Enferm Infecc Microbiol Clin. 2009;27(Supl 1):1-2

ELSEVIER
DOYMA

Enfermedades Infecciosas
y Microbiologia Clinica

www.elsevier.es/eimc

Enfermedades
Infecciosas
Microbiologia

Introduccion

Esteban Martinez

Servicio de Infecciones, Hospital Clinic, Barcelona, Espaiia

He tenido la oportunidad y el gusto de coordinar esta monografia
sobre enfermedad cardiovascular e infeccién por el virus de la inmu-
nodeficiencia humana (VIH) que publica ENFERMEDADES INFECCIOsAS Y M-
croBioLocia CLinica. Diversos autores de reconocido prestigio clinico en
Espafia han analizado la informacién disponible acerca de la enfer-
medad cardiovascular en los pacientes seropositivos respecto a los
aspectos diferenciales con la poblacién general, los factores implica-
dos, la fisiopatologia, la evaluacién del riesgo y las medidas de inter-
vencién, y discuten acerca de algunas controversias actuales.

En los paises desarrollados, el tratamiento antirretroviral de alta
eficacia (TARGA) ha revolucionado el pronéstico y la supervivencia
del paciente infectado por el VIH-1. El TARGA ha conseguido reducir
de forma espectacular la mortalidad y ha mejorado la calidad de vida
del paciente infectado por el VIH. No obstante, la mortalidad actual
de los pacientes seropositivos es unas 5 veces superior a la de la
poblacién general de la misma edad y sexo'. Las principales causas
de mortalidad de los pacientes infectados por VIH siguen siendo las
infecciones y los tumores definitorios de sida debido, sobre todo, al
diagnéstico tardio. Sin embargo, la tendencia actual indica una dis-
minucién del sida y un aumento de las complicaciones de las hepa-
topatias, las neoplasias y los episodios cardiovasculares'?.

Los pacientes infectados por el VIH tienen un mayor riesgo de
enfermedad cardiovascular isquémica que la poblacién no infectada,
aunque también una mayor prevalencia de factores de riesgo cardio-
vascular tradicionales, como hipertensién, diabetes y dislipemia. Al-
gunos estudios que han restringido la inclusién de pacientes con
factores de riesgo tradicionales no han encontrado diferencias signi-
ficativas entre ambos grupos de poblacién®*. Estas diferencias resul-
tan particularmente llamativas y sugieren el importante peso espe-
cifico que tienen los factores de riesgo tradicionales en la enfermedad
cardiovascular isquémica de los pacientes infectados por VIH.

La infeccién por VIH y otras infecciones crénicas, particularmente
la hepatitis C, contribuyen de forma especifica y proporcionan un
riesgo adicional que justifica un tratamiento temprano, eficaz y con-
tinuado®. Quizas los estudios de interrupcién del tratamiento anti-
rretroviral son los que mas claramente han informado acerca del pa-
pel de los efectos agudos de la viremia del VIH sobre la enfermedad
cardiovascular isquémica. El estudio SMART® detecté que los pacien-
tes aleatorizados a realizar pautas intermitentes de TARGA no sé6lo
presentaban mas infecciones oportunistas y mas mortalidad asocia-
da al VIH, sino también un mayor riesgo de enfermedad de érganos
o sistemas como el hepatico, el renal y el cardiovascular en compa-
racién con los pacientes en tratamiento antirretroviral continuo.
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Hace 10 afios, con la introduccién del TARGA y la aparicién de los
inhibidores de la proteasa (IP) se empezaron a comunicar casos de
aterosclerosis precoz e infartos de miocardio en los pacientes infec-
tados por el VIH’. La relacion temporal entre estos hechos sugirié
cierta causalidad. El tratamiento antirretroviral, en términos genera-
les, aumenta el colesterol total, el colesterol unido a lipoproteinas de
baja densidad (cLDL) y el colesterol unido a lipoproteinas de alta
densidad (cHDL), pero el aumento relativo del cHDL es generalmen-
te mas bajo que el aumento del colesterol total®. Los IP de primera
generacion producian resistencia a la insulina®, aunque los IP utiliza-
dos con mayor frecuencia en la actualidad (particularmente atazana-
vir y quizds darunavir) parecen tener un impacto menor. Sin embar-
g0, son los NRTI de la timidina'®'", y no los IP, los que se asocian con
un aumento de la resistencia a la insulina en voluntarios sanos y a un
mayor riesgo de diabetes en los grandes estudios de cohortes'>4,

El estudio D:A:D es el mayor estudio prospectivo de cohortes que
estudia la implicacién del TARGA en el riesgo de infarto de miocar-
dio. En este estudio, la incidencia de infarto es estable y baja (3,5
casos por 1.000 personas-afio) y, aunque los IP representan un factor
de riesgo independiente, los factores de riesgo cardiovascular clasi-
cos muestran una mayor contribucién relativa al desarrollo de infar-
to de miocardio que la exposicion a los IP. El riesgo atribuido a los IP
en el estudio D:A:D se debe, en parte, a las alteraciones lipidicas in-
ducidas por los miembros de esta familia. Mas recientemente, la co-
horte del estudio D:A:D evalu6 la contribucién de cada uno de los
NRTI en el riesgo de infarto de miocardio’ y sus resultados fueron
sorprendentes. Contrariamente a lo que se esperaba, los pacientes
que tomaban NRTI andlogos de la timidina no se asociaron con un
mayor riesgo cardiovascular a pesar de su contribucion a la dislipe-
mia, resistencia a la insulina, y la lipoatrofia. Sorprendentemente, la
exposicion en los Gltimos 6 meses de abacavir o didanosina se asocié
en un 90 y 50%, respectivamente, con un aumento del riesgo de in-
farto de miocardio después del ajuste de mudltiples factores cardio-
vasculares. Curiosamente, el exceso de riesgo, segiin describieron los
autores, desaparece rapidamente después de la cesacién de estos
farmacos. El aumento del riesgo asociado con el uso reciente de aba-
cavir (pero no de didanosina) fue descrito en el estudio SMART'S, El
riesgo atribuido a los NRTI no dependia de los lipidos plasmaticos ni
de otros factores relacionados con la infeccion por VIH o con el me-
tabolismo. Los hallazgos del estudio D:A:D no se han confirmado en
ensayos aleatorizados ni en otras cohortes'’-?, Es probable que fac-
tores de confusién que son muy dificiles de controlar sean los res-
ponsables de estas discrepancias. El uso de abacavir/lamivudina
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cuando se controla el sesgo de la prescripcion, de la replicacién viral,
y de la enfermedad cardiovascular no se asocia a cambios significati-
vos de biomarcadores de inflamacion, disfuncién endotelial, resis-
tencia a la insulina o hipercoagulabilidad en comparacién con el uso
de tenofovir/emtricitabina®. Hoy por hoy, no se puede establecer
una recomendacion de restriccién del uso de abacavir en funcién del
riesgo cardiovascular??, aunque algunas recomendaciones del trata-
miento sugieren evitar el uso de abacavir en pacientes de alto riesgo
cardiovascular.

La estimacion del riesgo cardiovascular en los pacientes seroposi-
tivos mediante instrumentos convencionales, como la escala de Fra-
mingham, resulta Gtil en la practica®* y confirma hasta qué punto los
factores de riesgo tradicionales son determinantes en esta poblacién.
La deteccién temprana y agresiva de dichos factores de riesgo, y la
deteccion temprana de la infeccién por VIH y la instauracién precoz
de un tratamiento tolerado y efectivo, constituyen los principios ba-
sicos para disminuir el riesgo de enfermedad cardiovascular isque-
mica en los pacientes VIH-positivos. Finalmente, la evitacion o el
cambio de tratamiento con antirretrovirales que tienen un mayor
riesgo claramente demostrado, como los IP, puede jugar un papel
adicional en la disminuciéon del riesgo cardiovascular, aunque su im-
portancia es probablemente mucho menor que la de los factores tra-
dicionales y la de la propia infeccién por VIH.

Espero que la presente monografia sea una ayuda valiosa para
mejorar el conocimiento de la enfermedad cardiovascular en las per-
sonas infectadas por VIH.
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