye al aumento de las con-
centraciones de triglicéridos®. Los IP tienden
también a aumentar la colesterolemia en funcién
del sustrato del individuo*. En pacientes que reci-
ben una terapia combinada de IP se objetiva un
aumento de particulas de lipoproteinas de baja
densidad (LDL) 2, que son pequeiias y densas, un
aumento de la apo B y el incremento de VLDL ri-
cas en triglicéridos®. In vitro se ha observado,
ademas, que los IP pueden disminuir la degrada-
cién proteosomal de las lipoproteinas nacientes
que contienen apo B*’. También hay estudios que

demuestran una disminucién de la actividad del
receptor de LDL inducida por el nelfinavir*’. Los
pacientes tratados con IP ademas presentan ma-
yor cantidad de apo CIII y apo E en las lipoprotei-
nas que las contienen*!.

Un estudio reciente en un reducido ntimero de
pacientes (n = 13) muestra que la concentracién de
acidos grasos libres es mayor en pacientes sin tra-
tamiento que en un grupo control de sujetos sanos,
y este hecho no se corrige con el tratamiento anti-
rretroviral combinado. Los sujetos infectados pre-
sentaban una disminucién de la fraccién catab6li-
ca de las VLDL del 40% con respecto a los casos
controles de sujetos sanos, este hecho tampoco me-
joraba con el tratamiento antirretroviral combina-
do. Por otra parte, estos pacientes una vez habian
iniciado tratamiento presentaban un aumento de la
secrecién de VLDL. En este estudio también se ob-
servé que la supresion de acidos grasos libres cir-
culantes mediante insulina estaba alterada, tanto
en pacientes infectados sin tratamiento como con
tratamiento®. Una vez mas se demuestra el efecto
directo del propio virus en el metabolismo.

Un 70% de los pacientes infectados por el VIH
presentan concentraciones de lipoproteina(a) < 20
mg/dl, y cuando se tratan con un IP presentan una
muy discreta elevacion. Es de interés sefialar que
los pacientes que presentan previamente concen-
traciones de lipoproteina(a) > 20 mg/dl pueden ex-
perimentar aumentos significativos de esta lipopro-
tefna cuando se tratan con IP*.

El estudio de las HDL en el contexto de la in-
feccion por el VIH no es muy amplio. Ultimamen-
te, dado el poder dislipémico del tratamiento anti-
rretroviral, se considera como un factor de
bondad del farmaco antirretroviral el efecto posi-
tivo que pueda tener en la concentracién de
cHDL®. Antes de hacer cualquier consideracién
se ha de tener en cuenta algunas particularidades
al respecto. Por lo general, no se tiene en cuenta
la correlacién negativa que existe entre triglicéri-
dos y HDL, y la mayoria de los estudios no ajus-
tan los cambios en las concentraciones plasmati-
cas de las HDL por la hipertrigliceridemia. Por
otra parte, las metodologias utilizadas para deter-
minar las concentraciones de cHDL puede que no
sean las mas apropiadas, normalmente se utilizan
métodos directos. En este sentido, se han descrito
posibles interferencias con las concentraciones de
inmunoglobulinas de estos pacientes, las cuales,
al tratarse de una enfermedad infecciosa crénica,
suelen ser altas, por tanto se pueden encontrar
concentraciones falsamente bajas de cHDL en es-
tos pacientes*.
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Parece ser que la propia infeccién por el VIH
pueda tener asociaciones con las concentraciones
de cHDL. Existe una correlacion directa entre estas
ultimas y el recuento de linfocitos T CD4 circulan-
tes y una correlacion inversa con la carga viral del
VIH (ntimero de copias de ARN del VIH en sangre
periférica). Parece ser que a medida que transcurre
la infeccion, cuando no esté tratada la enfermedad,
el paciente presenta una disminucién del cHDL*#6,
En cuanto a la composicién de las HDL, nuestro
grupo ha podido observar que en los pacientes que
tienen la carga viral controlada, las HDL tienen sig-
nificativamente mas apo A-I y menos apo A-II con
respecto a los pacientes que no estan controlados.
Otro de los componentes proteicos de las HDL que
se ha estudiado es la paraoxonasa-1 (PON-1), pro-
tefna que detoxifica el paraox6n (pesticida) hidroli-
zéndolo e inhibe la oxidacién lipidica. Los pacien-
tes infectados por el VIH presentan actividad
PON-1 disminuida y concentraciones de PON-1
mayores que la poblacién general (datos no publi-
cados). Ello, probablemente, se deba a un intento
de compensacion por la oxidacién inducida por la
infeccion.

En un estudio con electroforesis bidimensional,
se observo que 49 pacientes antes de iniciar trata-
miento presentaban concentraciones bajas de par-
ticulas HDL alfa-1, ricas en colesterol, el cual es un
patrén similar al que se asocia a la cardiopatia is-
quémica. Este patrén no se modificaba en exceso
cuando los pacientes se trataban con una combina-
ci6n de ITIAN con lopinavir/ritonavir y sélo pre-
sentaban un aumento de las fracciones pre-beta-1y
pre-alfa-14.

Existen controversias en torno al efecto que
produce el tratamiento antirrretroviral en las con-
centraciones de cHDL. Los IP suelen inducir un
discreto aumento de las HDL*®, salvo que existan
otras metabolopatias concurrentes. Pero también
se ha observado, segtn la cohorte estudiada, que
existe una correlacién inversa entre el tiempo de
tratamiento con un IP y las concentraciones de
HDL y de apo A-I¥. Este hecho probablemente se
deba a la aparicién de lipodistrofia en estos pa-
cientes, la cual también se asocia a concentracio-
nes bajas de HDL’. Los farmacos que merecen
una especial atencién son los ITINAN, ya que tie-
nen la capacidad de incrementar las concentracio-
nes del cHDL hasta en un 30%*. Ademas, parece
ser que este notable incremento se realiza a partir
de las particulas HDL,*. Este incremento puede
que esté influido por el sustrato genético del pa-
ciente, por ejemplo: en el estudio del gen MDR-1
que codifica la glucoproteina-P, los pacientes que

6  Clin Invest Arterioscl. 2006;18 Supl. 1:2-9

son portadores del genotipo MDR-1 T3435T no
muestran el incremento inducido por los ITINAN,
en cambio los que tienen el genotipo MDR-I
(3435C presentan el mayor incremento inducido
por los ITINAN>!,

Es importante sefialar que los pacientes con hi-
peralfalipoproteinemia presentan la forma mas
prolongada carga viral indetectable cuando estdn
en tratamiento antirretroviral®?.

Resistencia a la insulina en la infeccién
por el VIH y en el tratamiento antirretroviral

La resistencia a la insulina se detecta con fre-
cuencia en los pacientes infectados por el VIH.
Hasta un 35% de estos pacientes presentan prue-
bas alteradas de tolerancia a la glucosa con respec-
to al 5% que presenta la poblacion general. El 7%
de los pacientes con VIH tienen diabetes mellitus,
frente al 0,5% de adultos sanos de la poblacién ge-
neral”’. Es comun encontrar la hiperinsulinemia
asociada a trastornos de distribucién de la grasa
corporal?.

La patogénesis es compleja y probablemente
multifactorial. Es posible que el propio VIH pueda
inducir alteraciones en la secrecién de citocinas
proinflamatorias adipociticas que a su vez se aso-
cien con una resistencia a la insulina®. Pero parece
ser que el tratamiento antirretroviral agrava la re-
sistencia a la insulina®'. El tratamiento antirretro-
viral puede alterar el flujo de sustratos como aci-
dos grasos libres, de hecho los pacientes infectados
por el VIH presentan concentraciones plasmaticas
mas altas de 4cidos grasos libres, antes y después
del tratamiento antirretroviral, y sin respuesta a la
supresion inducida por insulina**3, La alteraci6n
en la diferenciacién adipocitaria inducida por los
IP y caracterizada por una disminucién de la ex-
presion de los PPAR-y se ha relacionado con la in-
tolerancia a la glucosa®. Otra via posible por la que
los IP pueden inducir resistencia a la insulina es la
inhibicién en el transporte mediado por el trans-
portador de glucosa 4 (GLUT-4)%.

En relaciéon con las adipocinas, tanto IP como
ITTIAN pueden asociarse a hipoadiponectinemia, lo
que a su vez se acompaiia de resistencia a la insu-
lina; en cambio, estas 2 familias de antirretrovira-
les se asocian a aumentos en la secrecién de lepti-
na’l.

Finalmente, también podria ocurrir que el dafio
ocasionado por los ITIAN en el ADN mitocondrial
pudiera alterar los flujos de 4cidos grasos en la mi-
tocondria, con la consecuente alteracion del balan-
ce energético e inducir la resistencia a la insuli-
na15,23‘
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Hipertension arterial en el paciente infectado
por el VIH

Un reciente estudio espafiol muestra que los va-
lores de presion arterial aumentan hacia la semana
48 de iniciar un tratamiento antirretroviral, hecho
que hace aumentar la prevalencia de hipertensién
arterial en los pacientes que estdn en tratamiento
antirretroviral. Este hallazgo se asocia a las con-
centraciones lipidicas y la cifra basal de linfocitos
T CD4*. El estudio DAD, una cohorte internacional
donde se sigue la incidencia de cardiopatia isqué-
mica en mas de 17.000 pacientes, mostré que el
riesgo de hipertension se asocia a ser varén, indice
de masa corporal elevado, mayor edad, mayores ci-
fras basales de presion sistélica, concentraciones
altas de colesterol total y la presencia de lipodistro-
fia. No se asoci6 al tratamiento antirretroviral ni al
tiempo de exposicion a éste y curiosamente los pa-
cientes que estaban tratados con ITINAN presenta-
ban menos riesgo de hipertensi6n arterial®.

Arteriosclerosis subclinica en pacientes
infectados por el VIH

Los pacientes infectados por el VIH presentan un
riesgo cardiovascular elevado, y el hecho de que au-
mente de forma progresiva la incidencia de cardio-
patia isquémica en estos pacientes ha motivado el
estudio de la arteriosclerosis subclinica, basicamen-
te mediante ultrasonografia del territorio carotideo
y femoral. Los hallazgos son controvertidos dada la
falta de estandarizacion de la prueba de imagen, el
uso de diferentes variables, y que la mayoria de los
estudios son transversales y no prospectivos®.

En los primeros estudios realizados con ecogra-
fia carotidea realizados, parecia que los pacientes
con VIH que estaban en tratamiento con IP tenfan
mas placas carotideas que los que no estaban en
tratamiento con los IP¥. Estudios posteriores no
confirmaron la hipétesis de que el tratamiento anti-
rretroviral sea la causa de la arteriosclerosis subcli-
nica de estos pacientes. En el estudio de la cohorte
suiza, la presencia de placas en carétidas y femora-
les se asociaba a los factores clasicos de riesgo car-
diovascular y no al uso de IP%. En otro estudio, con
423 pacientes, los factores de riesgo cardiovascular
clasicos eran predictores del grosor intima-media
arterial (GIM) y no lo eran la lipodistrofia ni el tra-
tamiento antirretroviral combinado®!. Hsue et al, en
148 pacientes y en un grupo control apareados por
edad y sexo, comprobaron que el GIM era significa-
tivamente mayor en el grupo de pacientes infecta-
dos por el VIH. Los predictores para el GIM fueron
la edad, las concentraciones altas de cLDL, el con-
sumo de cigarrillos y la hipertension arterial. Al afio

se repitié una segunda ecografia, y los datos mos-
traron un incremento significativo del GIM en los
pacientes con infeccién por el VIH, en cambio los
cambios que present el grupo control no fueron
significativos. Es importante sefialar que la progre-
sién del GIM se asoci6 a cifras basales bajas de lin-
focitos T CD4+°.

Existen vias fisiopatolégicas comunes entre el de-
sarrollo de la placa de ateroma y la infeccién por el
VIH. En este sentido, en el desarrollo de la placa de
ateroma interviene la quimiocina MCP-1 (monocyte
chemoattractant protein-1) que estimula la migra-
cién del macréfago al espacio subendotelial, donde
después de fagocitar lipoproteinas modificadas se
convertird en una célula espumosa. El receptor de
membrana de MCP-1 es una proteina denominada
CCR2, que a su vez es un correceptor del VIH. Las
concentraciones altas de MCP-1 y mutaciones en el
promotor del gen de MCP-1 se han asociado a la
presencia de cardiopatia isquémica. Nuestro grupo
observé, en un estudio en donde se analizaron las
ultrasonografias en carétidas y femorales de 180
pacientes infectados por el VIH, que los sujetos que
presentaban lesiones ateromatosas tenian concen-
traciones de MCP-1 mas elevadas y una mayor fre-
cuencia de mutaciones en el receptor®?. En un estu-
dio posterior, donde se analiz6 otra via compartida
entre el desarrollo de la placa y la infeccién por el
VIH, la via de SDF-1 (stromal derived factor-1) y su
receptor CXCR4, se observé que la mutacion SDF-1
3A’ era mas frecuente en individuos que no tenian
lesiéon ateromatosa. Es de interés sefialar que esta
mutacion se acompanaba de bajas concentraciones
séricas de cLDL.

La disfuncién endotelial es un rasgo precoz del
desarrollo de la ateromatosis. No existen muchos
estudios con relacion a la infeccién por el VIH o su
tratamiento. Los IP producen disfuncion endotelial,
y el posible mecanismo por el cual se produce la
disfuncién endotelial podria explicarse por el au-
mento de las concentraciones de determinadas pro-
tefnas, como la P-selectina, el inhibidor del activa-
dor del plasminégeno tipo 1, el activador tisular del
plasminégeno® y también por el aumento de molé-
culas solubles de adhesion leucocitaria®. Por otra
parte, también es posible que la lesién endotelial
esté causada por el propio virus mediante una pro-
tefna viral denominada Tat (transactivator factor)®.

Presencia de sindrome metabdélico
en la infeccion por el VIH

La presencia de las diversas alteraciones metabo-
licas antes descritas llevan a cuestionarnos la rela-
cién que puedan tener con el sindrome metabdlico.
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El sindrome metabdlico es una entidad bien defini-
da acerca de la cual es preciso aplicar esquemas te-
rapéuticos de prevencién cardiovascular. Bésica-
mente se define por obesidad abdominal,
hipertrigliceridemia, hipoalfalipoproteinemia, hi-
pertension arterial e hiperglucemia en ayunas. En
un estudio transversal de 710 pacientes infectados
por el VIH, la prevalencia del sindrome metabélico
fue del 17% en los que tenfan menos de 30 afos y se
incrementaba progresivamente hasta el 27% en los
mayores de 50 afios. La edad, el indice de masa cor-
poral, la exposicién a IP, el tratamiento con lopina-
vir/ritonavir y estavudina se asociaron de forma sig-
nificativa a la presencia de sindrome metabélico en
estos pacientes. La prevalencia en estos pacientes es
similar a la poblacién general, aunque es de desta-
car su incremento con el paso del tiempo y su aso-
ciacién a determinados antirretrovirales®”.

Alteraciones en el metabolismo 6seo

El estudio por imagen de la lipodistrofia mostré
que los pacientes infectados por el VIH también
presentaban osteopenia. Los factores asociados
eran similares a los descritos en la lipodistrofia,
pero de nuevo y recientemente se ha demostrado
que es el propio virus el que puede ser la causa de
la osteopenia y del trastorno del metabolismo 6seo
de estos enfermos. Al parecer, un factor importante
asociado es el considerable déficit de vitamina D
de los pacientes infectados por el VIH®.
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