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RESUMEN

El paciente infectado por el virus de la inmunodeficiencia humana presenta una incidencia incrementada
de episodios cardiovasculares relacionados con la arteriosclerosis. El virus es capaz de replicar en la pared
arterial, lo que implica una disfuncién inflamatoria severa, la cual, cuando se acompaiia de los trastornos
metabdlicos asociados a la infeccion y a su tratamiento hace que la placa de ateroma presente una progre-
sién acelerada. El virus tiene una alta replicacion en los linfocitos T CD4+ que se instalan en el espacio sub-
endotelial. Estos producen proteinas virales com Tat que induciran la sintesis de quimiocinas como MCP-1
o moléculas de adhesion VCAM-1. Esta combinacién atraera a monocitos para que se instalen en el espacio
subendotelial que, ademads, penetraran de forma mas rapida cuando estan infectados. También se infecta-
ran las células musculares lisas, lo que producira el inicio de la disfuncién endotelial. La dislipemia y la re-
sistencia a la insulina provocaran la modificacion de lipoproteinas, las cuales seran fagocitadas mediante el
receptores CD36 por los macréfagos del espacio subendotelial. EL transporte reverso del colesterol estara
dafiado, ya que la proteina viral Nef es capaz de bloquear el receptor ABCA1 de las lipoproteinas de alta
densidad. Estos acontecimientos produciran un acimulo rapido de colesterol en el nticleo de la placa de
ateroma. Posteriormente, la placa se complicard, bien por rotura o por erosién. En este momento se forma-
ra un trombo yuxtalesional, donde la plaqueta se activa.
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Physiopathology of cardiovascular disease in HIV-infected patients
ABSTRACT

Patients with HIV have an increased risk of cardiovascular events related to arteriosclerosis. The virus is
able to replicate in the arterial wall, implying severe inflammatory dysfunction. When this inflammatory
dysfunction is accompanied by the metabolic disorders associated with HIV infection and its treatment,
progression of the atheroma plaque is accelerated. HIV shows high replication in CD4+ T lymphocytes,
which accumulate in the subendothelial space. CD4+ T lymphocytes produce viral proteins such as Tat,
which leads to synthesis of chemokines such as monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1) or vascular
cell adhesion molecule-1. This combination will attract monocytes into the subendothelial space, which
penetrate rapidly if infected. These monocytes will also infect the smooth muscle cells, producing the ini-
tiation of endothelial dysfunction. Dyslipidemia and insulin resistance will then provoke modification of
lipoproteins, which will be phagocytized through CD36 receptors by macrophages of the subendothelial
space. Reverse cholesterol transport will be damaged, since the Nef viral protein is able to block the ABCA1
receptor. These events will produce rapid cholesterol accumulation in the atheroma plaque nucleus. Sub-
sequently, the plaque will become complicated, either by rupture or erosion. Then, a juxtalesional throm-
bus is formed, where the platelet is activated.
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Introduccion

El tratamiento antirretroviral ha significado un incremento en la
esperanza de vida en las personas infectadas por el virus de la inmu-
nodeficiencia humana (VIH). Sin embargo, este aumento en los afios
de vida se ha visto acompafiado por un incremento de la patologia
cardiovascular en estos pacientes. Estudios poblacionales demues-
tran que la incidencia de infarto agudo de miocardio (IAM) en pa-
cientes con el VIH es 2 veces mayor a la de la poblacién general'2. Es
probable que el incremento de episodios cardiovasculares sea secun-
dario al desarrollo acelerado de la lesion ateromatosa, como lo de-
muestran estudios sobre ateromatosis subclinica, donde los pacien-
tes VIH tienen mas lesiones y mds precoces®*. La presencia de
factores diferentes a los factores de riesgo cardiovascular clasicos y
la no relacién clara con éstos ha obligado a profundizar en la fisiolo-
gia del proceso de la formacién de la placa de ateroma en el contex-
to de la infeccién por el VIH.

Desarrollo de la placa de ateroma; influencia de la infeccion
por el VIH

Apenas hay diferencias en la histologia de las placas de ateroma
de estudios necrépsicos entre pacientes VIH y pacientes no infecta-
dos®. Este hecho, de entrada, apunta hacia que la fisiopatologia del
desarrollo de la lesién ateromatosa es similar entre pacientes infec-
tados y la poblacion general. En la formacién de la placa de ateroma
intervienen citocinas, cuyos receptores son los correceptores del
VIH; el virus necesita de estas proteinas de membrana para poder
entrar en la célula (fig. 1).

La lesién ateromatosa estd formada por una matriz celular y un
ntcleo central lipidico, el cual, en ocasiones, se puede calcificar. La
matriz celular esta conformada por varias estirpes celulares; pode-
mos encontrar leucocitos, principalmente linfocitos, macréfagos y
algin mastocito; también se observan células musculares lisas. La
matriz celular y el niicleo lipidico estan incluidos en la pared arterial.
Entre la lesién y la luz arterial se puede observar una capa formada
por células musculares lisas y células endoteliales con alto contenido
de colageno®. Por la zona externa se pueden diferenciar las capas
media y adventicia arteriales (fig. 2).

El proceso de la formacién de la placa de ateroma dura décadas de
la vida y la repercusién clinica aparece generalmente de forma agu-
da, cuando se ocluye la arteria y produce un proceso isquémico dis-
tal. En este proceso se pueden distinguir 3 fases. Una primera de
iniciacién, donde empieza el espacio subendotelial a ser infiltrado
por linfocitos y macréfagos; una segunda donde los macréfagos ins-
talados en el espacio subendotelial cambian su fenotipo hacia células
espumosas debido, principalmente, a la fagocitosis de lipoproteinas
modificadas, y una tercera en la cual la placa de ateroma se complica

Figura 1. Correceptores del VIH y sus ligandos naturales.

con fenémenos trombdéticos yuxtalesionales produciendo la isque-
mia mencionada’.

Fase 1
Infiltracion leucocitaria del espacio subendotelial

En el proceso inicial, la infiltracién leucocitaria del espacio suben-
dotelial en los pacientes infectados por el VIH destaca por algunas
particularidades propias de la infeccion. Los linfocitos infectados tie-
nen mayor capacidad de penetrar en el espacio subendotelial que los
no infectados?. Este hecho podria estar facilitado por un aumento de
permeabilidad del endotelio vascular inducido por la proteina viral
Tat®. Una vez instalado en el espacio subendotelial, el linfocito entra
en contacto con las células endoteliales, este hecho induce un aumen-
to significativo de la replicacién viral'®, por tanto, también un aumen-
to significativo de la expresion de proteinas virales en el espacio sub-
endotelial (fig. 3). Las células endoteliales en cultivo con la proteina
viral Tat muestran una expresién aumentada de citocinas atrayentes
de los macréfagos'’, en particular la citocina monocyte chemoattrac-
tand protein-1 (MCP-1/CCL2) y aumento de las denominadas molécu-
las de adhesion, como VCAM-112; por consiguiente, se dan las condi-
ciones para no sélo atraer a los monocitos hacia la pared arterial sino
adherirlos a ésta y facilitar su penetracién al espacio subendotelial
mediante proteinas como la fibronectina' (fig. 3). Los monocitos que
tienden a penetrar en el espacio subendotelial se caracterizan por ex-
presar un fenotipo particular, en el que aparece una gran cantidad de
receptores CCR2 en su superficie, en cambio presentan poca cantidad
de CCR5 y de CX3CR1, otro correceptor del VIH in vitro. Las relaciones
entre citocinas y sus receptores son complejas: hay citocinas que
puede actuar sobre varios receptores y estos receptores se sitian en
diversas estirpes celulares. En el &mbito clinico, de forma mas sim-
plista, las variaciones génicas de estas proteinas se traducen en cam-
bios en la incidencia de enfermedad cardiovascular. Un ejemplo son
ciertos polimorfismos de CX3CR1, los cuales se han mostrado protec-
tores de episodios coronarios en la poblacién general™.

Disfuncion endotelial

La infeccion en la pared arterial no sélo se localiza en el espacio
subendotelial sino que también afecta a las células musculares lisas
(CML) arteriales. Las CML son infectadas por el VIH, estas células pre-
sentan de forma importante, en su pared celular, el receptor para
MCP-1, CCR-2. CCR-2 también se conoce por ser correceptor del VIH,
al menos in vitro® (fig. 3). Las proteinas virales Tat y gp120 inducen
en el endotelio vascular un aumento en la produccién de endotelina-1,
el vasoconstrictor mas potente conocido'®'”. La endotelina-1 posee
2 receptores: el ETb, que se sitla en la membrana de las CMLYy es el
que induce la vasoconstriccién, y el ETa, que ejerce un mecanismo
compensatorio al inducir la produccion de 6xido nitrico, el principal
vasodilatador del sistema vascular'®. Experimentos en modelos ani-
males han mostrado que el tratamiento con AZT e indinavir inhiben
la vasodilatacién mediada por el receptor ETb. La disfuncién endo-
telial se define por los defectos en la vasoconstriccion y vasodilata-
cién. En clinica, la forma mas extendida de valorar la disfuncién en-
dotelial es evaluando la capacidad de vasodilatacion de la arteria
braquial (FMV)%. Los pacientes infectados por el VIH presentan mds
disfuncién endotelial que los controles sanos y los pacientes tratados
con antirretrovirales presentan mayor disfuncién endotelial aun que
los no tratados?'.

Moleéculas relacionadas con la fase I
Interleucina-6

Se sintetiza basicamente en los linfocitos T y en los macréfagos,
aunque también se puede encontrar expresada en las CML vascula-
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Figura 2. Esquema general de la formacién de la placa de ateroma. CE: células endoteliales; CML: células musculares lisas; FM: foam cell; LT: linfocitos T.

CCR2** CCR5°" CX3CR'*"

Fibronectina Fractalquina
VCAM-1 ——,

ICAM-1

MCP-1
0 0
0

CX2CR1 T

e

Receptor A de la endotelina-1: induce la
liberacion NO y la vasodilatacion

Receptor B de la endotelina-1:
[— induce vasodilatacion

Endotelina-1

L ]
Q-

Figura 3. Infiltracién del espacio subendotelial por monocitos y linfocitos (T CD4+). El VIH infecta a linfocitos, macréfagos y células musculares lisas (CML).

res. Es crucial para la activacion leucocitaria y endotelial, también
induce la sintesis de la proteina C reactiva en el higado??%, Se expre-
sa en ciertas zonas de la placa, lo que induce un aumento de la ines-
tabilidad de la placa, al inducir a su vez metaloproteinasas que dege-
neran la matriz de la placa de ateroma. También induce la sintesis de
MCP-1 y factor de necrosis tumoral (TNF)-a?4,

MCP-1

Activa la migracién de macréfagos hacia lugares donde hay un
impulso inflamatorio, promueve la migracién de los macrofagos
hacia el espacio subendotelial. Las concentraciones elevadas se aso-
cian a una mayor mortalidad a los 10 meses de un IJAM?; ademas,
predice un nuevo episodio en pacientes que ya han tenido un
[AM?6,

Factor de necorsis tumoral alfa o catequina

El TNF-a es una citocina que induce reactantes de fase aguda e
inhibe la tumorogénesis. Esta implicada en la disfuncién miocardica
y la remodelacién miocardica tras un episodio agudo coronario?. Un
estudio demuestra que en pacientes con IAM, los que tienen valores
de TNF-« por encima del percentil 95 tienen 2,7 mas posibilidades de
morir que los controles?.

Interleucina-18

La interleucina (IL)-18 promueve la expresion de interferén-y un
mediador de la progresién de la placa de ateroma?. Hay un incre-
mento de la expresion en placas inestables carotideas®. Los pacien-
tes con angina inestable que tienen valores en el cuartil superior
presentan un mayor desenlace fatal®'.
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Interleucina-10

La IL-10 es una citocina producida mayoritariamente por mono-
citos, bloquea sefiales intracelulares que inducen la expresién de ci-
tocinas inflamatorias. Es antiinflamatoria y su incremento se relacio-
na con una disminucién del episodio coronario en pacientes con
angina®.

Proteina C reactiva ultrasensible

La proteina C reactiva ultrasensible (PCRu) es una pentraxina sin-
tetizada en el higado y desempefia funciones en la respuesta inmune
innata. Mas de 10 estudios demuestran que en poblacién general una
determinacién tnica es un potente predictor de posibles episodios
cardiovasculares. En la poblacién general proporciona quizas una in-
tegracién funcional de la dindmica entre las diversas citocinas que
estan directamente implicadas en la aterogénesis. La PCRu es un
marcador robusto, muestra pocas variaciones dado que posee una
vida media larga y su concentracién no se ve influida por factores
como la dieta®.

Interleucina-8

La IL 8 tiene la capacidad de movilizar progenitores de células
hematopoyéticas y de neutréfilos. En un estudio en 785 personas
sanas con un seguimiento de 6 afios, fue capaz de pronosticar la apa-
ricién de un evento coronario*.

RANTES

Es una citocina producida por leucocitos, ademas se encuentra en
gran cantidad en las plaquetas, que la liberan en el momento de la
formacién del trombo. Los valores bajos de RANTES se asocian con
una menor reincidencia del episodio coronario en pacientes con car-
diopatia isquémica previa®.

ICAM-1, sVCAM-1 y s selectina-P

Son moléculas de adhesion. Promueven la adhesion de los leuco-
citos sobre el endotelio vascular, lo que permitira la ulterior penetra-
cién de los monocitos en el espacio subendotelial. Incrementan sus
valores en condiciones inflamatorias como la artritis reumatoide3®.
Estan relacionadas con la disfuncién endotelial y con la presencia de
factores cardiovasculares clasicos®”.

Fase Il
Formacion del niicleo lipidico de la placa de ateroma

Una vez se han instalado los macréfagos en el espacio subendote-
lial expresan un receptor que se encargara de captar lipoproteinas
modificadas. Este receptor se le denomina scavenger receptor o CD36.
En estudios in vitro, la expresién de este receptor estd aumentada en
presencia de inhibidores de proteasa®. En este punto, el macréfago
empieza a fagocitar dvidamente lipoproteinas modificadas acumu-
lando ésteres de colesterol en su interior y trasformandose en una
célula espumosa o foam cell. Por diversos mecanismos, estas células
mueren y sus depbésitos de colesterol coalescen formando el niicleo
lipidico de la placa (fig. 4).

El hecho de la formacién de las células espumosas estara con-
dicionado por la cantidad de lipoproteinas modificadas y su pe-
netracién en el espacio subendotelial. La modificacién de las lipo-
proteinas de baja densidad (LDL), en parte se debe a su ratio
catabélica. Cuanto mas tiempo permanezcan en circulacién mas
posibilidades tendran para ser modificadas. Los inhibidores de
proteasa inhiben la expresion del receptor de LDL y, por tanto,
afectan al mecanismo de eliminacién de estas lipoproteinas®.
Hay diversos mecanismos por los cuales se puede modificar una
lipoproteina. Pueden glucosilarse en una situacion de resistencia
a la insulina o pueden oxidarse en un desequilibrio entre oxida-
cién y antioxidacién. Hay algin estudio donde se encuentra un
incremento del estrés oxidativo determinado por la presencia de
F2-isoprostanos en paciente con VIH*; ademas, este estado pro-
oxidante estd correlacionado con la carga viral. También se ha
observado en los pacientes infectados por VIH un descenso en la
actividad de la enzima paraoxonasa (PON-1), proteina vehiculi-
zada por las lipoproteinas de alta densidad (HDL) encargada de
inhibir la peroxidacién lipidica*'.

El transporte reverso de colesterol mediado por las HDL deberia
de contrarrestar esta situacion sustrayendo colesterol de las células
espumosas, pero su receptor, denominado ABCA1, que permite el
eflujo de colesterol hacia las HDL, se ve inhibido por la proteina viral
Nef. Este hecho, sumado probablemente al cambio composicional
que presentan las HDL en condiciones de inflamacién, hace que muy
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Figura 4. Formacién de células espumosas en el espacio subendotelial.
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probablemente el transporte reverso de colesterol esté seriamente
afectado®.

Moléculas relacionadas con la fase Il

Mieloperoxidasa

La mieloperoxidasa (MPO) es una peroxidasa abundante en los
granulos de los neutréfilos. Produce acido hipocloroso (HOCI) a par-
tir de peréxido de hidrégeno y un anién de cloro. Un amplio estudio
angiografico demostré que los pacientes con enfermedad coronaria
tenian valores elevados de MPO con respecto a los controles; ade-
mas, este estudio también demostré que los valores elevados se aso-
ciaban a una progresién de enfermedad coronaria estable a inesta-
ble,

Paraoxonasa-1

Se sintetiza en el higado y se transporta en la HDL. Proporciona a
las HDL capacidad para inhibir la peroxidacién lipidica. Es capaz de
hidrolizar un agente quimico venenoso. La reduccién de su actividad
parece ser que se asocia a la presencia de enfermedad coronaria,
aunque hay ciertos problemas en definir cual es su actividad enzima-
tica en el ser humano*.

Fosfolipasa A2

La fosfolipasa A2 (PLA2) hidroliza el acido araquidénico de lisofos-
folipidos. Posteriormente el dcido araquidénico, por la modificacién
de las ciclohidroxegasas, se convierte en eicosanoides, los cuales in-
cluyen prostaglandinas y leucotrienos, potentes moléculas antiinfla-
matorias. La actividad de la soluble PLA2 cuando se combina con la
PCR podria predecir el episodio coronario en cierto tipo de pacien-
tes®.

Fosfolipasa A2 asociada a lipoproteinas

La Lp-PLA2 es una PLA2, también conocida como el factor activa-
dor de plaquetas acetilhidrolasa (PAF-AH), que se encuentra unida a
las LDL, se sintetiza en células inflamatorias e hidroliza fosfolipidos
en las LDL. Se ha encontrado Lp-PLA2 en la intima de las lesiones
ateromatosas, siendo su procedencia tanto de circulaciéon periférica
como formada in situ. No se ha podido demostrar la asociacién clini-
ca con el episodio coronario*+’,

F2-isoprostanos

Son los derivados oxidados del acido araquidénico, refleja el esta-
do oxidativo lipidico. Se ha asociado a la enfermedad cardiovascular
como un marcador emergente*,

Fase III
Desestabilizacion de la placa de ateroma

Una vez ya esta constituida la placa de ateroma puede sobrevenir
su desestabilizacién e inducir el trombo final, que ocluira la arteria.
Sobre el nicleo de colesterol hay una capa fibrosa compuesta por co-
lageno y CML, y recubierta de células endoteliales que las separan de
la luz arterial. La placa de ateroma se puede romper por diversos me-
canismos. La placa de ateroma se pude erosionar produciéndose una
descamacioén de las células endoteliales, por tanto, poniendo al descu-
bierto parte de la matriz de la placa, lo que originara la formacién del
trombo. El mecanismo de la “descamacion” endotelial no es bien co-
nocido, pero no podemos olvidar las acciones lesivas inducidas por el
virus y el tratamiento antirretroviral sobre estas células, que provocan
su apoptosis y muerte celular. El propio VIH puede inducir la expre-
sién de metaloproteasas que también podrian inducir la mencionada
“descamacién” endotelial®**°, Ademads, los antirretrovirales inducen
radicales libres y disfuncién mitocondrial en las células endoteliales>'.
El interferén-y producido en la placa inhibe la produccién de colage-
no, ganando la accién colagenasas y metaloproteasas, lo que conduce
a la rotura de esta capa fibrosa. Esta rotura pone en contacto elemen-
tos del interior de la placa con la luz arterial, iniciando el proceso de
formacion del trombo mediante la agregacion plaquetaria.

Cuando se activa la plaqueta, ésta libera diversas citocinas inflama-
torias que, a su vez, reactivan los procesos ya iniciados por los macré-
fagos. Se libera la citocina RANTES, la cual es ligando principal del co-
rreceptor del VIH, CCR-5. Las plaquetas de los pacientes infectados por
el VIH liberan mas RANTES que las de los controles sanos®>%,

Moléculas implicadas en la fase III
Factor von Willebran

Es una glucoproteina sintetizada en el endotelio, transportada por
las plaquetas y expresada en el tejido conectivo subendotelial. Tiene

PAI-1
Factor tisular
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Trombomodulinh'

Células endoteliales
extivadas

P A (
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Figura 5. Inestabilizacion de la placa de ateroma.
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una fuerte asociacién con el grosor de la intima-media arterial. Pare-
ce ser que seria un mejor predictor para el accidente cerebrovascular
que para el episodio coronario®.

Factor tisular

Factor III de la coagulacién o CD142, mal llamado tromboplastina.
Esta presente en leucocitos, en espacio subendotelial y en plaquetas.
Iniciador de la via extrinseca de la coagulacién. Aunque esta implica-
do directamente en la génesis de la placa de ateroma, en el ambito
clinico no ha demostrado ser un marcador eficaz de enfermedad vas-
cular®,

Factor tisular del plasminogeno

El factor tisular del plasmindgeno (tPA o PLAT) se encuentra en
las células endoteliales, cataliza la conversion del plasminégeno a
plasmina, que a su vez realiza la fibrinélisis sobre el trombo ya cons-
tituido. Es capaz de predecir la recurrencia del IAM en varones y mu-
jeres cuando se combina con el inhibidor del activador del plasmino-
geno [ (PAI-I1)%,

Metaloproteasas 2y 9

Las metaloproteasas son mas de 20 endopeptidasas dependientes
del cinc que degradan proteinas y proteinoglucanos situados en la
matriz extracelular de la placa de ateroma. La actividad de las meta-
loproteasas 2 y 9 es significativamente superior en pacientes con
enfermedad coronaria frente a sujetos sanos>’.

sCD40L

Se expresa mayoritariamente en linfocitos T y las plaquetas tie-
nen un alto contenido de esta molécula. Esta implicada en la agrega-
cion plaquetaria y en la estabilidad de la placa de ateroma. Identifica
el riesgo de nuevos episodios en pacientes con enfermedad corona-
ria inestables®,

Fibrinégeno

Es el precursor de la fibrina en la formacién del trombo. Estd im-
plicado en la génesis de la placa de ateroma. Un estudio en diabéticos
mostré que junto con el valor de leucocitos se asociaba, de forma
independiente, al grosor de la intima-media arterial. Sin embargo, su
capacidad predictora del episodio coronario no esta bien esclareci-
daSQ,GO'

RANTES

Renueva su protagonismo en el momento que la placa se inesta-
biliza. En esta fase, al ser liberada de forma masiva por las plaquetas,
reinicia la respuesta inflamatoria atrayendo a mas monocitos, lo que
acaba de acelerar el proceso®.

Estudios sobre ateromatosis subclinica

Los estudios mediante diversas técnicas de la presencia de lesio-
nes ateromatosas sin repercusion clinica han servido para consolidar
la nocién de la aterogénesis acelerada que presentan estos pacien-
tes34. También han servido para demostrar la hipétesis de que la fi-
siopatologia de la lesién ateromatosa era comin entre infectados y
no infectados. Hay algtn estudio que, ademds, demuestra que no
s6lo los factores clasicos de riesgo cardiovascular estan implicados
en el proceso sino también variantes génicas de moléculas inflama-
torias (MCP-1, SDF-1 y CX3CR1). También, incluso mas relevante,
que la progresion de la lesion esta en funcién del nimero de linfoci-
tos T CD4 en los que se inicia el tratamiento antirretroviral; lo que
sugiere que quizas el principal factor de riesgo en la lesién ateroma-
tosa sea la infeccién por el VIH®!,
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