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Las enfermedades cardiovasculares son un problema creciente en pacientes infectados por el virus de in-
munodeficiencia humana (VIH). El aumento del riesgo cardiovascular en poblacién infectada tiene un ori
gen multifactorial. En el momento actual, no se puede concluir qué elemento tiene mas peso en esta ecua-
cioén, si los factores de riesgo clasicos, el propio virus o el tratamiento antirretroviral. El riesgo absoluto de
enfermedad cardiovascular de cada paciente dependera de su perfil de riesgo global. En la actualidad no
hay datos que obliguen a evaluar de forma diferente al paciente con VIH a la hora de manejar los factores
de riesgo cardiovascular. Se deberia incorporar a la rutina clinica diaria la evaluacién cuidadosa de los fac-
tores de riesgo y el calculo del riesgo cardiovascular mediante la aplicacién de ecuaciones de riesgo.
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Controversies and future of the approach to cardiovascular disease in HIV

patients

ABSTRACT
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HIV infection Cardiovascular diseases are an increasing problem in patients with HIV infection. The causes of the
HAART increased cardiovascular risk in HIV-infected patients are multifactorial. Currently, the question of which

Risk factors
Cardiovascular disease

factor has the most weight in this equation - whether traditional risk factors, the virus per se or
antiretroviral therapy - remains to be determined. The absolute risk of cardiovascular disease in a particular
patient depends on the composite risk profile. At present, there are no data to support a distinct approach
to cardiovascular risk evaluation in HIV-infected patients. Cardiovascular risk equations should be
incorporated into routine daily clinical assessment in order to identify patients in need of specific
interventions.
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Introduccion sugieren que el incremento en la incidencia de enfermedad cardio-

vascular no se debe exclusivamente a la mayor longevidad que al-

En los dltimos afios ha despertado gran interés el aumento de la
morbimortalidad cardiovascular en los pacientes infectados por el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). Las alteraciones meta-
bélicas, como la dislipemia, la resistencia a la insulina, la diabetes o
la redistribucién anormal del tejido adiposo, son cada vez mas fre-
cuentes en pacientes en tratamiento antirretroviral. Datos recientes
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canzan los pacientes. La infeccién por VIH y el tratamiento antirre-
troviral de gran actividad (TARGA) pueden contribuir a aumentar el
riesgo cardiovascular de 3 formas:

- Los pacientes infectados por VIH pudieran tener una elevada pre-
valencia de factores de riesgo cardiovascular (FRCV).

- El propio virus o el TARGA podrian incrementar el riesgo asociado
a FRCV clasicos y otros nuevos. El virus podria provocar efectos
directos sobre el lecho vascular.

- La inflamacién crénica y la inmunoactivacién secundaria a la infec-
cién crénica por VIH podria favorecer la génesis de la ateromatosis.
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Aumento del riesgo de enfermedad cardiovascular en pacientes
con VIH. ;Se debe a un aumento de la prevalencia de los factores
de riesgo/patogenia clasica o a factores nuevos?

A finales de los afios noventa aparecieron las primeras publicacio-
nes que mostraban una alta frecuencia de dislipemia y algunos casos
aislados de cardiopatia isquémica en sujetos jovenes tratados con in-
hibidores de la proteasa (IP). Estos hallazgos impulsaron la realizacién
de estudios de cohortes que, hasta la fecha, ofrecen datos contradicto-
rios respecto al riesgo de enfermedad cardiovascular en pacientes in-
fectados por VIH. Los estudios con mayor nimero de pacientes (Admi-
nistracién de Veteranos' y D:A:D?) apuntan en direcciones contrarias,
y el tnico estudio aleatorizado (SMART?) demuestra que la interrup-
ci6n del TARGA aumenta el riesgo y la mortalidad cardiovascular.

El estudio de la Administracién de Veteranos' es un estudio de
cohortes retrospectivo que incluyé a 36.766 sujetos con un periodo
de seguimiento de 8,5 afios. En este trabajo el uso del TARGA se aso-
ci6 con una disminucién de la mortalidad total. No se encontré au-
mento de la mortalidad ni de los ingresos hospitalarios por causa
cardiovascular. Por el contrario, el estudio D:A:D?, prospectivo y ob-
servacional, con mas de 23.000 pacientes, si encontré una asociaciéon
estadisticamente significativa entre la duracién del tratamiento an-
tirretroviral y el riesgo de infarto agudo de miocardio (IAM). El riesgo
aument6 un 26% por afio de tratamiento antirretroviral durante los
primeros 4 a 6 afios de exposicién.

La mayoria de los estudios realizados apuntan a la existencia de
una asociacién entre enfermedad cardiovascular e infeccién por VIH.

Tabla 1
Riesgo coronario en principales cohortes VIH

49

Los pacientes infectados por el VIH tendrian un riesgo de presentar
un IAM entre 3 y 7 veces superior al de los pacientes no infectados.
Hay que sefalar que, a pesar del aumento del riesgo relativo de en-
fermedad cardiovascular, el riesgo absoluto permanece bajo en la
mayoria excepto en los sujetos con agregacién de miultiples FRCV.

En la tabla 1 se resumen los principales estudios acerca de la aso-
ciaciéon entre enfermedad cardiovascular y la infeccién por VIH.

Los estudios que han analizado el impacto de los FRCV clasicos en
pacientes infectados por VIH demuestran que tienen una influencia
determinante en la aparicién de episodios coronarios. La edad, el ta-
baco, la hipertension o la diabetes son fuertes determinantes de en-
fermedad cardiovascular en la poblacién infectada*s. Algunos facto-
res de riesgo son mds frecuentes en la poblacién infectada por VIH
que en poblacién general (tabla 2). Uno de los FRCV que mas peso
tiene en el riesgo cardiovascular, el tabaquismo, es significativamen-
te mas prevalente. Asi, en la cohorte APROCO, el 56-58% de los pa-
cientes infectados por VIH fumaban, frente a un 22-23% de los no
infectados®.

Las anomalias lipidicas son extraordinariamente frecuentes en
pacientes infectados por VIH y la respuesta al tratamiento con esta-
tinas o fibratos es ligeramente menor que en poblacién general’.

La contribucién de cada FRCV al aumento del riesgo cardiovascu-
lar en la poblacién general y en poblacion infectada por VIH parece
ser similar4s.

Pocos trabajos han estudiado la contribucién especifica de cada
FRCV al riesgo cardiovascular en poblaciéon infectada por VIH. Re-
cientemente se han publicado datos acerca del incremento del riesgo

Estudio n Disefio Episodios Intervencion Asociacion con enfermedad FRCV asociados
cardiovascular con episodios eventos
Veteranos' 36.766 Retrospectivo 1.207 episodios TARGA No No evaluados
coronarios
HOPS* 1.807 Prospectivo 84 episodios (13 IAM) TARGA No Edad, diabetes, tabaco
cardiovasculares
KAISER* 20.305 Retrospectivo 264 1AM, 160 ictus VIH+ frente a VIH- Si No evaluados
Medi-cal®! 28.513 Retrospectivo 294 1AM TARGA Si, No evaluados
entre 18-33 afios
D:A:D* 23.437 Prospectivo 345 IAM TARGA Si Tabaco, edad, sexo, HTA,
DM, dislipemia
Cohorte 34.976 Retrospectivo 60 IAM IP Si Edad
Francesa®?
Frankfurt> 4,993 Retrospectivo 29 [AM TARGA Si Edad
Triant® 3.851 Retrospectivo 189 IAM VIH+ frente a VIH- Si No evaluados
SMART? 5.472 Prospectivo 63 episodios
coronarios
(19 IAM) Interrupciones frente  No, interrupcién

a tratamiento continuo asociada a riesgo Edad

DM: diabetes mellitus; FRCV: factores de riesgo cardiovascular; HTA: hipertension arterial; IAM: infarto agudo de miocardio; IP: inhibidores de la proteasa; TARGA: tratamiento

antirretroviral de gran actividad; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

Tabla 2

Prevalencia de diferentes factores de riesgo en poblacién con virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)

n Varones (%) Edad (afios) IMC >30 (%) Tabaco (%) HTA (%) DM (%) Dislipemia (%)

D:A:D? 17.852 76 39 35 51,5 8,5 2,5 -
D:A:D 20074 23.437 75,9 43 52 71,9 238 54 48,6
D:A:D 2008*' Con IAM 580 90,7 49 18,8 > 26 448 43,5 16,6 74,8

Sin IAM 32.728 73,8 44 17,3>26 28,7 19,2 53 443
APROCO® 223 81 - 17>25 56,6 52 2 -
Kaiser Permanente> 4.159 100 35-64 - 18,8 18 72 21,5
Triant et al°® 3.851 70 38 - - 21,2 11,5 23,3
Martinez et al*® 3.265 74 40 58 64,4 7 5 62,4
Jericé et al’® 710 72 42 Media (23,4) 69,5 13,1 43 -
Cohorte Vach®” 2.538 78 40 3,5 59,2 22,9 73 -

DM: diabetes mellitus; HTA: hipertensién arterial; IAM: infarto agudo de miocardio; IMC: indice de masa corporal.
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cardiovascular en pacientes con diabetes infectados por VIH. Si bien
en poblaciéon general la diabetes mellitus tipo 2 se considera un equi-
valente coronario, en pacientes infectados el aumento del riesgo no
parece ser tan alto aunque su presencia aumenta en 2,5 veces el ries-
go de presentar un episodio coronario®.

Papel del VIH en la enfermedad cardiovascular

Se desconoce si el propio VIH es un factor de riesgo cardiovascu-
lar mas. Numerosos estudios han puesto su atencién en el estado
inflamatorio crénico como importante contribuyente al riesgo car-
diovascular de los pacientes infectados. La inflamacién crénica po-
dria contribuir a la disfuncién endotelial que precede a la formacién
de la placa de ateroma'. El inicio del tratamiento mejora en la ma-
yoria de los casos la disfuncion endotelial aunque no suele regresar
a valores normales, al menos en los 6 meses posteriores al inicio del
tratamiento!'.

Uno de los primeros estudios que sugiri6 la hipétesis del efecto
proinflamatorio y procoagulante del propio VIH fue el estudio
SMART?. En este estudio se aleatorizaron 5.472 pacientes a una es-
trategia de supresion virolégica continuada o a realizar interrupcio-
nes estructuradas de tratamiento en funcién del recuento de CD4
(empezar el tratamiento cuando la cifra de CD4 fuera < 250 células/ul
y suspenderlo cuando fuera > 350 células/ul). Sorprendentemente,
hubo mas episodios cardiovasculares en los pacientes asignados a
interrupcion del tratamiento. En un subestudio de casos y controles
anidado en el SMART se encontré que los valores iniciales elevados
de interleucina (IL)-6 y del D-dimero se asociaban a un peor control
virolégico y mayor mortalidad'2. Se especula que la presencia de car-
ga viral detectable tras la supresion del tratamiento provocaria un
efecto proinflamatorio y procoagulante. De hecho, en el primer mes
los valores de IL-6 y D-dimero se incrementaron un 30 y un 16%,
respectivamente, en el grupo asignado a interrupcién frenteaun 0y
un 5% en el grupo de supresién virolégica (p < 0,0001). Otro estudio,
el ACTG 5102, demostré que los posibles beneficios lipidicos de la
interrupcion del tratamiento (disminucién del colesterol total, coles-
terol unido a lipoproteinas de baja densidad y triglicéridos) queda-
ban contrarrestados por la disminucién paralela del colesterol unido
a lipoproteinas de alta densidad. Estos cambios lipidicos se acompa-
flaron de una mayor inmunoactivacién (aumento de células CD8+/
HLA-DR+/CD38+) y un mayor nivel de inflamaciéon medida por los
valores del receptor soluble del TNF3,

En la dltima conferencia sobre retrovirus e infecciones oportunis-
tas (CROI 2009) de Montreal se presentaron varios trabajos focaliza-
dos en el papel directo del VIH sobre la aterosclerosis.

En el estudio FRAM' se realizaron determinaciones de grosor de
la intima-media, tanto en carétida comin como en carétida interna
y en el bulbo carotideo, a 433 pacientes y 5.749 controles de entre
37y 78 afios. El grosor carotideo fue significativamente superior en
los pacientes infectados por VIH, incluso tras ajustar por edad y
FRCV tradicionales (incremento de 0,15 mm; intervalo de confianza
[IC] del 95%, 0,07-0,22; p = 0,0001). La asociacién entre VIH y el
grosor carotideo fue similar a la encontrada con el tabaco, la diabe-
tes y el sexo.

En otro estudio', con 247 pacientes infectados por VIH y 45 con-
troles, la presencia de calcio en las arterias coronarias fue significati-
vamente mayor en los infectados tras ajustar por diferentes FRCV
(odds ratio [OR], 2,7; IC del 95%, 1,06-6,7; p = 0,037) incluso en aque-
llos sin tratamiento antirretroviral (OR: 3,3; IC del 95%; 0,77-13,9; p
=0,11).

Otros 2 estudios, aunque con un nimero de pacientes escaso, de-
muestran que los pacientes infectados por VIH tienen una menor
elasticidad arterial'® y que la capacidad fibrinolitica del endotelio,
medida como la capacidad para liberar activador tisular del plasmi-
négeno, estd alterada en la infeccién por VIH sin tratamiento compa-
rada con no infectados'’.

Es conocido que algunos factores virales pueden contribuir al de-
sarrollo de aterosclerosis. La proteina Tat del virus produce disfun-
cién endotelial en un modelo animal de arterias porcinas y es capaz
de inducir la secrecion de la proteina quimioatrayente de monocitos
(MCP-1)" y la proteina Nef puede alterar la salida del colesterol de
los macréfagos favoreciendo la formacién de células espumosas'.

Podriamos concluir que el mayor riesgo cardiovascular en los pa-
cientes infectados por VIH es multifactorial y en el momento actual
no se puede determinar qué factor tiene mas peso, si los factores del
huésped (FRCV clasicos), el propio virus o el tratamiento.

El tratamiento antirretroviral, ;aumenta o disminuye el riesgo
cardiovascular?

El estudio D:A:D? sugiere que la incidencia de IAM esta relacionada
con la duracién del tratamiento antirretroviral, pero los resultados del
estudio SMART?, sorprendentemente, demostraron que la interrup-
cién del tratamiento antirretroviral conllevaba un aumento de los
episodios cardiovasculares. ;Son estos resultados contradictorios?

Aunque el estudio de la Administracién de Veteranos' no mostré
un aumento de los ingresos por causa cardiovascular, en el D:A:D? la
incidencia de IAM aumentaba de forma paralela a la duracién del
TARGA. Con un seguimiento de 36.199 personas-afio, se observaron
345 1AM, lo que corresponde a una incidencia de 3,7 por 1.000 per-
sonas-aifio. En un andlisis posterior, con mas tiempo de seguimiento,
se observé que la tasa relativa ajustada de IAM fue mas alta en los
pacientes tratados con IP (riesgo relativo [RR] ajustado: 1,15 [1,06-
1,25]). Tras ajustar por los valores de lipidos este riesgo disminuia
(RR ajustado: 1,10 [1,04-1,18])% lo que nos hace pensar que parte del
riesgo asociado al TARGA estd mediado por los lipidos. Posterior-
mente, se estudio el riesgo de IAM asociado a cada farmaco de forma
individual. El uso reciente o actual de abacavir y DDI se asociaba a
una mayor incidencia de IAM?° y, al analizar los IP, se vio que el ma-
yor riesgo correspondia a lopinavir e indinavir?'. Hay que destacar
que la presencia de FRCV fue significativamente superior en los pa-
cientes con IAM (tabla 2). Datos provenientes del estudio SMART?? y,
recientemente, de la cohorte francesa corroboraron la asociacién del
tratamiento actual o reciente con abacavir y el riesgo de presentar un
IAM?, En contra de esta asociacion entre IAM y el uso de abacavir se
encuentra el analisis de varios ensayos clinicos ACTG en pacientes
naive con cerca de 10.000 pacientes-afio de seguimiento® y el anali-
sis de la base de datos de los estudios (54 estudios, 12 de ellos alea-
torizados) realizados por GSK con abacavir® que no encontraron una
relacién.

Las mayores evidencias a favor del aumento del riesgo cardiovas-
cular con el TARGA provienen de estudios de cohortes, y éstos no son
suficientes para establecer una relacién causal. Hay un metaanalisis
de ensayos clinicos con IP antes de la era TARGA que analiz6 la rela-
cién entre IAM y el uso de éstos?. Este estudio no tenia potencia
suficiente debido al escaso niimero de infartos y el corto tiempo de
seguimiento. En 7.951 pacientes que recibieron IP durante 1 afio de
media, se registraron 10 IAM. Debido a la imposibilidad de obtener
una respuesta definitiva proveniente de ensayos clinicos con poder
suficiente, se han disefiado estudios con marcadores subrogados que
permiten un menor nimero de pacientes y menor tiempo de segui-
miento. Hasta la fecha la mayoria de estos trabajos han sido trans-
versales limitando asi el posible valor de la asociacién.

Por regla general, el inicio del TARGA mejora la funcién endotelial
medida por la técnica de vasodilataciéon dependiente de endotelio
(FMD)'. Si bien hay un estudio que asociaba un empeoramiento de
la FMD con el uso prolongado de IP (31 meses de mediana), es cierto
que en éste la mayoria de los pacientes estaban en tratamiento con
indinavir?. Este hallazgo no ha sido reproducido con los nuevos IP,
tanto en pacientes infectados por VIH?® como en voluntarios sanos?.
Otros estudios han abordado el efecto del TARGA sobre el grosor ca-
rotideo con resultados contradictorios®®3!,
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A pesar del mayor tiempo de exposicién al TARGA y a que la po-
blacién infectada por VIH esta envejeciendo, datos recientes del es-
tudio D:A:D muestran que la incidencia de infarto de miocardio se ha
mantenido estable entre los afios 1999 y 20062, Asi, una eficaz inter-
vencion de los FRCV presentes en pacientes infectados por VIH po-
dria contrarrestar el posible aumento del riesgo cardiovascular aso-
ciado al tratamiento.

Evaluacion del riesgo cardiovascular en pacientes VIH: ;son
suficientes en la practica las ecuaciones de riesgo clasicas tipo
Framingham o necesitamos nuevas ecuaciones mas especificas?

Ninguna de las ecuaciones de riesgo existentes ha sido desarrolla-
da en poblacién infectada por VIH. Hay varias razones que nos hacen
sospechar que las ecuaciones de riesgo convencionales puedan no
ser precisas en este escenario: la poblacién es mas joven que la uti-
lizada en el desarrollo de las ecuaciones, no tienen en cuenta ni fac-
tores especificos del virus ni el posible papel de los farmacos, y, por
altimo, puede que el efecto de los FRCV sobre el riesgo en esta pobla-
cién sea diferente. El VIH se descubri6 en la década de 1980 y dispo-
nemos del TARGA tan sélo desde hace unos 10 afios, asi que predecir
el riesgo cardiovascular a 10 afios con las herramientas de calculo
actuales puede no ser lo suficientemente preciso. Algunas ecuacio-
nes de riesgo calculan el riesgo de enfermedad coronaria (angina,
infarto o muerte por enfermedad coronaria), otras el riesgo cardio-
vascular total (infartos o ictus fatales o no fatales) y otras, como el
SCORE, evaldan el riesgo de episodios fatales. Las ecuaciones de ries-
go mas utilizadas son la ecuacién de Framingham?3, su adaptacién
espafiola®, el proyecto Europeo SCORE® o la tabla propuesta por la
Sociedad Europea de Hipertensién y la Sociedad Europea de Cardio-
logia®s. Se sabe que la ecuacion de Framingham, una de las mas uti-
lizadas, puede sobreestimar el riesgo en poblacion espafiola y, lo que
es mas importante, ninguna de estas ecuaciones ha sido validada en
poblacién con VIH.

La mayoria de los estudios con infectados por VIH han utilizado la
ecuacion de Framingham?? o la PROCAM?’. En el estudio DAD se apli-
c6 la ecuacién de Framingham y en aquellos pacientes con TARGA
predijo con bastante exactitud los episodios cardiovasculares. Sin
embargo, en aquellos pacientes que no tenian tratamiento, la inci-
dencia real de episodios cardiovasculares fue algo mas baja que la
predicha por la ecuacién®. Con 33.594 personas/afio se registraron
157 episodios coronarios. La ecuacién especifica desarrollada por el
equipo del DAD (que incluyé en el modelo el uso de IP) predijo 153
episodios y 187 el Framingham. La ecuacidn clasica de Framingham
infraestimé el riesgo en los fumadores, mientras que lo sobreestimé
en aquellos que nunca habian fumado.

Estd ampliamente demostrado que la mayoria de las ecuaciones
de riesgo son excelentes predictores cuando se aplican a grupos,
pero no es necesariamente asi cuando se aplican a un individuo con-
creto e infraestiman el riesgo a largo plazo en poblacién joven. Hay
que tener en cuenta que la mayoria de las ecuaciones se han obteni-
do con datos provenientes de poblaciones con edades comprendidas
entre 40 y 75 afos.

Hay un trabajo que evalud la precisién de 3 ecuaciones de riesgo
diferentes en pacientes infectados (Framingham, PROCAM y el SCO-
RE)y las tres presentaron una discreta, pero significativa, concordan-
cia*. Probablemente se deberian desarrollar ecuaciones que inclu-
yan variables especificas del VIH (carga viral, recuento CD4, tiempo
de la infeccién y duracién del TARGA, entre otras) y que den mas
valor al aumento de los triglicéridos, pues es la alteracién mas fre-
cuente en los pacientes infectados en tratamiento. Existen algunos
modelos de ecuaciones que, junto con los FRCV clasicos, han incluido
el uso de IP y son buenos predictores3$40,

En aquellos pacientes jovenes en los que el riesgo absoluto de
enfermedad cardiovascular sea extremadamente bajo, podria ser
atil la bisqueda de marcadores subrogados de aterosclerosis, como

el grosor carotideo, la vasodilatacién mediada por flujo de la arteria
braquial o el calcio intracoronario. En este sentido hay un trabajo
que ha demostrado que la ecuacién de Framingham puede predecir
el grosor de la intima carotidea en pacientes infectados por VIH*'. En
este Gltimo CROI se present6 otro trabajo que demostré una rela-
cién entre la ecuacién de Framingham y diferentes marcadores de
aterosclerosis subclinica®. Cada vez hay mas evidencias de que la
inmunoactivacién e inflamacién crénica pueden contribuir de ma-
nera importante al riesgo cardiovascular. Y asi, diferentes biomarca-
dores, como la proteina C reactiva ultrasensible (PCR us), IL-6, D
dimero, podrianser(tiles como predictores de episodios cardiovascu-
lares.

Aunque algunos estudios han mostrado su valor como predicto-
res de mortalidad'?, no se ha establecido atin su eficacia diagnéstica
y, por tanto, no puede recomendarse su uso en la practica clinica
habitual.

Hasta la aparicién de ecuaciones especificas en poblacion infecta-
da por VIH, la incorporacion de las ya existentes a la practica clinica
habitual ayudara a identificar precozmente a aquellos sujetos con
mayor riesgo. Por tanto, el calculo del riesgo cardiovascular deberia
formar parte de la practica clinica habitual de los pacientes con in-
feccion VIH, y especialmente de aquellos que estan en tratamiento
antirretroviral.

¢Es suficiente/eficaz la intervencion clasica sobre los factores de
riesgo cardiovascular o necesitamos medidas adicionales
(antiinflamatorios u otros)?

La valoracion del riesgo cardiovascular mediante los FRCV no ex-
plica el 100% de los episodios cardiovasculares en poblacién general.
No hay estudios en poblacién infectada por VIH que demuestren que
la intervencién sobre los FRCV clasicos disminuya el riesgo. Hay al-
glin estudio observacional en pacientes infectados por VIH con disli-
pemia que demuestra que la administracién de estatinas reduce las
tasas de enfermedad cardiovascular®.

En el Gltimo CROI se han presentado datos de la cohorte Kaiser
permanente que sugieren un cambio en la incidencia de las enferme-
dades cardiovasculares en pacientes infectados por VIH. En los afios
2006-2008 la incidencia de ictus o IAM se ha reducido en infectados
por VIH mientras que en los no infectados permanecié estable. Estos
hallazgos podrian relacionarse con un mejor control de los FRCV en
pacientes infectados*.

Tampoco existen datos de si un cambio en el TARGA hacia otros
farmacos con un perfil metabdlico mas favorable pudiera tener un
impacto mayor en la morbimortalidad cardiovascular que el deriva-
do del control de los FRCV clasicos. Si esta demostrado, por ejemplo
en el control de la dislipemia, que afiadir un firmaco hipolipemiante
es mas efectivo que el cambio del tratamiento antiretroviral®.

Aunque se han descrito algunos biomarcadores asociados con
mayor riesgo cardiovascular, ninguno ha sido incorporado a las
ecuaciones de riesgo. En un estudio reciente con varones ancianos se
demuestra que la medicién de 4 biomarcadores (PCR us, Pro BNP,
cistatina C y troponina I) es Gtil como predictor de la mortalidad de
causa cardiovascular,

El estudio SMART'"? también demuestra que los niveles elevados
de IL-6, PCR us y D dimero al inicio se asocian con un aumento de la
mortalidad total. En poblacién no infectada, la PCR us es un marca-
dor prondstico de nuevos episodios coronarios tras un episodio de
angina o infarto de miocardio. En pacientes infectados por VIH esta
asociacion no esta tan clara debido en parte a la presencia de innu-
merables factores de confusion. Si bien hay datos que demuestran
una asociacion entre PCR us con un mayor riesgo de IAM en pacien-
tes infectados por VIH¥, todavia esta por determinar cudl es el pun-
to de corte a partir del cual es necesaria una intervencién y qué
medidas o tratamientos se deberian aplicar para disminuir los ni-
veles.
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Hasta la fecha no existen evidencias cientificas que demuestren
que la disminucién de la inflamacién en VIH sea beneficiosa en tér-
minos de morbimortalidad.

La infeccién por VIH se asocia a un estado inflamatorio crénico,
una estimulacién constante del sistema inmunitario y un aumento
del estrés oxidativo que puede favorecer la aterosclerosis dafiando el
endotelio vascular. Hay datos que sugieren que el tratamiento con
antiinflamatorios u antioxidantes pudiera ser (til para controlar el
exceso de riesgo cardiovascular en estos pacientes. Hay un pequefio
trabajo que demuestra que la administracién de salicilatos en pa-
cientes infectados sin tratamiento mejora la disfuncién endotelial“.
Algunos datos preliminares sugieren el posible papel beneficioso de
la administracién de antioxidantes. En modelos animales de ratas
infectadas los suplementos de antioxidantes (glutation) revierten el
efecto de las proteinas virales sobre la producciéon de especies reac-
tivas de oxigeno, aumentan los niveles de 6xido nitrico y mejoran la
disfuncién endotelial®®. Otro estudio, aunque con pocos pacientes y
no controlado, sugiere un posible efecto beneficioso de los antioxi-
dantes al reducir los niveles de lactato.

Conclusiones

No existen en la actualidad datos que nos hagan evaluar a los pa-
cientes infectados por VIH de forma diferente que a los no infectados
en cuanto al manejo y estratificacién de los FRCV.

A pesar de todas las evidencias disponibles que apuntan hacia un
mayor riesgo cardiovascular en infectados por VIH, el riesgo absoluto
de enfermedad cardiovascular e infarto de miocardio en pacientes
infectados jovenes es muy bajo. Pero es previsible que segiin la po-
blacién vaya envejeciendo, el riesgo relativo se vaya incrementando.
Por todo ello se debe hacer un esfuerzo e incorporar de forma rutina-
ria a la practica clinica la evaluacién de todos los FRCV y, hasta dispo-
ner de herramientas especificamente disefiadas para infectados, uti-
lizar alguna de las ecuaciones de riesgo convencionales disponibles.
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