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RESUMEN

Hay miltiples evidencias de que los pacientes infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH), tanto varones como mujeres y tanto adultos como nifios, tienen un mayor riesgo de desarrollar en-
fermedad cardiovascular arteriosclerética. Dichas evidencias provienen tanto de estudios cuyas variables
primarias han sido las propias manifestaciones clinicas de enfermedad cardiovascular arteriosclerdtica (in-
farto agudo de miocardio, isquemia miocardica silente, accidente vasculocerebral [AVC] y arteriopatia peri-
férica), como diversos marcadores de aterosclerosis prematura y disfuncién endotelial determinados a dis-
tintos niveles (carétidas, coronarias o arterias periféricas) y con diferentes procedimientos diagnodsticos
(EIM, CAC, FMD, rigidez arterial, indice tobillo/brazo, etc.). Este exceso de riesgo de enfermedad cardiovas-
cular arteriosclerética de los pacientes VIH-positivos estd manifiestamente asociado con la propia infecciéon
por el VIH y con los factores de riesgo cardiovascular clasicos y, de forma menos relevante y homogénea,
con el uso de inhibidores de la proteasa de primera generacién. La hipertension arterial, cuya relacion con
la infeccién por el VIH es mucho menos clara, se asocia, ademas de con los factores de riesgo cardiovascu-
lar tradicionales, con la existencia de lipodistrofia.
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Spectrum of cardiovascular disease in HIV-infected patients

ABSTRACT

A large body of evidence indicates that HIV-infected patients, both men and women, as well as adults and
children, have a higher risk of developing arteriosclerotic cardiovascular disease. This evidence comes from
studies whose main primary variables were the clinical manifestations of arteriosclerotic cardiovascular
disease (acute myocardial infarction, silent myocardial ischemia, stroke and peripheral arterial disease)
and the distinct markers of premature atherosclerosis and endothelial dysfunction determined in different
sites (carotid, coronary or peripheral arteries) and with distinct diagnostic procedures (carotid intima-
media thickening, coronary artery calcification, flow-mediated vasodilation, arterial rigidity, ankle/arm
index, etc.). This excess risk of arteriosclerotic cardiovascular disease in HIV-positive patients is clearly
associated with the HIV infection per se and with classical cardiovascular risk factors, and, to a lesser extent
and less uniformly, with the use of first-generation protease inhibitors. Hypertension, whose association
with HIV infection is far less clear, is related to both traditional cardiovascular risk factors and to
lipodystrophy.
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Introduccion

En los pacientes infectados por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) la importancia de la enfermedad cardiovascular arte-
riosclerética (ECVA) ha venido creciendo de forma progresiva desde
que, tras la introduccién y ulterior generalizacién del tratamiento
antirretroviral combinado o de gran actividad (TARGA), descendie-
ron drasticamente la incidencia y mortalidad de las enfermedades
definitorias de sida y, en contrapartida, aumentaron las de otras di-
versas comorbilidades, entre las que se incluye la ECVA. A este au-
mento de la incidencia de ECVA también contribuye sustancialmente
el envejecimiento de la poblacién infectada por el VIH, que, propicia-
do por la enorme ganancia de vida conseguida por el TARGA, lleva
aparejado un incremento de diversos factores de riesgo cardiovascu-
lar (FRCV), como: hipertensién arterial (HTA), dislipemia, diabetes,
enfermedad renal crénica, etc.

Pero, ademas de una mayor prevalencia de estos FRCV “tradicio-
nales”, y muy especialmente del tabaquismo’, en estos pacientes
concurren otros multiples FRCV inherentes a la propia infeccién por
el VIH y al TARGA??. Tal acumulacién de elementos predisponentes
justifica el exceso de riesgo de ECVA que los pacientes infectados por
el VIH tienen con relacion a los individuos VIH-negativos. En este
capitulo se revisan las evidencias cientificas mas relevantes que hay
al respecto, agrupando los estudios que las sustentan en funcién de
la variable principal investigada por éstos: infarto agudo de miocar-
dio (IAM), isquemia miocardica silente, aterosclerosis carotidea o
coronaria asintomatica, accidente vasculocerebral (AVC), enferme-
dad arterial periférica (EAP), HTA, etc. Conviene sefialar en este pun-
to que los mencionados estudios distan mucho de ser homogéneos
en cuanto a disefio, metodologia, definicién de las variables, dura-
cion del periodo de seguimiento, etc., lo que dificulta el andlisis con-
junto o comparativo de sus resultados y puede explicar algunas de
las discrepancias que hay entre ellos.

Infarto agudo de miocardio
Estudios comparativos con la poblacion general

Diversos estudios han cotejado la incidencia de IAM y/o el riesgo
de presentarlo entre los pacientes infectados por el VIH y la pobla-
cién general. El primero de ellos, que utiliz6 los registros de la mutua
de seguros Kaiser Permanente, del Norte de California, obtuvo una
tasa de hospitalizacién debida a IAM, ajustada por edad, significati-
vamente superior entre los pacientes con infeccién por el VIH (n =
4.159) que entre los individuos VIH-negativos (n = 39.877) (4,3 fren-
te a 2,9 episodios por 1.000 personas-afio, respectivamente; p =
0,07)% En cambio, en los pacientes VIH-positivos no se registraron
diferencias significativas entre antes y después de iniciar cualquier
régimen de TARGA o, mas en concreto, un régimen basado en inhibi-
dores de la proteasa (IP), si bien la mediana del periodo de segui-
miento sélo fue de 4,1 afios*. Otro estudio, también retrospectivo e
igualmente efectuado con la base de datos de una aseguradora mé-
dica californiana (Medi-Cal), reporté una mayor incidencia de IAM
entre los individuos con infeccién por el VIH (n = 28.513; 4,12 episo-
dios por 1.000 personas-afio) que entre los VIH-negativos (n =
3.054.696; 3,32 episodios por 1.000 personas-afio), diferencia que
fue especialmente marcada entre los pacientes mas jévenes (varones
menores de 34 afios y mujeres menores de 44 afios). Asimismo, la
realizacion de TARGA sélo se asoci6 con un mayor riesgo de IAM
entre los pacientes mas jévenes (de 18 a 33 afios de edad)’.

Continuando con la comparacién entre pacientes VIH-positivos y
la poblacién general, merecen ser destacados 2 estudios mas recien-
tes y, por tanto, mas representativos de la situacion clinica actual en
lo que a caracteristicas del TARGA y a otras diversas circunstancias
se refiere. El primero de ellos, basado en los registros de altas hospi-
talarias de 2 centros de primer nivel de una ciudad estadounidense,

con 3.851 pacientes VIH-positivos y 1.044.589 controles incluidos
durante el periodo 1996-2004, obtuvo una incidencia de IAM signi-
ficativamente mayor entre los pacientes infectados por el VIH que
entre los controles (11,13 frente a 6,98 episodios por 1.000 personas-
afio)s. El riesgo relativo de los primeros respecto a estos Gltimos de
presentar un IAM, ajustado por las caracteristicas demograficas y los
FRCV tradicionales (excepto por el tabaquismo, que no estaba inclui-
do en los registros hospitalarios) fue 1,75 (intervalo de confianza [IC]
del 95%, 1,51-2,02; p < 0,0001). Cabe resefiar que la prevalencia de
HTA, diabetes mellitus y dislipemia fue superior entre los pacientes
con infeccién por el VIHS, lo cual puede justificar, en parte, el exceso
de riesgo que hay en ellos.

El segundo de los mencionados estudios, realizado en Dinamarca
mediante la comparacién de datos de todos los pacientes infectados
por el VIH integrados en la Danish HIV Cohort Study durante el pe-
riodo 1995-2004 (n = 3.953) con los de 373.856 individuos del Da-
nish National Hospital Registry, investigo la tasa de “primera hospi-
talizacion por cardiopatia isquémica confirmada”, variable
combinada que incluia tanto el diagndstico de IAM como la realiza-
cién de un by-pass coronario o de una revascularizacién coronaria
percutanea. Los pacientes infectados por el VIH que atn no habian
iniciado el TARGA tuvieron un riesgo superior (riesgo relativo [RR]:
1,39; IC del 95%, 0,81-2,33), pero sin alcanzar significacion estadisti-
ca, de tener una primera hospitalizacién por cardiopatia isquémica
confirmada que los individuos de la poblacion general. Sin embargo,
dicho riesgo fue significativamente mayor entre los pacientes que
realizaban TARGA (RR: 2,12; IC del 95%, 1,62-2,76), aunque no se
increment6 mdas durante los 8 afios subsiguientes al inicio de éste’.
Asi pues, tomando los datos de todos estos estudios en conjunto y
pese a tener en cuenta sus limitaciones, resulta evidente que los pa-
cientes infectados por el VIH tienen un mayor riesgo de presentar un
IAM que los individuos VIH-negativos.

Estudios de cohortes no comparativos

Entre ellos destacan, por su cardcter prospectivo longitudinal y
por la magnitud de la poblacién incluida, los efectuados en la cohor-
te internacional D:A:D (The Data Collection on Adverse Events of
Anti-HIV Drugs), integrada a su vez por 11 cohortes de diversos pai-
ses de Europa, Australia y Estados Unidos. El primer estudio sobre
incidencia de IAM de esta cohorte® incluyé 23.468 pacientes infecta-
dos por el VIH que fueron incorporados a ésta entre diciembre de
1999 y abril de 2001. En él se observd una baja tasa global de inci-
dencia de IAM asi como que la realizacién de TARGA se asoci6 a un
incremento del 26% en la tasa de IAM por cada afio de tratamiento
durante los primeros 4 a 6 afios de éste®. Ademas, como en los estu-
dios comparativos comentados en el apartado anterior, muchos de
los FRCV clasicos (tabaquismo, edad mas avanzada, sexo masculino,
antecedentes de cardiopatia isquémica y diabetes) se asociaron tam-
bién con un mayor riesgo de presentar I[AM?. Sendos estudios poste-
riores de esta misma cohorte, que se comentan detalladamente en el
capitulo “Factores de riesgo cardiovascular dependientes del trata-
miento antirretroviral” de este niimero monografico, observaron la
existencia de un mayor riesgo de IAM en los pacientes cuyos regime-
nes incluian IP?%, exceso de riesgo que no podia ser explicado total-
mente por la presencia de dislipemia, o abacavir o didanosina'. Del
mismo modo, otros estudios de cohortes se han centrado exclusiva-
mente en el impacto del TARGA, y mas concretamente de los IP, so-
bre la incidencia de IAM u otras manifestaciones clinicas graves de
ECVA'"2 pero, por este mismo motivo, no son objeto de comentario
en este apartado.

Isquemia miocardica silente

Uno de los diversos andlisis parciales efectuados dentro del estu-
dio SMART investig6 la presencia de trastornos electrocardiograficos



F. Lozano / Enferm Infecc Microbiol Clin. 2009;27(Supl 1):3-9 5

indicativos de isquemia miocardica (onda Q o descenso del segmen-
to ST) en pacientes sin manifestaciones clinicas ni antecedentes de
ésta. De los 4.831 pacientes incluidos, 526 (10,9%) presentaban di-
chas anomalias, siendo muy similar la prevalencia particular de cada
una de ellas (el 5,9 y el 5,5%, respectivamente)'. En el conjunto de
los pacientes incluidos en el estudio la isquemia miocardica silente
asi definida fue mas frecuente que la cardiopatia isquémica sintoma-
tica (el 11,4 frente al 3,9%). En el analisis de regresién logistica mil-
tiple los tnicos factores independientemente asociados con la pre-
sencia de los mencionados trastornos electrocardiograficos fueron la
edad mayor de 60 afios y la realizacién concomitante de terapia an-
tihipertensiva (marcador subsidiario de HTA), pero no asi otros FRCV
tradicionales ni la realizacién de TARGA en general o de una deter-
minada clase de éste’3,

Con la misma finalidad, y previamente a éste, un estudio francés
de casos y controles utiliz6 una prueba de esfuerzo en vez de un
electrocardiograma en reposo'*. De los 99 pacientes VIH-positivos
incluidos, todos los cuales realizaban TARGA desde al menos 12 me-
ses antes y no tenian ningin antecedente ni sintoma de cardiopatia,
11 (10,1%) presentaron trastornos electrocardiograficos caracteristi-
cos de isquemia miocdardica durante la realizacién del ejercicio. Al
comparar las caracteristicas de estos pacientes con las de los que no
presentaron anomalias en la mencionada prueba, se observé que
aquellos tenian significativamente mas edad, mds adiposidad central
y mas trastornos metabdlicos (hiperglucemia y dislipemia) que és-
tos. Los factores asociados en el andlisis multivariante con una prue-
ba patolégica fueron: edad mas avanzada, lipoacumulacién central e
hipercolesterolemia'®. Estos resultados, concordantes de ambos es-
tudios, son importantes si se tiene en cuenta que los individuos con
isquemia miocardica silente revelada por anomalias electrocardio-
graficas en reposo o tras una prueba de esfuerzo tienen un riesgo
aumentado de IAM y muerte sibita.

Complementarios a estos datos son los de un estudio transversal
que ha demostrado una prevalencia de disfuncion diastélica del 37%
en pacientes infectados por el VIH asintomaticos'® y los de un peque-
fio estudio de casos y controles efectuado con 30 pacientes infecta-
dos por el VIH, todos los cuales recibian TARGA y estaban asintoma-
ticos, y 26 individuos VIH-negativos emparejados con aquellos por
edad y otras caracteristicas demograficas. Segin dicho trabajo, los
pacientes con infeccion por el VIH, ademas de una menor tolerabili-
dad al ejercicio, presentaron una mayor prevalencia de disfunciéon
diastolica del ventriculo izquierdo (el 64 frente al 12%; p < 0,001) asi
como una fraccién de eyeccién y una velocidad sistélica pico medida
por ecocardiografia-Doppler significativamente menores que los in-
dividuos del grupo control (60,4 + 8,7 frente a 66,9 + 6,9%; p < 0,01y
11,4 £ 1,6 frente a 13,5 £+ 2,2 cm/s; p < 0,001, respectivamente), ha-
llazgos que pueden ser indicativos de una isquemia miocardica si-
lente!s.

Accidente vasculocerebral

La primera referencia acerca de la relacién entre AVC e infeccién
por el VIH la aporté un estudio retrospectivo efectuado en la época
anterior al advenimiento del TARGA (1988-1991) con los datos de los
pacientes diagnosticados de sida en 46 hospitales de 2 estados de
Estados Unidos, el cual llamé la atencién acerca de que dichos pa-
cientes presentaban un elevado riesgo de presentar AVC, tanto de
tipo isquémico (RR: 13,7; IC del 95%, 6,1-30,8) como hemorragico
(RR: 25,5; IC del 95%, 11,2-58,0)"7. Mucho mads recientemente, un es-
tudio espafiol ha investigado de forma retrospectiva la incidencia y
los factores de riesgo de los AVC isquémicos acaecidos entre 1996 y
2008 en una cohorte de pacientes infectados por el VIH que realiza-
ban TARGA, utilizando como grupo control a los pacientes de la mis-
ma cohorte que no habian tenido ningtn episodio de AVC. La inci-
dencia de AVC isquémico fue de 189 episodios por 100.000
pacientes-afio. Los factores asociados en el analisis multivariante

fueron: alcoholismo (odds ratio [OR]: 7,13; IC del 95%, 1,69-30,11; p
=0,007), diagnostico previo de sida (OR: 6,61; IC del 95%, 2,03-21,51;
p = 0,002) y una menor duracién del TARGA (OR: 0,97; IC del 95%,
0,96-0,99; p < 0,001). Cabe resefiar que el 24% de los pacientes que
habian sufrido un AVC tenia aterosclerosis arterial importante’s, A
este respecto, como se vera en el siguiente apartado, los pacientes
infectados por el VIH presentan una elevada prevalencia de ateros-
clerosis carotidea subclinica.

Arteriosclerosis subclinica

Dado que las diversas manifestaciones clinicas de ECVA (1AM,
AVC, EAP, etc.) e, incluso, la isquemia miocardica silente, constituyen
complicaciones tardias del prolongado proceso de la aterosclerosis y
puesto que, hasta el presente, la incidencia de aquellas es relativa-
mente baja en la poblacién adn joven de los pacientes infectados por
el VIH, se ha recurrido al uso de diversos marcadores subsidiarios de
aterosclerosis y disfuncién endotelial que permiten poner de mani-
fiesto de forma mas precoz la presencia de anomalias arteriales. Di-
chos marcadores incluyen el engrosamiento de la capa intima-media
carotidea (EIM), la calcificacion de las arterias coronarias (CAC), la
rigidez arterial y la vasodilatacién dependiente de endotelio (FMD),
estos 2 tltimos medidos en arterias periféricas (braquiales y femora-
les).

Engrosamiento de la capa intima-media carotidea

El marcador precoz de ECVA mas usado por su simplicidad y ex-
celente relacién con la existencia de aterosclerosis subclinica es la
medicién, mediante ecografia de alta resolucién en modo B, del gro-
sor de la intima-media de las arterias carétidas. A este respecto, cabe
comentar los resultados muy reveladores de diversos trabajos de in-
vestigacion realizados con dicho procedimiento diagnéstico. El mas
completo de ellos desde el punto de vista metodoldgico es, sin duda,
el muy recientemente publicado por un grupo del Hospital General
de San Francisco. Este estudio comparé el EIM en la carétida co-
mn, la bifurcacién carotidea y la carétida interna entre 4 grupos de
pacientes infectados por el VIH: “controladores de elite” (carga viral
persistentemente indetectable sin realizar TARGA; n = 33), “no con-
troladores” (sin realizar TARGA y con carga viral detectable; n = 96),
“respondedores al TARGA” (carga viral indetectable durante la reali-
zacion de éste; n = 175) y “no respondedores al TARGA” (en fracaso
virolégico; n = 92), asi como con individuos VIH-negativos (grupo
control; n = 93). Los controladores de élite presentaban un mayor
EIM de las referidas arterias que los sujetos VIH-negativos (0,91 fren-
te a 0,72 mm; p < 0,001), pero similar al de los pacientes no contro-
ladores (0,91 frente a 0,83 mm; p = 0,13), diferencias que se mantu-
vieron después de ajustar por los diferentes FRCV tradicionales y la
cifra de linfocitos CD4, lo cual indica que la propia infeccién por el
VIH se asocia mas estrechamente con la presencia de aterosclerosis
carotidea que la viremia plasmatica o la inmunodeficiencia celular.
En relacién con ello, las concentraciones plasmaticas de proteina C
reactiva (PCR) de alta sensibilidad fueron mayores en el conjunto de
los pacientes infectados por el VIH que en los sujetos VIH-negativos.
Por otra parte, los pacientes que realizaban TARGA mostraron un
mayor EIM que los VIH-positivos que no lo realizaban (0,94 frente a
0,85 mm; p = 0,006), diferencia que, asimismo, permaneci6 significa-
tiva tras ajustar por los FRCV clasicos y el tiempo transcurrido desde
el diagnéstico de la infeccién por el VIH™. En la misma direcciéon que
éste han apuntado otros estudios. Uno de ellos, realizado en la Uni-
versidad de Frankfurt?®, ha mostrado que los pacientes infectados
por el VIH tienen un EIM en la carétida comdn y en el bulbo caroti-
deo, ajustado por los diferentes FRCV, un 5,7% (IC del 95%, 3,08-
8,38%; p < 0,0001) y un 24,4% (IC del 95%, 19,5-29,4%; p < 0,0001)
mayores, respectivamente, que los individuos VIH-negativos. Asi-
mismo, como en el articulo anterior, ambas determinaciones fueron
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mas patolégicas entre los pacientes que realizaban TARGA que entre
los que no lo realizaban®. Un estudio de casos y controles ha revela-
do también que los pacientes con infeccién por el VIH tienen un EIM
en la carétida comdn significativamente mayor que los individuos
VIH-negativos sin ECVA (0,64 + 0,20 frente a 0,55 + 0,05 mm; p =
0,001), pero similar al de los pacientes VIH-negativos previamente
diagnosticados de enfermedad coronaria. Los factores asociados con
un mayor EIM fueron la existencia de HTA, diabetes o hipercoleste-
rolemia y la mayor duracién tanto de la infeccién por el VIH como de
la terapia con IP. Con referencia a estos dltimos, los pacientes trata-
dos con IP mostraron un EIM significativamente mayor que los VIH-
positivos que nunca habian tomado dichos farmacos?'. Una investi-
gacion conjunta de las cohortes WIHS (Women’s Interagency HIV
Study) y MACS (Multicenter AIDS Cohort Study) ha reportado un ma-
yor engrosamiento de la EIM y una presencia mas frecuente de lesio-
nes ateroscleréticas en la arteria carétida comin de los pacientes
infectados por el VIH, pero especialmente en los que presentan cifras
de linfocitos CD4 < 200 células/pl. Entre éstos, los varones tienen una
prevalencia de las citadas lesiones 2 veces mayor y las mujeres 1,74
veces mayor que la de los individuos VIH-negativos. Esta circunstan-
cia se asoci6 estadisticamente con la cifra de CD4 pero no con la car-
ga viral ni el TARGA2, Un reciente andlisis comparativo entre 433
pacientes VIH-positivos de la cohorte FRAM con 5.749 sujetos VIH-
negativos de las cohortes CARDIA y MESA ha constatado un mayor
EIM de la carétida interna/bulbo carotideo (+0,148 mm; IC del 95%,
0,072-0,224; p = 0,0001) y la carétida comdn (+0,033 mm; IC del
95%, 0,010-0,056; p = 0,005). La asociacién de la infeccién por el VIH
con el EIM fue similar a la de los FRCV tradicionales como el taba-
quismo?3. Un estudio espariiol relaciond la existencia de EIM o placas
carotideas con el RCV en 132 pacientes VIH-positivos. Se hall6 ate-
rosclerosis subclinica en el 26,6% de los pacientes con muy bajo RCV
a 10 afios (< 5%), en el 35,3% de los de bajo RCV (5-9%) y en el 76,5%
de los de RCV moderado o alto (= 10%). El uso de TARGA, la edad y la
HTA fueron factores asociados a la existencia de aterosclerosis?. Di-
versos estudios mds antiguos®*-2® y otro recientemente publicado®,
por lo general con menor niimero de pacientes incluidos, comunica-
ron también una mayor prevalencia de EIM carotideo, mds frecuente
en pacientes con dislipemia u otros FRCV clasicos y en los tratados
con [P?>-2%8,

Resultados similares a éstos se han obtenido también en nifios y
adolescentes. Asi, por ejemplo, McComsey et al*° comprobaron que
los nifios infectados por el VIH tenian un grosor del EIM, tanto en las
arterias carétidas comunes como en las internas, significativamente
mayor que los nifios del grupo control asi como que aquellos presen-
taban también una mayor prevalencia de resistencia a la insulina,
obesidad central y dislipemia junto a concentraciones plasmaticas
mas elevadas de mieloperoxidasa y mas bajas de homocisteina. En
total concordancia con estos datos, el estudio PERI puso de manifies-
to que los nifios VIH-positivos tenian un EIM en la carétida comdn
mas gruesa que los controles (480 [463-518] frente a 426 pm [415-
453]; p < 0,001), y que tal circunstancia se asociaba a una mayor
prevalencia de dislipemia y a concentraciones plasmaticas mas ele-
vadas de PCR de alta sensibilidad?'.

Pero, ademas, algunos estudios de caracter longitudinal han cons-
tatado que este marcador prematuro de ECVA empeora mads rapida-
mente en los pacientes infectados por el VIH que en los individuos
seronegativos. El equipo antes citado del Hospital General de San
Francisco, ademas del interesante estudio comentado con anteriori-
dad™, habia publicado previamente otro en el que sefial6 que la tasa
de progresién a 1 afio del EIM era superior entre los pacientes con
infeccién por el VIH que entre los del grupo control (0,074 + 0,13
frente a -0,006 + 0,05; p = 0,002) y que tal progresién estaba relacio-
nada con la inmunodeficiencia celular®. Datos parecidos a éstos (au-
mento del grosor de la intima-media de 0,02 mm [0,012-0,029]) tras
1 afio de seguimiento, se obtuvieron en un estudio longitudinal no
controlado efectuado con 346 pacientes infectados por el VIH de la

cohorte de Aquitania. Un factor favorecedor de dicha progresion,
ademas de los clasicos, y al igual que en el estudio anterior, fue tener
una cifra baja de linfocitos CD4%.

Sin embargo, otros estudios con menor nimero de pacientes no
han encontrado tales diferencias entre individuos infectados y no
infectados por el VIH. El ACTG 5078 no hallé diferencias estadistica-
mente significativas en la capa intima-media de la carétida comin
derecha entre pacientes VIH-positivos tratados con IP durante mas
de 2 afios y pacientes VIH-positivos no tratados con IP (0,690 frente
a 0,712 mm; p = 0,80), ni entre el conjunto de estos 2 grupos y el de
individuos VIH-negativos (0,698 mm; p = 0,45)**. Un seguimiento
longitudinal durante 3 afios de los mencionados pacientes tampoco
registré diferencias significativas en la tasa de progresién anual del
EIM entre los 2 grupos de pacientes infectados por el VIH (0,0096
frente a 0,0058 mmy/afio; p = 0,19), ni entre el conjunto de ambos y
los sujetos VIH-negativos (0,0085 mmy/afio; p = 0,71)*. Las discre-
pancias entre estos estudios y los mencionados con antelacién pue-
den deberse a la distinta metodologia utilizada en ellos. La asocia-
cién mas estrecha de la infeccién por el VIH con el EIM en la arteria
carétida interna y el bulbo carotideo que con el de la carétida co-
mun??, podria explicar tales discrepancias, lo cual se ve apoyado por
el hecho de que en la poblacién general el EIM en la carétida interna
y en el bulbo carotideo constituye un mejor marcador de IAM que el
de la carétida comn. Ello puede justificar que los estudios que han
combinado ambas localizaciones'®?°?* muestren una mejor correla-
cién entre infeccién por el VIH y EIM que los que s6lo midieron éste
en la carétida comdn.

Calcificacion de las arterias coronarias

Otro marcador precoz subsidiario de aterosclerosis coronaria es la
presencia de CAC revelada por tomografia computarizada. No obs-
tante, esta técnica, debido sin duda a su mayor coste y complejidad,
se ha usado con menor frecuencia que la medicién del EIM de las
carétidas por ecografia. El estudio mas amplio al respecto, efectuado
por investigadores de la cohorte MACS?®%, ha comparado tanto la pre-
valencia como la intensidad de la CAC entre varones infectados por
el VIH nunca tratados previamente (n = 84), infectados por el VIH
que recibian TARGA (n = 531) y VIH-negativos (n = 332). Después de
ajustar por las variables demograficas y los distintos FRCV, la preva-
lencia de CAC fue ligeramente mayor entre los pacientes con infec-
cién por el VIH, tanto naive como los que realizaban TARGA, que en
los individuos del grupo control (OR: 1,35; IC del 95%, 0,70-2,61, y
OR: 1,33; IC del 95%, 0,87-2,05, respectivamente). Por el contrario, la
intensidad de CAC fue significativamente menor en los pacientes que
habian realizado TARGA durante mas de 8 afios que en los individuos
VIH-negativos (OR: 0,43; IC del 95%, 0,24-0,79), circunstancia que los
autores achacaron a la elevada frecuencia (51%) con que aquellos
realizaban terapia hipolipemiante3s,

Sendos estudios de casos y controles efectuados hace varios afios
y con un nimero considerablemente menor de pacientes, no mos-
traron diferencias significativas entre individuos VIH-positivos y
VIH-negativos emparejados por edad y sexo*”%. Con posterioridad a
éstos, un estudio transversal no comparativo evalué la prevalencia
de CAC en una cohorte de 327 pacientes de ambos sexos en el perio-
do 2002-2004, detectandola en el 56,1% de los varones y en el 47,1%
de las mujeres. Esta prevalencia de CAC, superior a la esperada para
la edad de los pacientes (varones, 44,9 + 7,4 afios, y mujeres, 41,9 +
6,4 afios) se asocié a mayor edad y mas elevadas concentraciones
plasmaéticas de apolipoproteina B, PCR de alta sensibilidad y glucosa,
pero no al uso de TARGA ni, mas concretamente, de IP*. En contra-
posicién, otro estudio transversal obtuvo una mayor puntuacién de
CAC en pacientes con VIH tratados con IP que en los que nunca ha-
bian tomado estos fairmacos*. Adicionalmente, en el seguimiento
longitudinal durante 6 afios de los pacientes de uno de los estudios
anteriormente citados®$, se ha objetivado que los pacientes que falle-
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cieron a consecuencia de ECVA confirmada tenian un elevado score
de CAC cuando se investigé ésta 6 afios antes*!.

Perfusion miocdrdica

Finalmente, otro estudio ha evaluado la presencia de disfuncién
endotelial en las arterias coronarias midiendo la perfusién miocardi-
cay el flujo coronario de reserva mediante tomografia con emision
de positrones en pacientes VIH-positivos, con y sin hipercolesterole-
mia, que realizaban TARGA, sin hallar diferencias estadisticamente
significativas entre los individuos de ambos grupos ni entre ellos y
los del grupo control*.

Enfermedad arterial periférica

La asociacién de EAP prematura e infeccién por el VIH se demos-
tré en primera instancia por Depairon et al*’, Mediante ecografia en
modo B de alta resolucion, estos autores revelaron que la proporcién
de pacientes infectados por el VIH que presenta 1 o mas placas de
ateromas en las arterias femorales es significativamente superior
que la de personas VIH-negativas de similares caracteristicas demo-
graficas (el 55 frente al 38%; p = 0,02) asi como que los factores aso-
ciados con la existencia de dichas placas fueron la edad, el sexo mas-
culino, el tabaquismo y unas mayores concentraciones plasmaticas
de colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad?®. Estos resulta-
dos han sido corroborados posteriormente con otros métodos. Un
estudio prospectivo de cohortes que investigo la prevalencia de EAP,
tanto sintomatica como asintomatica, en 92 pacientes infectados por
el VIH usando el cuestionario de claudicacién de Edimburgo y el in-
dice de presion arterial tobillo/brazo en reposo y tras ejercicio, res-
pectivamente, puso de manifiesto que el 15,2% de ellos (el 61,9% de
los cuales eran fumadores) presentaba claudicacion intermitente y
que el 20,7 % de éstos tenia una EAP subclinica revelada por un indi-
ce tobillo/brazo anormal en reposo (9,8%) o tras el ejercicio (10,9%).
Asimismo, revelé que todos los pacientes que tenian dichas pruebas
patolégicas a los que se les realizé una ecografia-Doppler (84%) mos-
traron oclusiones o estenosis aterosclerdticas en las arterias iliacas o
femorales. Los factores asociados con EAP fueron la edad, el taba-
quismo, la diabetes y una menor cifra de linfocitos CD4. Usando los
mismos procedimientos, un estudio espafiol** compard la prevalen-
cia de EAP sintomatica y asintomatica entre los pacientes infectados
por el VIH mayores de 50 afios atendidos entre octubre de 2005 y
julio de 2006 en una consulta VIH (n = 99) y otros tantos individuos
de la poblacién general (emparejamiento a razén de 1:1 por edad y
sexo) a quienes se les realizé un chequeo en una mutua de trabajo.
Por lo que respecta a las caracteristicas de ambos grupos, una mayor
proporcidn de pacientes VIH presentaba un RCV a 10 afios superior
al 20% (el 29,5 frente al 13,4%; p = 0,008), mientras que un menor
porcentaje de éstos eran fumadores (el 30,3 frente al 46,5%; p = 0,02).
Con todo, el 5% de los pacientes infectados por el VIH frente al 1% de
los sujetos del grupo control presentd claudicacién intermitente se-
gln el cuestionario de Edimburgo. La prevalencia de EAP subclinica
demostrada por un indice tobillo/brazo patoldgico (> 0,90) fue del
10,2%, en comparacién con el 1% de los individuos de la poblacién
general (RR: 1,91; IC del 95%, 1,50-2,43; p = 0,01)*. Otro grupo espa-
fiol ha demostrado la existencia de una estrecha correlacién entre el
indice tobillo/brazo y el EIM carotideo®. Un estudio no comparativo
efectuado en 335 mujeres de la cohorte WIHS puso de relieve que un
7,8% de ellas tenian EAP definida por un indice tobillo/brazo > 0,90,
pero cabe destacar que en el 6,9% dicho indice era muy patolégico (>
1,40). Los factores asociados con esta Gltima circunstancia fueron el
tabaquismo y los valores anormales por ambos extremos de masa
corporal“.

Otro método distinto para evaluar la presencia de EAP prematura
es la medicién de la FMD, que es un excelente marcador subsidiario
de disfuncién endotelial. Numerosos estudios transversales efectua-

dos tanto en adultos?*#7-5* como en nifios**, en general con un escaso
ntmero de pacientes, han constatado una reduccion significativa de
la FMD en las arterias braquiales o femorales de los pacientes infec-
tados por el VIH (incluso en los que tienen un RCV bajo o intermedio
y no presentan dislipemia) respecto a los individuos VIH-negativos.
En algunos de ellos esta alteracion de la FMD fue mayor en los pa-
cientes tratados con IP de primera generacién?#75354 mientras que
en otros se asocio a distintos FRCV tradicionales?47%2, resistencia a la
insulina®**¢ u otros elementos relacionados con la infeccién por el
VIH#5153, Con respecto a los FRCV, un ensayo clinico piloto ha de-
mostrado el efecto beneficioso de la pravastatina sobre el FMD, lo
cual, de confirmarse, abre una perspectiva terapéutica y preventiva
para la disfuncién endotelial en estos pacientes®’.

La presencia de EAP subclinica también se ha investigado me-
diante la estimacion de la elasticidad arterial, aunque este marcador
precoz de ECVA se ha utilizado poco hasta ahora y, por tanto, la ex-
periencia acumulada con él es mas escasa que con los otros procedi-
mientos. Van Vonderen et al*®, evaluaron la elasticidad carotidea,
femoral y braquial en 77 pacientes infectados por el VIH (22 de ellos
naive, 55 con TARGA y 23 con lipodistrofia) asi como en 55 indivi-
duos sin infeccién por el VIH, mediante el dispositivo de Young y la
velocidad de la onda del pulso. Los citados autores observaron una
menor distensibilidad y compliance femoral (14,1 y 31,5%, respecti-
vamente) que en los individuos del grupo control, que estaba en con-
cordancia con los resultados obtenidos en las carétidas. Los pacien-
tes que realizaban TARGA mostraban valores inferiores de ambos
parametros que los que nunca habian recibido TARGA, mientras que
no se registraron diferencias significativas entre los que tenian y no
tenian lipodistrofia®®. Un estudio reciente ha comparado la onda del
pulso diastdlico en las arterias braquiales, determinada con un toné-
metro externo, entre 32 pacientes infectados por el VIH que nunca
habian recibido TARGA y 30 individuos VIH-negativos con un perfil
demografico y de RCV similar. Tras ajustar por los diversos FRCV cla-
sicos, se aprecié que los pacientes VIH-positivos tenian una menor
elasticidad en las arterias braquiales, tanto en las de mayor como en
las de menor tamafio (-2,25 mmHg; p = 0,08, y -1,30 mmHg; p =
0,02, respectivamente), que los individuos VIH-negativos y que estos
cambios de la elasticidad arterial sélo se asociaron con la edad, el
tabaquismo y la coinfeccion por virus de la hepatitis C o de la hepa-
titis B%. Sin embargo, otro trabajo no hallé diferencias significativas
de elasticidad arterial aértica o periférica entre VIH-positivos y ne-
gativos analizando la onda del pulso diast6lico®.

Hipertension arterial

La potencial relacion entre HTA, infeccién por el VIH y TARGA no
ha sido tan bien establecida como para otras ECVA, dada la discre-
pancia de los estudios existentes al respecto. La prevalencia de HTA
en pacientes infectados por el VIH comunicada antes de la disponi-
bilidad del TARGA era generalmente similar a la de la poblacién ge-
neral. En la era del TARGA, diversos estudios tampoco encontraron
una mayor prevalencia de ésta. Asi, por ejemplo, y limitindonos a los
mas recientes, Jeric et al®, comparando una amplia cohorte de pa-
cientes VIH-positivos con un grupo control igual de numeroso no
hallaron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a pre-
valencia de HTA entre ambos colectivos (el 13 frente al 13,5%, res-
pectivamente). Cabe destacar que, ademas de la edad y del mayor
indice de masa corporal, la lipoacumulacién central fue un factor de
riesgo independiente para el desarrollo de HTA (OR: 2,26; IC del 95%,
1,20-4,24)%, En una cohorte noruega, la prevalencia de HTA fue del
36,5%, similar también a la de la poblacién general de dicho pais. No
obstante, la presién arterial diastélica (PAD) media fue mayor en los
individuos VIH-positivos y la HTA fue mas frecuente (44,4%) en los
pacientes cuya duracién de TARGA era superior a 5 afios®.

Sin embargo, otros estudios si han registrado una mayor frecuen-
cia de HTA entre los pacientes con infeccién por el VIH. Coloma et
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al®?, en un analisis comparativo entre 740 pacientes VIH-positivos y
donantes voluntarios de sangre emparejados por edad y sexo, detec-
taron una mayor prevalencia de HTA entre los primeros (el 25 frente
al 15%; p < 0,0001). Al igual que sucedi6 en el estudio anteriormente
comentado, los pacientes VIH-positivos con HTA tuvieron una mayor
prevalencia de lipodistrofia asi como mayores concentraciones plas-
maticas de colesterol que los normotensos. Siguiendo en nuestro
pais, Palacios et al®, en un estudio prospectivo longitudinal de pa-
cientes que iniciaron TARGA, observaron que 1 afio después de haber
comenzado éste la prevalencia de HTA era del 26% y que tanto la
presion arterial sistélica (PAS) como la PAD y la presién del pulso
experimentaron un incremento estadisticamente significativo. Los
factores asociados con el aumento de PAS fueron tener una mayor
edad, elevadas cifras de PAS al inicio del TARGA, mayores concentra-
ciones plasmaticas de colesterol y un recuento de linfocitos CD4 mas
bajo.

Con relacién a esto tdltimo, en un analisis en 17.170 pacientes de
la cohorte D:A:D, cuya tasa de incidencia de HTA fue 72,1 (IC del 95%,
68,2-76,0) casos por 1.000 personas-afio, los factores asociados con
el desarrollo de HTA fueron: mayor edad, sexo masculino, mayor in-
dice de masa corporal, mayores cifras de presion arterial al inicio del
TARGA, elevadas concentraciones plasmaticas de colesterol y, una
vez mas, la existencia de lipodistrofia clinica. Sin embargo, ni la rea-
lizacién de TARGA ni el uso concreto de ninguna clase de antirretro-
virales predispuso a desarrollar HTA. Es mas, el uso acumulado de
inhibidores de la transcripasa inversa no-analogos de nucleésidos se
asocié a un menor riesgo de HTA%. Sin embargo, un estudio longitu-
dinal de la cohorte MACS, que comparé a 5.578 varones VIH-positi-
vos con un grupo control, observé que, tras ajustar por edad, raza,
masa corporal y tabaquismo, los pacientes infectados por el VIH tu-
vieron un menor riesgo de presentar HTA que los individuos VIH-
negativos. Asimismo, la prevalencia de PAS entre los que tomaban
TARGA desde hacia menos de 2 afios fue similar a la de los individuos
del grupo control, pero fue significativamente superior en los que
llevaban tomando TARGA de 2 a 5 afios (OR: 1,51; IC del 95%, 1,25-
1,82) y mas de 5 afios (OR: 1,70; IC del 95%, 1,34-2,16). En cambio, la
PAD no experimenté cambios con relacion a la duracién del TARGA®.
Por el contrario, otro estudio longitudinal no registré cambios en la
PAS ni la PAD en sendas determinaciones efectuadas 1 y 6 meses
después de iniciar el TARGA®S,

Conclusiones

A. Los pacientes infectados por el VIH tienen un mayor riesgo de
desarrollar ECVA, como lo demuestra que presenten:

— Una mayor incidencia que la poblacion general de IAM y hospita-
lizaciones debidas a cardiopatia isquémica.

— Una elevada prevalencia de isquemia miocardica silente revelada
por la presencia de trastornos electrocardiograficos en reposo o
tras la realizacién de un esfuerzo controlado asi como por disfun-
cién diastdlica del ventriculo izquierdo.

— Una notable frecuencia de ACV isquémicos.

— Una mayor prevalencia de aterosclerosis subclinica puesta de ma-
nifiesto mediante marcadores precoces de ésta, como EIMC y
CAC.

— Una mayor prevalencia de enfermedad arterial periférica definida
por la existencia de placas de ateroma, un indice de presién arte-
rial tobillo/brazo patolégico, disfuncién endotelial (determinada
por una disminucién de la FMD) o rigidez arterial.

B. La ECV arteriosclerdtica evoluciona mas rapidamente en los
pacientes infectados por el VIH.

C. Las anteriormente mencionadas manifestaciones clinicas y sub-
clinicas de ECVA se relacionan principalmente con la propia infeccién
por el VIH y con los FRCV tradicionales (tabaquismo, edad mas avanza-

da, dislipemia, HTA, etc.). Aunque también hay una relacién entre ellas
y la realizacién de TARGA, en particular con los regimenes que contie-
nen IP de primera generacion, ésta es menos estrecha y de menor rele-
vancia que la asociacién con la infeccién por el VIH y los FRCV.

D. La relacién entre HTA e infeccién por el VIH es mucho mas in-
cierta. En los pacientes infectados por el VIH la HTA parece asociarse
con la lipodistrofia.
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