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RESUMEN
Palabras clave:
Enfermedad cardiovascular LA PATOGENIA DE IA ARTERIOSCLEROSIS EN PACIENTES CON INFECCION P OR VIRUS DE IA INM UNODEFICIENCIA HUM ANA
VIH (VIH) ES COM PIEJA, Y EN ELLA INTERVIENEN TANTO LOS FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCUIAR (FRCV) ESTABIECIDOS P ARA
Factores de riesgo IA POBIACION GENERALY DEPENDIENTES DEL P ACIENTE, COM O LOS REIACIONADOS CON EL TRATAM IENTO ANTIRRE TROVIRAL

DE GRAN ACTIVIDAD (TARGA) Y EL PROPIO VIH. AlcUNOs DE 10s FRCV TRADICIONALES SON M AS FRECUENTES EN P A-
CIENTES CON INFECCION POR VIH QUE EN POBIACION GENERAL EN PAISES DESARROLADOS PREDOM INAN LOS VARONES
coN INFECCION POR VIH v GraciAs AL TARGA su ESPERANZA DE VIDA HA AUM ENTADO DE FORM A SIGNIFICATIVA. LA
PREVALENCIA DE TABAQUISM O (37-72%) ES M AYOR QUE EN POBIACION GENERAL COM O TAM BIEN IA DE DIABETES M E-
wtus (17%), RESISTENCIA INSULINICA (17-51%), DISUPEM IA (22-49%) E HIP ERTRIGUCERIDEM 1A (34%). LA M AYOR PRE-
VAIENCIA EN ESTOS PACIENTES DEPENDERIA DE LOS PROP10S ESTILOS DE VIDA Y DELTIEM PO DE EXP 0SICION AL TARGA,
ESPECIAIM ENTE A DETERM INADOS FARM ACOS ANTIRRETROVIRALES. AUNQUE EL RIESGO CARDIOVASCUIAR GLOBAL EN P A-
CIENTES CON INFECCION POR VIH PERM ANECE BAJO, 10S FRCV ESTABLECIDOS P ARA P OBIACION GENERAL IRAN COBRANDO
UNA M AYOR IM P ORTANCIA CONFORM E VAYA AUM ENTANDO PROGRESIVAM ENTE IA EDAD DE 1OS PACIENTES. ESTUDIOS
LONGITUDINALES DE COHORTES SENALAN IA M AGNITUD DE ASOCIACION DE ESTOS FACTORES DE RIESGO CON LA ENFERM EDAD
CARDIOVASCUIAR EN PACIENTES CON INFECCION POR VIH. TENIENDO EN CUENTA TODOS LOS FACTORES QUE INTERVIENEN
EN IA INFECCION POR VIH, DEBEN DISENARSE M ODELOS M ATEM ATICOS ESPECIFICOS P ARA ESTA P OBIACION QUE PERM I-
TAN CALCUIAR EL RCV INDIVIDUAL DE CADA PACIENTE Y ESTABLECER M EDIDAS DE PREVENCION CARDIOVASCUIAR.
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Patient-related cardiovascular risk factors in the HIV-infected population

ABSTRACT
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Cardiovascular disease The pathogenesis of arteriosclerosis in HIV-infected patients is complex. Both patient-related cardiovascular
HIV risk factors (CVRF) established for the general population and those related to highly-active antiretroviral
Risk factors therapy (HAART) and HIV infection per se are involved. Some traditional CVRF are more frequent in HIV-

infected patients than in the general population. In developed countries, HIV infection is more frequent
among men and, due to HAART, their life expectancy has significantly increased. The prevalence of smoking
(37-72%) is higher than in the general population, as is that of diabetes mellitus (17%), insulin resistance
(17-51%), dyslipidemia (22-49%) and hypertriglyceridemia (34%). The higher prevalence in these patients is
probably due to lifestyle and length of exposure to HAART, especially to certain antiretroviral drugs.
Although overall cardiovascular risk in patients with HIV remains low, CVRF established for the general
population become more important with increasing age. Longitudinal cohort studies indicate the
magnitude of the association of these risk factors with cardiovascular disease in patients with HIV infection.
In view of all the factors that intervene in HIV infection, specific mathematical models should be designed
for this population that would allow individual cardiovascular risk to be calculated in each patient and
measures for cardiovascular prevention to be established.
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Introduccion

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) constituyen la primera
causa de muerte en los paises desarrollados y son una fuente impor-
tante de discapacidad fisica, bajas laborales y aumento del coste sa-
nitario. El envejecimiento y el aumento de la prevalencia de altera-
ciones del metabolismo hidrocarbonado, obesidad, sindrome
metabdlico, hipertensién arterial (HTA) e hipercolesterolemia en la
poblacién, explica la elevada mortalidad cardiovascular que ocurre
en los paises occidentales.

Las ECV arterioscleréticas incluyen la enfermedad coronaria, la
enfermedad cerebrovascular, la enfermedad arterial periférica, la ar-
teriosclerosis adrtica y el aneurisma de aorta abdominal o toracica.
En los dltimos afios, diferentes estudios realizados en pacientes con
infeccién por virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) sefialan
que hay un aumento progresivo en la incidencia de ECV en esta po-
blaciéon'4, que podria explicarse por el aumento de su esperanza de
vida con el consiguiente envejecimiento biolégico, a las alteraciones
metabdlicas producidas por los farmacos antirretrovirales (FAR) y al
propio VIH. El estudio multicorte D:A:D (Data Collection on Adverse
Events on anti-HIV drugs) sefiala que el riesgo de presentar un infar-
to agudo de miocardio (IAM) aumenta a medida que se prolonga la
duracién del tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA) y
se asocia con el uso de inhibidores de la proteasa (IP)%. Un andlisis
reciente de esta cohorte sugiere que la exposicién reciente a abacavir
o didanosina incrementa el riesgo de desarrollar IAM>.

Por todo ello, la investigacién e identificaciéon de los factores de
riesgo cardiovascular (FRCV) que acontecen en los pacientes con in-
feccion por VIH, son fundamentales para establecer medidas de pre-
vencién primaria que disminuyan la incidencia de ECV en esta pobla-
cién.

En el presente articulo se desarrollan los FRCV tradicionales y
emergentes dependientes del paciente y se intenta identificar las
particularidades que hay en pacientes infectados por el VIH.

Factores de riesgo cardiovascular dependientes del paciente

La patogenia de la ECV es la arteriosclerosis, que se desarrolla de
forma silenciosa durante muchos afios y cuyo origen es multifacto-
rial, implicindose en este proceso factores genéticos y medioam-
bientales que constituyen los denominados FRCV. La identificacién
de estos factores surge de la combinacién de estudios experimenta-
les y de los datos extraidos de estudios transversales y longitudinales
realizados en poblacién general, especialmente el estudio Framing-
ham® y el proyecto europeo SCORE’. A partir de los resultados de
estos estudios se han establecido diferentes FRCV y desarrollado mo-
delos matematicos que permiten calcular el riesgo cardiovascular
(RCV) individual en un paciente determinado. Los FRCV establecidos
son capaces de predecir de forma independiente la ECV3°. Pueden
clasificarse como modificables, y por lo tanto susceptibles de pre-
vencion y tratamiento, y los que no lo son, como por ejemplo la edad,
el sexo del paciente y su historia familiar (tabla 1). Por otra parte, se
siguen identificando otros FRCV, denominados emergentes, que po-
drian explicar por qué algunos pacientes sin FRCV tradicionales pue-
den presentar ECV, incluso a temprana edad.

En pacientes con infeccién por VIH, tanto los FRCV tradicionales
como los emergentes son predictores de ECV y en algunos estudios
su prevalencia es mayor que en poblacién general' (tabla 2).

Factores de riesgo establecidos
Edad y sexo
El envejecimiento es un factor independiente de ECV y afecta por

igual a varones y mujeres. La exposicién acumulativa y continuada a
los diferentes factores aterogénicos explica el aumento del RCV con

Tabla 1
Principales factores de riesgo cardiovascular (RCV) dependientes del paciente

Factores de RCV establecidos

No modificables

Antecedentes familiares de primer grado de cardiopatia isquémica y de
aparicién precoz (familiares varones < 55 afios y familiares mujeres < 65 afios)

Edad (varén = 45 afios; mujer = 55 aflos 0 menopausia precoz)
Sexo: superior en varones

Modificables
Tabaquismo
Hipertensién arterial (= 140/90 mmHg o en tratamiento)
cLDL elevado (moderado: 130-159 mg/dl; alto: 160-189 mg/dl; muy alto:

= 190 mg/dl)
cHDL bajo (< 40 mg/dl en varones y < 50 mg/dl en mujeres)
Diabetes mellitus (equivalente a enfermedad coronaria establecida)
Glucosa basal alterada (100-125 mg/dl)
Resistencia insulinica
Sindrome metabdlico
Obesidad
Sedentarismo
Dieta aterogénica
PCR = 1 mg/dl
Microalbuminuria
Deficiencia estrogénica
Factores de riesgo emergentes

Lipidicos
Triglicéridos elevados
Lipoproteina (a) elevada
Particulas de cLDL pequefias y densas
Apolipoproteina B elevada
Apolipoproteina A-I reducida
Cociente colesterol total/cHDL elevado

No lipidicos
Homocisteina sérica elevada
Disfuncién endotelial
Factores protrombéticos
Otros biomarcadores inflamatorios (IL-6)
Hipogonadismo. Disfuncién eréctil
Incremento grosor intima-media carotidea
Factores genéticos no lipidicos

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipo-
proteinas de baja densidad; IL: interleucina; PCR: proteina C reactiva.

la edad. El aumento del riesgo absoluto de enfermedad coronaria
(EC) adquiere significacién clinica a partir de los 45 afios en los varo-
nes y de la menopausia en las mujeres. A cualquier edad, los varones
presentan siempre mayor RCV que las mujeres, a excepcion de los
grupos de edad mdas avanzada (> 80 afios).

El aumento en la esperanza de vida gracias al TARGA ha condicio-
nado cambios en el patrén epidemiolégico de la infeccion por VIH. La
mayoria de las personas que viven con la infeccién en los paises de-
sarrollados son varones y, ademas, envejecen progresivamente. En el
estudio D:A:D, la proporcién de varones = 45 afios y mujeres = 55
afios aument6 del 25% en 1999/2000 al 37% en 2005/2006'4.

Historia familiar

Constituye un factor de riesgo independiente, especialmente en
los sujetos mas jovenes con una historia familiar de EC. El riesgo re-
lativo entre familiares de primer grado (padre, madre, hermanos o
hijos) es entre 2-12 veces superior al de la poblacion general. El ries-
go de EC es mayor cuanto mas joven es el miembro de la familia
afectado en el momento de la aparicion de la enfermedad y cuanto
mayor es el nimero de parientes de primer grado con EC.

Tabaquismo

El consumo de tabaco es uno de los principales FRCV y aumenta
de forma significativa el riesgo de mortalidad por ECV. El riesgo es
directamente proporcional al tiempo que se lleva fumando, la canti-
dad de cigarrillos diarios y el contenido en nicotina o alquitran. La
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Tabla 2

Prevalencia y etiopatogenia de los factores de riesgo cardiovascular en pacientes con infeccién por virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)

Factor de riesgo Prevalencia pacientes VIH (%)

Comentarios especificos para poblaciéon VIH

- Predominan los varones con VIH en paises desarrollados

— Varén VIH, RR (IC del 95%) de IAM: 1,99 (1,04-3,79)!
— Edad (15 afios), RR (IC del 95%) de IAM: 1,38 (1,26-1,50)!

- Prevalencia superior a la poblacién general

- RR (IC del 95%) de IAM sin influencia del TARGA: 2,17 (1,30-3,62)!

- Prevalencia similar o incluso inferior a poblacién general

- Su frecuencia aumenta con la edad y exposicion al TARGA
- RR (IC del 95%) de IAM sin influencia del TARGA: 1,90 (1,20-3,02)!

- Prevalencia superior a poblacién general

- RR (IC del 95%) de IAM sin influencia del TARGA: 2,38 (1,35-3,99)!

- Prevalencia superior a poblacién general

- Las diferencias entre los estudios se deberian a la definicién de caso, tipo de estudio
y a diferencias en el TARGA

- Prevalencia similar a poblacién general

- Las diferencias se pueden deber a la definicién de caso

- Prevalencia inferior a la poblacién general

- La presencia de lipoatrofia puede disminuir el IMC

- Prevalencia superior a la poblacién general

- Hipercolesterolemia, RR (IC del 95%) de IAM sin influencia del TARGA: 1,16 (1,04-1,30)!
- El uso de FAR con mejor perfil lipidico e hipolipemiantes pueden disminuir esta prevalencia

- Prevalencia superior a poblacién general

- RR (IC del 95%) de IAM sin influencia del TARGA: 1,39 (1,12-1,73)!
- El uso de FAR con mejor perfil lipidico e hipolipemiantes pueden disminuir esta prevalencia

- Prevalencia superior a poblacion general

- Se asocia a HTA y duracién de la infeccion por VIH

Edad y sexo -
Tabaquismo 37-72
Hipertension arterial 8-28
Diabetes mellitus 17
Resistencia insulinica 17-51
Sindrome metabélico 14-25
Sobrepeso 3,90
Dislipemia 22-46
Hipertrigliceridemia 34
Microalbuminuria 8,7
Hipogonadismo 17-25
Disfuncion eréctil 61-74

- Se asocia a aumento cLDL, HTA, Rl y disfuncidn eréctil

- Prevalencia superior a poblacién general

- Puede ser una manifestacién precoz de alteracién del flujo vascular por arteriosclerosis

Proteina C reactiva -

- Elevada en poblacién infectada por VIH

- Valores elevados de PCR se asocian a ECV, infeccién avanzada y mortalidad
- Escasa especificidad como RCV en pacientes con VIH

Disfuncién endotelial -

- Se asocia al TARGA y al propio VIH

- Algunos marcadores de disfuncién endotelial estin aumentados en pacientes
con infeccién por VIH

Homocisteina -
Marcadores protrombéticos -

EIM carotidea =

- Concentraciones elevadas de homocisteina se asocian a HTA y RI
- Concentraciones plasmaticas elevadas de factor de von Willebrand y trombomodulina soluble

- Estudios transversales: EIM mayor en pacientes con infeccion por VIH respecto a controles

pareados sin infeccién
- Estudios longitudinales: incremento del EIM mas rapido en pacientes con VIH respecto
a poblacién general

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja intensidad; ECV: enfermedad cardiovascular; EIM: engrosamiento de la intima-media; FAR: farmacos antirretrovirales; HTA: hi-
pertension arterial; [AM: infarto agudo de miocardio; IC: intervalo de confianza; IMC: indice de masa corporal; PCR: proteina C reactiva; RCV: riesgo cardiovascular; RI: resisten-

cia insulinica; RR: riesgo relativo; TARGA: tratamiento antirretroviral de gran actividad.

supresién del tabaquismo conlleva una reduccién importante del
RCV.

El tabaquismo es muy frecuente en la poblacién con infeccién por
VIH-1, con tasas de prevalencia, del 35 al 72%, segtn la poblacién
estudiada’-'4, superiores a las observadas en las poblaciones sin in-
feccién por VIH con las que se ha comparado.

Dislipemia

La hipertrigliceridemia, elevacién del colesterol unido a lipopro-
teinas de baja densidad (cLDL) y concentraciones bajas de colesterol
unido a lipoproteinas de alta densidad (cHDL) de forma conjunta
constituyen la llamada dislipemia ater6gena. De forma aislada, la
elevacion del cLDL se asocia a EC y su descenso constituye el objetivo

del tratamiento hipolipemiante. Un valor bajo de cHDL (< 4 Omg/dl),
tanto en varones como en mujeres, se asocia de forma inversamente
proporcional a un mayor riesgo de EC. Otros factores lipidicos que
pueden considerarse como FRCV emergentes son las elevaciones del
cociente colesterol total/cHDL, triglicéridos (TG), colesterol-no HDL,
lipoproteina (a) y apolipoproteina (apo) B, descenso de la apo A-l,
presencia de particulas LDL densas y pequefias, y diferentes genoti-
pos de apo E que influyen en las concentraciones de colesterol y TG.

La dislipemia es mas frecuente en la poblacién infectada por el
VIH que en la poblacién general. En la era previa al TARGA, los pa-
cientes con infeccién por VIH avanzada, presentaban un patrén dis-
lipidémico proinflamatorio caracterizado por valores mas bajos de
cHDL, valor no modificado o modestamente aumentado de cLDL, hi-
pertrigliceridemia y concentraciones elevadas de colesterol unido a
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lipoproteinas de muy baja densidad (cVLDL). Este patrén se asocia
con una alta prevalencia de particulas de cLDL pequeiias y densas,
que son las que presentan una mayor potencia aterogénica. Tras la
introduccién del TARGA en 1996, el perfil lipidico mas frecuente-
mente observado en estos pacientes se caracteriza por elevacion de
los valores plasmaticos de TG y colesterol total, especialmente del
cLDL, y descenso de cHDL®. En su génesis intervienen mltiples fac-
tores, entre los que destacan los directamente relacionados con el
uso de FAR, factores inmunolégicos, hormonales y otros de base ge-
nética no bien identificados. En el estudio D:A:D' se observé una
prevalencia basal de dislipemia del 45,9%. En cohortes espafiolas hay
una prevalencia de dislipemia ater6gena en el 27% de los pacientes'2.
En la actualidad, la frecuencia de dislipemia esta descendiendo en
relacion con el uso de hipolipemiantes y de FAR con mejor perfil
metabdlico.

Hipertension arterial

Cifras de presion arterial (PA) sist6lica = 140 mmHg, PA diastoli-
ca = 90 mmHg, o el hecho de requerir tratamiento antihipertensivo
constituye un FRCV independiente y modificable. Esta asociacién es
independiente del sexo y de la edad del paciente.

La prevalencia de HTA en pacientes con infeccién por VIH oscila
entre el 8 y el 28%'-1316 y su frecuencia aumenta con la edad". Los
datos de la mayoria de estudios realizados hasta ahora no apoyan
una mayor prevalencia de HTA en pacientes con infeccién VIH, con o
sin TARGA, respecto a la poblacion general'®. En la cohorte D:A:D, la
prevalencia basal de HTA en pacientes con infeccién VIH fue del
10,4%, incrementandose al 18,7% tras una mediana de 6 afios de se-
guimiento. Los factores de riesgo que se asocian a desarrollo de
HTA en pacientes con infeccién por VIH son: incremento de la edad;
sexo masculino; indice de masa corporal (IMC) elevado; cifras mayo-
res de PA basal; colesterol total elevado, y lipodistrofia clinica. En la
cohorte MACS, el uso prolongado de TARGA se asoci6 significativa-
mente con mayor prevalencia de HTA sistdlica®, pero tras ajustar por
edad, raza, IMC y tabaquismo, la prevalencia de hipertensién sistéli-
ca s6lo fue superior a la poblacién general a partir del segundo afio
con TARGA. La asociacién HTA-VIH podria explicarse por diferentes
causas: enfermedad renal por el propio VIH; uso de FAR con poten-
cial nefrotoxicidad, y el dafio vascular renal secundario a la arterios-
clerosis acelerada que presentan estos pacientes.

Diabetes mellitus y resistencia insulinica

Tanto la diabetes mellitus (DM) tipo 1 como la tipo 2 aumentan
de forma considerable el riesgo de ECV y mortalidad por esta causa.
El riesgo se atribuye a la hiperglucemia per se y es independiente del
riesgo afiadido por otros FRCV, como la obesidad o dislipemia, que
con frecuencia acompafian a los pacientes con DM2. El fenémeno
inicial de este tipo de diabetes es la resistencia insulinica (RI). La in-
sulina, ademas del control de la glucemia plasmatica, tiene multiples
acciones metabdlicas, incluyendo efectos sobre el sistema vascular y
el sistema fibrinolitico. La insulina potencia la vasodilatacién depen-
diente de la funcién endotelial mediante la produccién de 6xido ni-
troso. Las moléculas de cLDL de pequefio tamafio, que son conse-
cuencia de la RI y la hipertrigliceridemia asociada, son factores
independientes de disfuncién endotelial (DE). Ademas, la RI produce
un estado protrombético?! que favorece la apariciéon de ECV. La R], la
glucemia basal alterada (100-125 mg/dl) y la DM propiamente dicha
incrementan el RCV de los sujetos que la padecen?.

El paciente con infeccién por VIH comparte los mismos factores
de riesgo que la poblacion general para el desarrollo de RI y DM. Pero
ademas, hay factores de riesgo especificos que podrian explicar la
mayor incidencia de alteraciones del metabolismo hidrocarbonado
en estos pacientes: presencia de lipodistrofia; tratamiento con IP o
analogos de la timidina; efecto directo del VIH; coinfeccién por virus

hepatitis C; uso de pentamidina parenteral; hipogonadismo, e hipo-
secrecion de adiponectina.

La frecuencia de las alteraciones del metabolismo hidrocarbona-
do observada en pacientes con infeccion VIH varia segtn los estudios
realizados. La prevalencia de RI varia entre el 17 y el 51% segin los
diferentes estudios. La prevalencia de DM es del 17% en pacientes
con infecciéon por VIH y del 5% en poblacién seronegativa, siendo la
incidencia de 4,7 casos/100 pacientes VIH/afio frente a 1,4/100 pa-
cientes VIH negativos/afio®. Las diferencias observadas pueden obe-
decer a diferentes causas: criterios utilizados para la definicién de RI
o DM; caracteristicas diferenciales de las poblaciones estudiadas;
factores de confusién no suficientemente analizados; las propias li-
mitaciones de los estudios observacionales, y, sobre todo, los FAR
utilizados mayoritariamente en el momento en el que se han reali-
zado los estudios.

Sindrome metabdlico

La RI es también responsable del llamado sindrome metabdlico
(SM) que abarca la presencia en un mismo sujeto de anomalias en
metabolismo hidrocarbonado, obesidad, HTA y alteraciones lipidicas
con perfil aterogénico. Los pacientes con SM tienen un riesgo muy
elevado de ECV y, con frecuencia, presentan valores elevados de bio-
marcadores inflamatorios como la proteina C reactiva (PCR), la IL-6 y
el PAI-1 que inducen un estado protrombético y proinflamatorio que
favorece la aterogénesis. Sin embargo, el RCV absoluto del SM no
parece ser mayor que la suma de sus componentes individuales.

La prevalencia del SM en la poblacién general estd en torno del
24%y depende de la edad, de la raza y de la regién geografica donde
se ha realizado el estudio. En un estudio realizado en Australia®*, se
observé que presentaban SM el 14% segtn los criterios de la IDF y el
18%, segiin los del ATP III. Esta prevalencia es inferior a la de la po-
blacién general a pesar de la mayor prevalencia de hiperlipidemia,
diabetes y RI en este grupo. En la cohorte estudiada, el 57% de los
pacientes tenian lipodistrofia/lipoatrofia, por lo que el IMC era bajo.
Ello podria explicar las diferencias de prevalencia respecto a la po-
blacién general. En Espafia, en un estudio que utilizé los criterios de
la ATP III, se comunicé una prevalencia de SM del 17% entre 710
pacientes con infeccién por VIH?. En otro estudio publicado recien-
temente?®, que compara pacientes con VIH con poblacién general
apareada por edad, sexo, raza y consumo de tabaco, y en el que se
aplicaron los criterios de la ATP III, se obtuvieron cifras de prevalen-
cia de SM similares en ambos grupos (el 25,5 frente al 26,6%, respec-
tivamente).

Sobrepesofobesidad

La obesidad se define como un IMC = 30 kg/m?y el sobrepeso por
un IMC = 25-29,9 kg/m? El RCV aumenta de forma considerable
cuando el paciente presenta obesidad central o abdominal, que se
define por un perimetro de cintura abdominal > 102 cm en varones
o de 88 cm en mujeres. En comparacién con la epidemia de obesidad
que presenta la poblacién general, la prevalencia de obesidad es baja
en la poblacién infectada por el VIH, el 3,9% en la Swiss HIV Cohort
Study. Estas diferencias se pueden explicar por las alteraciones en
la distribucién de grasa corporal que presentan muchos de los pa-
cientes infectados por el VIH.

Sedentarismo y dieta

El sedentarismo se asocia a un mayor riesgo de EC, en cambio el
ejercicio fisico moderado reduce los valores de cLDL y TG, aumenta
los valores de cHDL, mejora la sensibilidad a la insulina y reduce las
cifras de PA. La ingesta de cantidades importantes de acidos grasos
saturados aumenta los valores de cLDL. La ingesta abundante de sal
en la comida incrementa las cifras de PA. Las poblaciones que consu-
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men dietas con alto contenido en frutas, verduras y acidos grasos
insaturados presentan un riesgo menor de ECV.

En un estudio de casos-controles, que incluy6 a 356 pacientes in-
fectados por el VIH y a 162 voluntarios sanos, se comprobé que los
pacientes infectados por VIH tenian una ingesta significativamente
mayor de grasa, de grasa saturada, de grasa trans y de colesterol?’.
Los pacientes con infeccion por VIH presentaban valores mas eleva-
dos de TG, de glucosa y de insulina en ayunas, asi como valores infe-
riores de cHDL. Estos datos no se pueden extrapolar a nuestro medio,
pero si es cierto que sin un control dietético adecuado entre los pa-
cientes infectados por el VIH, muchos de ellos tienden a una ingesta
calérica mayor para tratar de compensar la lipoatrofia.

La ingesta hipercalérica e inadecuada y la ausencia de ejercicio
regular contribuyen a la aparicién de obesidad central, que puede
aparecer aislada y ser dependiente de la dieta de los pacientes, de la
misma manera que lo puede ser en la poblacién general.

Proteina C reactiva

Las concentraciones plasmaticas de la PCR, calculadas por me-
dios ultrasensibles, predicen la ECV sugiriendo el papel de la infla-
macion en la arteriosclerosis. La determinacién de este parametro
podria identificar a los pacientes con infeccién por VIH con un ma-
yor riesgo de progresién clinica, independientemente de la cuantifi-
cacion de linfocitos CD4+ o viremia plasmatica?8. Se ha evaluado su
posible utilidad en la prediccién de RCV en pacientes con infecciéon
por VIH®, Estudios realizados en poblacion femenina mostraron una
mayor mortalidad y desarrollo de episodios cardiovasculares en las
pacientes con elevaciones plasmaticas de la PCR®. En un estudio re-
ciente, Triant el al han demostrado que valores elevados de PCR en
pacientes con infeccién por VIH se asocian a un mayor riesgo de
IAM?1,

Microalbuminuria

Una excrecién aumentada de albéimina en la orina, incluso en
rango de microalbuminuria, es un factor independiente de ECV y
mortalidad en poblacién general. La microalbuminuria refleja el
dafio vascular y constituye un marcador precoz de enfermedad arte-
rial precoz y de ECV.

En un estudio en el que se analizé la presencia de microalbumi-
nuria en pacientes con infeccién por VIH sin HTA ni DM, se observo
una prevalencia del 8,7%, 3-5 veces superior a la observada en un
grupo control sin infeccién por VIH y perfectamente pareada con la
poblacién a estudio®2. En este estudio, la PA sistélica, los valores de
B2-microglobulina y la duracién de la infeccion por VIH fueron mar-
cadores independientes de microalbuminuria.

Deficiencia estrogénica, hipogonadismo y disfuncion eréctil

La incidencia de EC aumenta en mujeres posmenopausicas y ello
se debe probablemente al déficit de estrégenos. Las concentraciones
bajas de estrégenos se consideran un FRCV mayor. Los esteroides
sexuales estan implicados en la regulacién de la distension arterial,
funcién endotelial, metabolismo de las lipoproteinas, homeostasis
de la insulina y composicion de la grasa corporal.

El hipogonadismo es frecuente en varones infectados por el VIH,
afectando a un 17-25% de los pacientes que reciben TARGA. Las con-
centraciones bajas de testosterona se relacionan con aumento de
cLDL, HTA, Rl y con disfuncién eréctil. La prevalencia de disfuncién
eréctil en varones con infeccién por VIH puede llegar a afectar al 61-
74% en varones entre 19-72 afos, superior a la observada en pobla-
cién general, y en algunos pacientes puede ser una manifestacion
precoz de anomalias en el flujo vascular por arteriosclerosis. El hipo-
gonadismo y la disfuncién eréctil pueden considerarse marcadores
emergentes de EC en poblacion infectada por el VIH®,

Factores de riesgo cardiovascular emergentes

La mayoria de pacientes con ECV suelen tener algiin FRCV de los
denominados principales o establecidos. Sin embargo, otros factores
de riesgo, denominados emergentes, podrian jugar un papel impor-
tante y modificar el RCV individual en algunos pacientes®*. Estos fac-
tores se caracterizan por presentar una prevalencia baja en la pobla-
cién, su realizacién en la practica clinica o su determinacion en el
laboratorio es compleja o cara, en la mayoria de casos no hay datos
de referencia en poblacién general y, por Gltimo, suelen ser factores
no modificables (tabla 1).

Homocisteina

Las formas hereditarias de homocisteinemia grave se asocian a
ECV prematura. Con menor intensidad, las concentraciones elevadas
de homocisteina asociadas al déficit de folato y vitamina B12 pueden
predecir ECV en poblacién general®%. Se ha observado concentracio-
nes elevadas de homocisteina en pacientes con infeccion por VIH y
con RCV elevado®. La HTA sist6lica y la RI se han asociado a hiperho-
mocisteinemia en esta poblacion.

Disfuncién endotelial

La normalidad del endotelio vascular resulta fundamental en el
control del tono vascular y el flujo sanguineo. La DE constituye el
primer paso del proceso arterioscleroso. La dislipemia y el estrés oxi-
dativo son los procesos basicos que inducen DE, aunque otros proce-
sos pueden estar implicados. La DE es el nexo mas plausible entre
infeccion, inflamacién y arteriosclerosis, es un area de reciente inte-
rés en la infeccién por VIH, puesto que se ha asociado directamente
a la propia infeccién por VIH y al TARGA. Antes del TARGA, estudios
post mortem evidenciaron dafio endotelial y fragmentacién de las
fibras de elastina y fibrosis de la intima en nifios con infeccién por
VIH?3®, Estas alteraciones pueden favorecer la trombosis y predispo-
ner a la isquemia coronaria. Algunos marcadores de DE (selectina-P
y t-PA) se encuentran mas elevados en los pacientes que toman TAR-
GA frente a los naive®’.

Marcadores de inflamacién

Ademas de la PCR, otros marcadores de inflamacién pueden pre-
decir la ECV. En varones, las concentraciones plasmadticas de IL-6 son
capaces de predecir el IAM, pero su impacto es mucho menor al de
otros FRCV?%, Valores elevados de IL-18 se asocian a mayor mortali-
dad en pacientes con EC. Las concentraciones séricas de receptores
solubles del TNF-a se asocian a riesgo coronario en mujeres pero no
en varones. Las concentraciones séricas de las moléculas sICAM-1 y
selectina P predicen el desarrollo o agravamiento de una EC. Otros
marcadores inflamatorios asociados a RCV son leucocitosis, eleva-
cién de la VSG, hipoalbuminemia, concentraciones elevadas de la
enzima mieloperoxidasa leucocitaria y de fosfolipasa A2 asociada a
lipoproteina.

Algunos estudios sugieren que la infeccién por VIH acelera la ar-
teriosclerosis por un efecto proinflamatorio (IL-6) en las células en-
doteliales, similar al sugerido para otras infecciones implicadas en la
aterogénesis®.

Infecciones

Algunas infecciones agudas se han asociado a un incremento
transitorio del RCV. Algunas infecciones crénicas, como por ejemplo
las infecciones por Chlamydophila pneumoniae, citomegalovirus, He-
licobacter pylori, virus Coxsackie B, virus hepatitis A, virus herpes sim-
ple tipos 1y 2 o la presencia de endotoxinas circulantes secundarias
a infecciones bacterianas recurrentes, podrian inducir un estado in-
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flamatorio crénico que favoreceria el desarrollo y progresion de la
arteriosclerosis®. El propio VIH podria jugar un papel en la patogé-
nesis de la arteriosclerosis al establecer un proceso inflamatorio cré-
nico sobre el endotelio vascular (aspecto que se discute en otro capi-
tulo de esta monografia).

Factores protrombéticos

La trombosis arterial es el fendmeno principal de la enfermedad
vascular aguda. Diversas alteraciones de la plaquetas y de los facto-
res de la coagulacidn podrian estar implicados en este proceso trom-
bético. Las concentraciones plasmaticas elevadas de fibrinégeno, de
dimero D y de factor de von Willebrand, se asocian a un mayor RCV
y mortalidad por esta causa. La presencia de valores elevados de fac-
tor de la coagulacion XI y bajos de factor XII se asocian a un mayor
riesgo de EC. Los valores de trombomodulina, una glucoproteina de
membrana que tiene un papel importante en la coagulacién intra-
vascular, son capaces de predecir EC.

En poblacién infectada por el VIH hay valores plasmaticos eleva-
dos de factor de von Willebrand y trombomodulina soluble. Estos
valores son inversamente proporcionales al valor de linfocitos CD4 y
de la viremia de VIH*'.

Enfermedad aterosclerética subclinica

La ecografia en modo B permite observar de forma no invasiva las
paredes de las arterias superficiales en tiempo real y con una gran
resolucion, permitiendo detectar la enfermedad carotidea en cual-
quiera de sus fases: rigidez de la pared de la carétida, engrosamiento
de la intima-media (EIM) o formacién de placas ateroscleréticas. Es-
tudios longitudinales de base poblacional han demostrado que el
EIM es un buen predictor de IAM y de ictus®>. En un metaanalisis
publicado recientemente, en el que se analizaron 37.197 pacientes
incluidos en diferentes estudios y seguidos durante 5 afios®, se ob-
servd que por cada 0,10 mm de diferencia en el EIM de la arteria
carétida comdn el riesgo relativo para IAM era de 1,10 (intervalo de
confianza [IC] del 95%, 1,08-1,13) y para ictus de 1,13 (IC del 95%,
1,10-1,16) ajustado por edad, sexo y factores de riesgo.

Diferentes estudios han demostrado que el EIM carotideo es ma-
yor en pacientes con VIH que en controles apareados por edad y
sexo, y la progresién es mayor que la de pacientes sin infeccién por
VIH. Hay controversia acerca de si el EIM aumenta en pacientes con
VIH en tratamiento con TARGA, concretamente con IP, respecto a los
pacientes sin TARGA. La mayoria de estudios longitudinales*-6
muestran una mayor tasa de aumento de EIM en pacientes con infec-
cién por VIH respecto a poblacién general, variando la progresién de
0,02 mm/afio (IC del 95%, 0,012-0,029) hasta 0,074 + 0,13 mm)/afio.

Otras técnicas que detectan arteriosclerosis subclinica pueden ser
atiles por ser sencillas y aplicables en la practica clinica, como por
ejemplo el indice tobillo-brazo, la valoracién del calibre de las arte-
riolas retinianas en el fondo de ojo o la deteccién de calcificacion del
arco aértico y de la aorta abdominal en una radiografia simple. Hay
otras técnicas mas sofisticadas pero poco accesibles, como la detec-
cién de calcio coronario como indicador de arteriosclerosis coronaria
subclinica mediante la tomografia computarizada de haz de electro-
nes o TC espiral, la ecocardiografia de esfuerzo o la gammagrafia de
perfusién miocardica.

Factores genéticos no lipidicos

Varios locus genéticos se han identificado en personas con EC
precoz y fuerte presencia de historia familiar de EC. El locus 9p21.3
presenta una fuerte asociacién con EC¥. Un estudio en Islandia de-
mostré que un polimorfismo especifico en el gen que codifica la pro-
teina activadora de la lipooxigenasa-5 (FLAP) se asocia al doble de
riesgo de IAM e ictus vascular®,

Respecto a factores genéticos lipidicos, en pacientes con infeccién
por VIH se han descrito determinadas variaciones del gen de la resis-
tina y polimorfismos genéticos que codifican las apolipoproteinas
que se asocian a alteraciones metabdlicas y alteraciones de distribu-
cién de la grasa corporal que podrian favorecer la presencia de enfer-
medad vascular en estos pacientes*>>,

Calculo del riesgo cardiovascular individual

El célculo del RCV global en un paciente debe incluir los FRCV
que existan en él, especialmente los que predisponen claramente a
presentar enfermedad. Los modelos disefiados para la poblaciéon
general permiten cuantificar el RCV, en términos de probabilidad
de presentar episodios coronarios o cardiovasculares en los si-
guientes 5 o 10 afios. El interés de calcular el RCV en un individuo
es la aplicacién de medidas de prevencién primaria, sobre todos los
FRCV modificables y poder disminuir su RCV. Por otra parte, las re-
comendaciones sobre tratamiento de determinados FRCV muy fre-
cuentes en la poblacién, como la HTA o la hiperlipidemia, tienen en
cuenta el RCV individual del paciente. En las calculadoras de RCV
no se consideran los FRCV que presentan una baja prevalencia en
poblacién general o son poco accesibles en la practica clinica. Sin
embargo, estos factores de riesgo deben tenerse en cuenta al calcu-
lar el RCV en un paciente determinado, como por ejemplo la pre-
sencia en un individuo con antecedentes de EC en familiares de
primer grado, el EIM de la carétida o la presencia de hipertrofia
ventricular izquierda. Por otra parte, en individuos jévenes o en
mujeres, la presencia de un solo FRCV puede no dar lugar a un RCV
global alto, sin embargo en algunos casos puede ser aconsejable
tratarlo para evitar su exposicion prolongada y generacién de arte-
riosclerosis.

Hay varios modelos matematicos disponibles para calcular el RCV
global en un individuo. Las tablas mas utilizadas proceden del estu-
dio Framingham®, pero la poblacién donde se realizd este estudio
presentaba una incidencia de EC sensiblemente superior a la espafio-
la. Las tablas recomendadas en Espafia para calcular el RCV global
son las derivadas del estudio SCORE’, que se basan en una cohorte de
12 paises europeos, entre ellos Espafia. Estas tablas estiman el riesgo
de mortalidad cardiovascular a los 10 afios, incluyendo muertes co-
ronarias de causa cerebrovascular.

La mayoria de estudios realizados sobre cilculo del RCV en pobla-
cién con infeccién por VIH ha utilizado la escala de Framingham. En
la cohorte suiza sélo un 2,7% de los pacientes presentaba un riesgo
elevado a los 10 afios y un 13,8% con RCV moderado. En un estudio
italiano se observé que el RCV en pacientes con infeccién por VIH era
del 7%, algo superior al 6,3% observado en una poblacién apareada
por edad y sexo. Los autores explicaron este aumento por una mayor
proporcién de fumadores en pacientes con infeccién por VIH. Un es-
tudio espafiol encontré que la media de RCV a los 10 afios era del
6,2%, y aproximadamente un 20% de los pacientes tenia un riesgo
moderado o alto.

Si se asume que la poblacién infectada por VIH tiene un riesgo
adicional de ECV secundario al propio VIH y al TARGA (dislipemia
aterégena, RI, inflamacion, infeccién, etc.) es probable que las esca-
las utilizadas en poblaciéon general no calculen correctamente el
RCV individual en estos pacientes. Algunos estudios sefialan que es-
tas escalas infraestiman el RCV en los pacientes que reciben TAR-
GA3', Los estudios longitudinales de grandes cohortes de pacientes
con infeccién por VIH permitiran conocer la magnitud de asociacion
entre cada uno de los factores de riesgo con la ECV (tabla 2), inclu-
yendo los establecidos para poblacién general, los relacionados con
el TARGA y la propia evolucién de la infeccién por VIH. Los resulta-
dos de estos estudios permitiran establecer modelos matematicos
para conocer el RCV individual en un paciente y poder aplicar las
medidas adecuadas de prevencién primaria y secundaria cardiovas-
cular.
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