Enferm Infecc Microbiol Clin. 2009;27(Supl 1):40-47

Enfermedades
Infecciosas

Enfermedades Infecciosas
e N y Microbiologia Clinica
ELSEVIER

DOYMA www.elsevier.es/eimc

Evaluacion del riesgo cardiovascular e intervencion en los pacientes con VIH

Sebastian Hernandez, Magdalena Vidal y Enric Pedrol*

Servicio de Medicina Interna, Hospital de Sant Pau i Santa Tecla, Tarragona, Espafia

RESUMEN

Palabras clave:

Estimacion del riesgo cardiovascular El aumento del riesgo cardiovascular (RCV) entre los pacientes postivos al virus de la inmunodeficiencia

VIH humana (VIH) hace indispensable adoptar medidas de prevencién de la morbimortalidad cardiovascular y,
Factores de riesgo cardiovascular para ello, se necesitan escalas de estimacion de éste, entre ellas: Framingham, PROCAM y Score. Los factores
Score de RCV (FRCV) clasicos guardan una estrecha relacién con el RCV en los pacientes con VIH, pero no se cono-
Escala de Framingham ce si es equiparable al de la poblacion general. Es por ello que estas escalas probablemente infravaloren el
Biomarcadores riesgo en estos pacientes. Actualmente, se recomienda aplicar las mismas estrategias que en poblacién ge-

neral, sin olvidar las singularidades de los pacientes VIH-positivos y la importancia del estado inflamatorio
persistente que presentan, que podria acelerar el desarrollo de arteriosclerosis y traducirse en un aumento
en la morbimortalidad cardiovascular. Es por esto que, ademas de los FRCV tradicionales, los marcadores
biolégicos de inflamacién podrian contribuir a identificar a los pacientes mas susceptibles de presentar un
episodio cardiovascular, por lo que son revisados. También se revisan diversas técnicas para la valoracién de
aterosclerosis subclinica que podrian ayudar a identificar pacientes de riesgo de forma precoz.
Los cambios en el estilo de vida (dieta saludable, dejar de fumar, mantener un peso adecuado y ejercicio fisi-
co diario) consiguen, en la poblacién general, un descenso en la probabilidad de presentar un episodio coro-
nario de hasta el 80%. Se revisan las medidas terapéuticas tradicionales (dislipemia, hipertension arterial,
diabetes mellitus) y las particulares de la condicién VIH (supresion viral, tratamientos discontinuos, etc.).
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Cardiovascular risk assessment and intervention in HIV-infected patients
ABSTRACT

Because of the increased cardiovascular risk (CVR) in HIV-positive patients, preventive measures are
essential, requiring algorithms for risk estimation, such as the Framingham risk equation, the Prospective

gﬁﬁﬁi‘culu risk estimation Cardiovascular Munster Study (PROCAM) algorithm and the Systematic Coronary Risk Evaluation (SCORE)

HIV chart. Classical cardiovascular risk factors (CVRF) are closely related to CVR in HIV-infected patients but

Cardiovascular risk factors whether this risk is comparable to that in the general population is unknown. Therefore, these algorithms

SCORE probably underestimate the risk in these patients. Currently, application of the same strategies as those

gfaminlgham scale used in the general population is recommended, without forgetting the specific characteristics of HIV-
10markers

positive patients or the importance of their inflammatory status, which can accelerate the development of
arteriosclerosis and lead to an increase in cardiovascular morbidity and mortality. Therefore, in addition to
traditional CVRF, biological markers of inflammation could help to identify the patients most at risk of a
cardiovascular event. These markers, as well as the diverse techniques for assessment of subclinical
atherosclerosis that could help in the early identification of at-risk patients, are reviewed in the present
study. Lifestyle changes (healthy diet, smoking cessation, maintaining a healthy weight and daily physical
exercise) reduce the probability of a coronary event by up to 80% in the general population. Traditional
therapeutic measures (dyslipidemia, hypertension, diabetes mellitus) and those specific to HIV infection
(viral suppression, discontinuous treatment, etc.) are reviewed.
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Instrumentos tradicionales de evaluacion del riesgo
cardiovascular

Cada vez hay mas evidencias del aumento del riesgo cardiovascu-
lar (RCV) entre los pacientes con infeccién por el virus de la inmuno-
deficiencia humana (VIH)'?, y, por tanto, la evaluacion del RCV en
estos pacientes es esencial para poder adoptar medidas de preven-
cién de la morbimortalidad cardiovascular.

Los factores de RCV (FRCV) (tabaco, hipertension arterial, coleste-
rol unido a lipoproteinas de alta densidad disminuido, historia fami-
liar de cardiopatia isquémica precoz, edad y diabetes mellitus, esta
Gltima considerada como un factor de riesgo equivalente a la cardio-
patia isquémica), introducidos desde el estudio de Framingham hace
mas de 5 décadas, continian hoy por hoy constituyendo el patrén oro
en la valoracién del riesgo de presentar enfermedad coronaria en la
poblacién general, representando mas del 80% del exceso de riesgo*.
El desarrollo de nuevos marcadores biolégicos y nuevas técnicas de
imagen probablemente permitirdn una evaluacién cardiovascular
mads precisa®. En las tablas 1 y 2 se especifican los principales FRCV
clasicos y los FRCV emergentes, respectivamente. Segiin la escala de
medida del RCV se puede hablar de métodos cuantitativos, que asig-
nan un ndmero concreto de riesgo (p. ej., 15%), y cualitativos, que
realizan una estimacién aproximada o categérica del riesgo (p. €j.,
riesgo moderado)®. Cada método de cuantificacién estimara bien el
riesgo coronario, bien el RCV, segtin consideremos los episodios coro-
narios solamente o los que ocurren en cualquier territorio vascular.
Entre los métodos cualitativos destacan las guias de tratamiento de la
hipertensién arterial (HTA), tanto de la Organizaciéon Mundial de la
Salud como de las sociedades europeas de hipertensién y cardiologia
y de la Sociedad Espariola de Cardiologia, que valoran el riesgo cardio-
vascular total a 10 afios, pero con la limitacién de que estan orienta-
das exclusivamente al paciente hipertenso’. Entre los métodos cuan-
titativos destacan los derivados del estudio Framingham, que ha
producido a lo largo de los afios mdltiples funciones o ecuaciones de
riesgo, con la limitacién de que los datos proceden de poblacién ame-
ricana, no equiparable a la espafiola, que es una poblacién de bajo
RCV y a la que, por tanto, sobrevalora su riesgo coronario, aunque se
han realizado esfuerzos para adaptarla a nuestro medio®. Hay otros
métodos cuantitativos no derivados de dicho estudio, como PROCAM
(Prospective Cardiovascular Miinster Study), INDANA® y SCORE (Sys-
tematic Coronary Risk Evaluation). El PROCAM se basa en el desarro-
llo de un sistema de puntuacién para calcular el riesgo de episodios
coronarios basado en el seguimiento durante 10 afios de los 5.389
pacientes incluidos en el estudio’. La escala SCORE esta basada en
poblacién europea, espafiola incluida; con ello se han generado unas
tablas para el calculo del riesgo de muerte cardiovascular a 10 afios,
ttiles para paises de bajo RCV como el nuestro. Recientemente, el
Comité Espariol Interdisciplinario para la Prevencién Cardiovascular
ha publicado la adaptacién espafiola de la Guia Europea de Preven-
cién de las Enfermedades Cardiovasculares 2008"!. Esta guia reco-
mienda el modelo SCORE de bajo riesgo para la valoracion del riesgo
cardiovascular en nuestro medio. Todas estas tablas son de aplicacion
en prevencién primaria, por tanto, no es necesario calcular el riesgo
en pacientes que han tenido una enfermedad cardiovascular, presen-
tan diabetes tipo 2, diabetes tipo 1 con microalbuminuria o niveles
muy altos de uno o mas factores de riesgo, que implican, por si mis-
mos, un RCV elevado y requieren tratamiento y control intensivo.

Los FRCV también guardan una estrecha relacién con el RCV en
los pacientes con VIH'?, pero con la salvedad de que no se conoce si
este RCV es equiparable al de la poblacion general. En la actualidad,
se recomienda aplicar las mismas estrategias que en poblacién gene-
ral, aunque es importante tener en cuenta las singularidades de los
pacientes infectados por el VIH y la importancia del estado inflama-
torio persistente asociado, que podria empeorar o acelerar el desa-
rrollo de arteriosclerosis y traducirse en un aumento en la morbili-
dad y mortalidad cardiovasculares!.

Tabla 1
Principales factores de riesgo cardiovascular

No modificables
Historia familiar de cardiopatia isquémica precoz (en pariente de primer grado,
antes de los 55 afios si es varén o antes de los 65 afios si es mujer)
Edad (varén = 45 afios; mujer = 55 afios 0 menopausia precoz sin tratamiento
hormonal sustitutivo)
Sexo (mayor en varén)
Modificables
Tabaquismo
Hipertensién arterial (= 140/90 mmHg o en tratamiento)
Diabetes mellitus?
cLDL elevado (limite alto, 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)"
Obesidad
Inactividad fisica®
Dieta aterogénical

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipo-
proteinas de baja densidad.

aLa diabetes mellitus se considera un factor de riesgo equivalente a la cardiopatia is-
quémica.

bUn cHDL elevado (= 60 mg/dl) es un factor protector.

<indice de masa corporal > 30.

dDieta que posee un alto contenido en grasas saturadas (p. ej., aceite de coco, manteca,
queso, grasas animales en general, etc.).

Tabla 2
Factores de riesgo cardiovascular 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
Factores protrombéticos
Marcadores inflamatorios, sobre todo PCR
Glucosa basal alterada (110-125 mg/dl)

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

Para evaluar el RCV se recomienda la determinacién sistemdtica
de los principales FRCV, identificar la presencia de enfermedad coro-
naria, o equivalentes, que confieran un RCV similar y, finalmente,
cuantificar el riesgo y clasificar los pacientes segiin la probabilidad
de presentar un episodio cardiovascular en los préximos 10 afios'3.
Los modelos mas aceptados para calcular el RCV son el de Framing-
ham y el SCORE. En el estudio D:A:D (Data Collection on Adverse
Events of Anti-HIV Drugs study), con mas de 30.000 pacientes en
seguimiento, la aplicacion de la escala de Framingham (http://
hp2010.nhlbihin.net/atpiii/calculator.asp) permiti6é predecir los epi-
sodios cardiovasculares en los pacientes infectados por el VIH-1'415,
Sin embargo, parece haber una tendencia a la infravaloracién en pa-
cientes en tratamiento antirretroviral y, por el contrario, podria so-
breestimarlo en los que no lo estan recibiendo®.

La escala Framingham valora el riesgo de desarrollar un episodio
coronario en los préximos 10 afios, clasificindolo en bajo (< 10%),
intermedio (10-20%) y alto (20%). Los pacientes que han tenido un
episodio coronario previo, los que presentan enfermedad vascular en
lechos vasculares no coronarios (enfermedad carotidea, aneurisma
aértico o enfermedad vascular periférica) y los diagnosticados de
diabetes mellitus se consideran de alto riesgo. La escala SCORE con-
sidera como umbral para definir un RCV alto el del 5% de riesgo fatal
cardiovascular (que sustituye al 20% de riesgo coronario total de Fra-
mingham). De manera similar, los pacientes que ya han presentado
enfermedad cardiovascular, diabetes tipo 2, diabetes tipo 1 con mi-
croalbuminuria, o niveles muy altos de uno o mas factores de riesgo,
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implican, por si mismos, un RCV elevado. El RCV se puede calcular a
partir de diferentes ecuaciones derivadas de estas tablas. La ecuacion
de Framingham ha sido validada para pacientes con infeccién por
VIH y puede, incluso, encontrarse en internet una aplicacién en este
sentido'®(http://cphiv.dk/tools.aspx). La férmula del proyecto SCORE
se puede hallar en la siguiente direccion de internet: http://escardio.
org/Knowledge/decision_tools. Aunque en muchos casos el riesgo
estimado con ambas escalas es similar, puede haber discrepancias de
hasta el 40% en pacientes de alto riesgo debido al diferente origen de
la poblacién estudiada. Sin embargo, es importante tener en cuenta
que estas ecuaciones no incorporan factores que pueden influir en el
RCV asociado a la infeccién por el VIH, como el estado de activacién
inmune, los marcadores inflamatorios y la resistencia insulinica.
Por dltimo, cabe considerar que, a excepcioén de la aplicaciéon men-
cionada de Framingham, que no se ha generalizado en las consultas
de VIH, ninguna de las escalas mencionadas para la estimacion del
RCV se ha validado para la poblacién con VIH.

Nuevos instrumentos de evaluacion del riesgo cardiovascular

La activacion de la respuesta inflamatoria sistémica y el aumento
de la incidencia de episodios cardiovasculares'’-'? observados des-
pués de la interrupcién del tratamiento antirretroviral?*?!, confirma
la participacién en la patogénesis de la arteriosclerosis, tanto del
propio virus como del estado inflamatorio que supone. Es por esto
que, ademas de los FRCV tradicionales, los marcadores biolégicos de
inflamacion podrian contribuir a identificar a los pacientes mas sus-
ceptibles de presentar un episodio cardiovascular’®. En definitiva,
cada vez hay mas evidencias de que en los pacientes con infeccién
por VIH puede acelerarse el desarrollo de arterioslerosis, indepen-
dientemente de los FRCV clasicos ya mencionados y, probablemente,
tengan importancia distintos factores como la propia infeccién por
VIH y el estado proinflamatorio asociado a ésta, asi como el trata-
miento antirretroviral'3222, Asi, diversos estudios han puesto de ma-
nifiesto la importancia y las posibles consecuencias de la inflamacién
crénica asociada a la infeccién por VIH: provoca un mayor estrés oxi-
dativo con mayor oxidacién de lipoproteinas de baja densidad (LDL),
conduce a disfuncién endotelial y a un incremento del grado de ar-
teriosclerosis subclinica (medido por la dilatacién mediada por flujo
y por el grosor de la intima-media carotidea o IMTc). La actividad
funcional del endotelio vascular'? y el grosor de la intima®'4, mues-
tran signos de aterogénesis acelerada, en especial en los pacientes
que reciben tratamiento antirretroviral de alta eficacia (TARGA)-%,

Hay multiples marcadores biol6gicos de inflamacién, disfuncién
endotelial, estrés oxidativo, trombosis y enfermedad cardiovascular
descritos en la poblacién general?’ y, en algunos casos, incluso en el
paciente con VIH, que podrian resultar de utilidad para predecir la
presencia de aterosclerosis subclinica en los pacientes VIH2:28-32,

Entre estos marcadores, los mas conocidos son:

— Lipoproteina a. Tiene propiedades aterotrombéticas, procoagulan-
tes y antifibrinoliticas. En lineas generales, se considera un marca-
dor de riesgo elevado que indica la necesidad de un tratamiento
hipolipemiante mas intensivo®?. En pacientes con VIH que inicia-
ban tratamiento antirretroviral se ha descrito que incrementos
marcados de sus concentraciones sélo se observan en los pacien-
tes que basalmente ya los presentan®.

— Homocisteina. Se trata de un aminoacido producto intermedio del
metabolismo de la metionina y que produce aterotrombosis precoz
en arterias coronarias, cerebrales y periféricas. En poblacién gene-
ral, la elevacién de la homocisteina sanguinea podria ser un predic-

tor del desarrollo de enfermedad cardiovascular®-*’. El hecho de
que los datos disponibles en poblacién VIH-positiva son escasos y
la existencia de diversos factores de confusién, que dificultan su
interpretacion, hace que la medicién de este pardmetro no se haya
generalizado en la asistencia diaria del paciente VIH-positivo®$3,

— Fibrindgeno. Se trata de una glucoproteina que acttia como un fac-
tor trombogénico, ya que juega un papel central en la coagulacién
al ser el sustrato de la trombina. Es aterogénico, aumenta la agre-
gacion plaquetar, la formacién de trombos de fibrina y la viscosi-
dad sanguinea4!,

— Proteina C reactiva ultrasensible (PCRu). Es un reactante de fase
aguda, marcador de inflamacién y de aterosclerosis. El Physician’s
Health Study analiz6 los valores de PCRu de 1.086 varones sanos,
seguidos durante 8 afios. Se encontré un riesgo de infarto agudo
de miocardio 3 veces superior en los que tenian unos valores mas
altos de PCRu y un riesgo 2 veces superior de enfermedad cerebro-
vascular. Por ello, se ha establecido para la poblacién general que
en pacientes con enfermedad coronaria estable o sindromes coro-
narios agudos, la medida de la PCRu podria ser Gtil como marcador
pronéstico independiente de episodios recurrentes, incluida
muerte, infarto y reestenosis de by-pass. Se ha evaluado su utilidad
en la prediccién de RCV en pacientes con VIH; de esta manera, se
ha demostrado una mayor mortalidad y desarrollo de episodios
cardiovasculares en pacientes con elevaciones plasmaticas de la
PCRu#>4,

También, y entre pacientes con VIH, se han estudiado diferentes
biomarcadores mucho menos popularizados como: interleucina (IL)-
6, dimero D, IL-10, VCAM, ICAM, factor von Willebrand, TNF-« y el
inactivador del plasmindgeno tisular (PAI)*6-4°,

Tanto la IL-6 como el dimero D podrian ser predictores robustos
del desarrollo de episodios cardiovasculares, tal y como reflejan da-
tos procedentes del estudio SMART?,

El estudio StopAR*® demostro, por su parte, que la suspension del
tratamiento antirretroviral se asocia con un incremento en los valo-
res plasmaticos de MCP-1 (macrophage chemotactic protein-1), VCAM
e IL-6, y el consiguiente aumento del RCV.

También se ha descrito un aumento de la expresion del factor ti-
sular en monocitos de pacientes con VIH sin tratamiento, lo que se
asocia a un estado de activacién inmune y a los valores de dimero-D,
es decir, el VIH facilita un estado de hipercoagulabilidad>'.

El mayor problema de éstos y de otros biomarcadores reside en
que no son capaces de modificar de forma independientemente, per
se, la probabilidad de presentar una enfermedad cardiovascular (a ex-
cepcién de la PCRu), como por ejemplo lo hace el tabaquismo, y si a
ello se une que su determinacién rutinaria no esta generalizada, hace
que, basicamente, su funcién consista, en caso de ser positivos, en de-
terminar la necesidad de una mayor intensidad terapéutica para obte-
ner los objetivos. Por tanto, hoy por hoy, los nuevos biomarcadores no
se pueden recomendar de manera rutinaria en la practica clinica.

La disfuncién endotelial puede ser medida por la vasodilatacién
dependiente de endotelio, que es un marcador precoz de ateroscle-
rosis ya que se relaciona con la severidad/extensién de la ateroscle-
rosis y se comporta como un predictor de episodios, ya que se rela-
ciona con parametros metabdlicos. La medida del grosor de la
intima-media, también es un marcador de aterosclerosis y se relacio-
na con su severidad y extension, por lo que también se comporta
como un predictor de episodios®?*4Tras la descripcién inicial de le-
siones prematuras arterioscleréticas en arterias carétidas de pacien-
tes con VIH que recibian inhibidores de la proteasa (IP) con una pre-
valencia superior a los que no los recibian, se han ido sucediendo los
estudios en este campo: Depairon et al realizaron ecografias en pa-
cientes que recibian IP comprobando que presentaban una mayor
incidencia de placas aterosclerdticas en las arterias carétidas y/o fe-
morales que el grupo control seronegativo, aunque este hecho no se
asoci6 con el uso de IP, sino con la presencia o ausencia de los FRCV
clasicos®®. Desde entonces se han empleado diversas técnicas como
la ecografia Doppler-color®® o la ecografia de alta resolucién®’.

Con resultados similares a los descritos, el estudio FRAM?2 realizé
mediciones mediante ecografia del EIM carotideo’ en sus pacientes,
y tras ajustar los resultados por datos demograficos y FRCV clasicos
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demostraba que la infeccién por VIH se acompaiia de aterosclerosis
mas extensa medida por IMTc.

También se ha descrito que la infeccion por VIH se asocia a menor
elasticidad arterial y que hay una relacioén inversa entre los valores
del dimero-D y la elasticidad arterial®. Por su parte, Van Guilder et
al recientemente han comunicado que la vasodilatacién dependiente
del endotelio en varones jévenes infectados por VIH no tratados es
marcadamente inferior a la de sus homélogos sanos y similar a las de
varones sanos de edad mas avanzada®.

Una técnica que también se ha utilizado para detectar la isquemia
miocardica silente es la prueba de esfuerzo; un grupo francés®! la
realizé a pacientes VIH-positivos sin antecedentes de cardiopatia is-
quémica, observando una prevalencia de isquemia miocardica silen-
te del 11%, mostrando que ello se relacionaba de forma independien-
te en el andlisis multivariante con la edad, el lipoacimulo y las cifras
de colesterol total.

El indice tobillo-brazo (ITB) es una prueba sencilla, barata, repro-
ducible y til para la deteccién de pacientes con RCV alto, incluso en
pacientes sin manifestaciones clinicas®?-%4 La presencia de un ITB dis-
minuido se relaciona con una mayor incidencia de complicaciones
coronarias y cerebrovasculares, y un mayor riesgo de mortalidad,
aunque los datos acerca de su aplicabilidad en poblacion VIH-positi-
va son todavia escasos.

Las calcificaciones coronarias han demostrado ser unas buenas
marcadoras de arteriosclerosis subclinica y predictoras de enferme-
dad cardiovascular, tanto en la poblacién general como en la VIH-
positiva. Su determinacién (score) se realiza mediante la practica de
una tomografia computarizada cardiaca. Ademas, las calcificaciones
son proporcionales a la extension y severidad de la enfermedad ar-
teriosclerdtica que presente el paciente. En el caso de pacientes VIH-
positivos se ha demostrado que se relacionan mas con la presencia
de FRCV clasicos que con el uso del TARGA o de P67,

Recientemente, se estan testando nuevas pruebas de imagen en
los pacientes VIH-positivos para valorar el RCV y la disfuncién endo-
telial, como la PET®s,

Medidas tradicionales de intervencion sobre los factores
de riesgo cardiovascular

Los cambios en el estilo de vida (dieta saludable, dejar de fumar,
mantener un peso adecuado y ejercicio fisico diario) consiguen, en la
poblacién general, un descenso en la probabilidad de presentar un
episodio coronario de hasta el 80%5-71.

La obesidad se comporta como un FRCV independiente que afec-
ta, por un lado, a la funcién cardiaca y, por otro, aumenta el riesgo de
enfermedad coronaria. La obesidad también forma parte de lo que se
ha denominado como sindrome metabélico y se relaciona con la pre-
sencia de resistencia a la insulina, diabetes mellitus, la dislipemia y
la HTA™. Por tanto, las intervenciones dietéticas irdn destinadas a
conseguir una pérdida ponderal significativa y mantenida con el ob-
jetivo de conseguir un indice de masa corporal < 25 kg/m?, lo que
conlleva la mejora de todos los FRCV citados. Incluso se ha descrito
que pérdidas de peso del 5% reducen los valores de los marcadores
de inflamacién”74,

El sedentarismo se ha identificado como un FRCV. Por el contra-
rio, el ejercicio regular mejora el control glucémico, la sensibilidad a
la insulina e incluso las cifras de presion arterial y los pardmetros
lipidicos. El objetivo inicial es colaborar en la pérdida de peso y, una
vez se ha conseguido ésta, en mantenerla. Las recomendaciones
acerca de la actividad fisica que hay que realizar deben individuali-
zarse en cada paciente, aunque en lineas generales se recomienda un
ejercicio que el paciente sea capaz de realizar de forma regular y a
largo plazo, como por ejemplo: 30-45 min de actividad aer6bica mo-
derada, como puede ser andar rapido, de 3 a 5 dias por semana’>’e,

El tabaquismo es un FRCV muy prevalente entre los pacientes
VIH-positivos, y su prevalencia llega a ser de hasta el 70% en ellos,

claramente superior a la de la poblacién general””#'.Se considera que
dejar de fumar mejora mas de un 30% el RCV a los 5 afios, teniendo
en cuenta que las personas que dejan de fumar tardan hasta 14 afios
en equiparar su riesgo al de los que nunca han fumado?2. Hay diver-
sos programas de deshabituacién tabaquica que incluyen consejo
personalizado, técnicas de relajacién e intervencién farmacolégica.
La experiencia acumulada de la eficacia y repercusion de esta inter-
vencién en cohortes de pacientes con infeccién por VIH-1 es limita-
da, aunque algunos datos son alentadores. Asi, se han comunicado
diversas experiencias de cese tabaquico’#* con el mismo éxito que
entre la poblacién general.

En conclusién, todas estas intervenciones, generalmente reco-
mendadas de forma conjunta, que se han mostrado ttiles en la po-
blacién general para reducir los FRCV relacionados con el estilo de
vida, se pueden aplicar a la poblacién con infeccién por VIH-1, pro-
bablemente con el mismo efecto positivo.

El tratamiento de la dislipemia en el paciente VIH-positivo consiste,
en primer lugar, en modificaciones en el estilo de vida tal como se ha
referido previamente; en caso de hipertrigliceridemia es especialmen-
te importante el abandono del consumo de alcohol. La dieta puede ser
la Ginica medida terapéutica en casos de RCV bajo o moderado, y siem-
pre debe recomendarse independientemente del uso de otras medidas
terapéuticas. Cuando estas medidas son insuficientes para alcanzar los
objetivos previstos, es necesario aplicar medidas farmacolégicas, bien
sea mediante una modificacion del tratamiento antirretroviral que re-
ciba el paciente o bien mediante el uso de hipolipemiantes.

El tratamiento antirretroviral también supone un factor en la en-
fermedad cardiovascular (ECV) en los pacientes infectados por el VIH.
Se ha observado un incremento progresivo en la incidencia de ECV
relacionado con el mayor tiempo de exposicién al tratamiento anti-
rretroviral, en concreto a los IP®. Por tanto, la importancia del trata-
miento antirretroviral consiste en los trastornos lipidicos a los que
puede dar lugar y que tienen un gran peso en el RCV. Las estrategias
terapéuticas consistiran en la modificacién del tratamiento antirre-
troviral y en el tratamiento hipolipemiante®>-¥’. Se han comparado
ambas estrategias, siendo los farmacos hipolipemiantes mads eficaces
que la modificacién del tratamiento antirretroviral para conseguir el
objetivo terapéutico lipidico®’. Las guias europeas, de todas formas,
recomiendan la modificacién del tratamiento antirretroviral como
primera medida si las modificaciones de los habitos de vida no son
suficientes para conseguir los objetivos terapéuticos marcados, espe-
cialmente en los pacientes con un riesgo cardiovascular alto'*%8, Esta
opcidn, sélo debe considerarse cuando es factible y segura desde el
punto de vista de la infeccién por VIH (resistencias, interacciones far-
macoldgicas, etc.). En lineas generales, la estrategia consiste en cam-
biar un antirretroviral con un perfil lipidico desfavorable por otro que
lo presente mejor; asi, la sustitucién de un IP, especialmente si esta
potenciado con ritonavir, por un inhibidor de la transcriptasa inversa
no andlogo de los nucledsidos suele ser beneficiosa o bien por un IP
no potenciado, como por ejemplo atazanavir'*®, Otra estrategia con-
siste en sustituir un inhibidor de la transcriptasa inversa analogo de
los nucleésidos timidinico (estavudina o zidovudina) por un no timi-
dinico, especialmente abacavir o, sobre todo, tenofovir, que suele ser
claramente beneficiosa®. Si con todo ello no es suficiente, cabe plan-
tearse la prescripcion de farmacos hipolipemiantes34°!. En lineas ge-
nerales, se recomienda el uso de estatinas para las elevaciones del
colesterol total o del colesterol unido a LDL que no llevan asociadas
un gran aumento de triglicéridos (< 500 mg/dl). En caso de no lograr
alcanzar los objetivos puede afiadirse al tratamiento ezetimibe. Si la
alteracién analitica predominante es el aumento de los triglicéridos
(> 500 mg/dl), los farmacos de eleccién son los fibratos (gemfibrozilo
o fenofibrato a dosis habituales); si no se logran los objetivos se pue-
den afiadir acidos grasos omega-3 o niacina'8692:95,

El tratamiento antihipertensivo (fig. 1) no varia demasiado del
que se ofrece a la poblacién general y deberia obtener los mismos
beneficios demostrados en ella (disminucién del 35-40% del riesgo
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Modificacion del estilo de vida

Si no se logran los objetivos de PA (< 140/90 mmHg o < 130/80 mmHg
en pacientes con DM o ECV)

Eleccién inicial de un farmaco

[
Sin indicacion o
contraindicaciones
especificas

Con indicacion o
contraindicaciones
especificas

HTA grado 1
(PAS 140-159 o PAD 90-99 mmHg)
Diuréticos tiazidicos en la mayoria
de los casos
Se puede considerar IECA, ARA-II,
BB, o combinaciones

HTA

grado 2

(PAS = 160 o PAD > 100 mmHg)

Combinacion de 2 farmacos en la
mayoria de las situaciones

Farmaco (s) para situaciones
especificas
Otros farmacos anti-HTA

No se consigue los
objetivos de PA

Optimizar dosis o afiadir farmacos adicionales hasta
conseguir los objeticos de PA. Considerar consulta
con especialista

Figura 1. Algoritmo de tratamiento de la hipertensién arterial (HTA). ARA-II: antagonistas selectivos de los receptores tipo 1 de angiotensina II; BB: bloqueadores beta; DM:
diabetes mellitus; ECV: enfermedad cardiovascular o patologias con riesgo equivalente de enfermedad cardiovascular (p. ej., aneurisma aértico); IECA: inhibidores de la enzima
de conversién de angiotensina; PA: presion arterial; PAD: presion arterial diastdlica; PAS: presion arterial sistélica. Adaptada de la Reference Card from the VII Report of the
Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation and Treatment of High Blood Pressure JNC. Diciembre de 2003.

de presentar un ictus, del 20-25% de tener un infarto agudo de mio-
cardio y de un 50% de padecer insuficiencia cardiaca). Se inicia con
modificaciones en el estilo de vida, sobre todo reduciendo el consu-
mo de sal, que han demostrado por si mismas ser medidas excelen-
tes, pero con un dificil cumplimiento por parte de los pacientes.

Por otro lado, desde el punto de vista farmacolégico, en el merca-
do hay multitud de farmacos que han demostrado su eficacia en el
tratamiento de la HTA en la poblacién general. Antes de pautar el
tratamiento antihipertensivo cabe valorar las posibles interacciones
que estos farmacos puedan tener con los antirretrovirales, dado que
ambas clases de farmacos presentan vias de metabolizacién comu-
nes a nivel del citocromo P-450°-102,

Entre un 5 y un 10% de pacientes con VIH presentan una diabetes
mellitus y entre un 10 y un 25% presentan resistencia a la insulina.
Lo que es mas frecuente incluso si el régimen antirretroviral incluye
IP. La resistencia a la insulina suele ir asociada a hiperinsulinismo y
predispone al desarrollo de arteriosclerosis®”19-1%, Los pacientes con
VIH con diabetes mellitus se deben tratar igual que la poblacién ge-
neral; ahora bien, se conoce que ciertos farmacos, como algunos IP
(p. €j., ritonavir) o inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de
los nucleésidos (p. ej., estavudina), provocan una mayor alteraciéon
del perfil hidrocarbonado, por lo que cabria sustituirlos por otros con
un mejor perfil, siempre y cuando no se comprometa la eficacia del
tratamiento antirretroviral. Por otra parte, los pacientes diabéticos
tienen una mayor tendencia a la agregacién plaquetaria, y el uso de
acido acetilsalicilico (AAS) reduce tanto su morbilidad como su mor-
talidad°61%7, Una de las medidas profilacticas mas extendidas en la
poblacién general con aumento de RCV es el empleo de AAS a dosis
bajas. La administracién de AAS, probablemente, a través de un efec-
to antiinflamatorio y antiagregante, disminuye tanto los valores de

PCRu como el riesgo de presentar un primer episodio cardiovascu-
lar's, Dado que no hay ninguna contraindicacion especifica (salvo las
habituales en la poblacién general) en los pacientes VIH-positivos
para el uso de AAS ni tampoco interacciones con los antirretrovira-
les, los pacientes que presentan un elevado RCV, como por ejemplo
los diabéticos, pueden y deberian ser tratados con AAS, aunque por
ahora no hay estudios en esta poblacién especifica.

Medidas particulares de intervencion sobre los factores
de riesgo cardiovascular debidas a la condiciéon VIH

Las infecciones crénicas, como el VIH, provocan un estado de in-
flamacién crénica que favorece la enfermedad vascular mediante el
desarrollo de disfuncién endotelial. Asi, no extrafia que las interrup-
ciones del TARGA estén asociadas con un incremento del RCV?!, Tam-
bién se ha descrito un posible dafio vascular asociado a la infeccién
por VIH no controlada virol6gicamente, pero tampoco cabe olvidar
que la exposiciéon prolongada a TARGA también aumenta el ries-
£03248109 En este sentido, los marcadores de disfuncién endotelial se
hallan elevados en pacientes naive VIH, lo que se ha relacionado con
la carga viral que presentan y, por otra parte, el inicio del tratamien-
to antirretroviral vuelve a la normalidad a la mayoria de estos mar-
cadores, este efecto positivo se ha relacionado con el tiempo de evo-
lucién de la infeccién VIH antes del inicio del TARGA. Por tltimo, se
ha detectado un incremento progresivo en la incidencia de ECV rela-
cionado con el mayor tiempo de exposicién al tratamiento antirre-
troviral, y en particular a los [P47:109-112,

Cabe concluir que el control sobre los FRCV clasicos es la mejor
estrategia para prevenir la aparicién de ECV, tanto en la poblacién
general como en la VIH-positiva; ahora bien, si ello se complementa,
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cuando sea posible, con un disefio adecuado del TARGA en “clave
cardiovascular” se estara realizando la mejor estrategia de preven-
cién cardiovascular.
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