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Resumen

Con la introduccion del tratamiento antirretroviral de alta eficacia, las enfermedades
arteriosclerdticas han ganado importancia como causa de morbilidad y mortalidad en personas
infectadas por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). A continuacion, se examinara el
riesgo de enfermedades cardiovasculares en personas infectadas por el VIH y se comparara con
la poblacion no infectada. Se expondran las contribuciones relativas al huésped, a la infeccion
por el VIH, y la terapia antirretroviral a la luz de los conocimientos actuales.

El riesgo absoluto de desarrollar una enfermedad cardiovascular en pacientes infectados por el
VIH que reciben terapia antirretroviral es bajo. Sin embargo, este riesgo esta aumentado en
comparacion con el riesgo que tienen las personas no infectadas. Este hecho es sustancialmente
debido a una mayor prevalencia de los factores de riesgo cardiovasculares tradicionales que son
en su mayoria dependientes del huésped. La infeccion por el VIH puede contribuir tanto
directamente, a través de la activacion inmune y la inflamacion, e indirectamente a través de la
inmunodeficiencia que provoca el virus. El tipo de tratamiento antirretroviral, aunque en menor
medida que la infeccion por VIH, puede contribuir a aumentar el riesgo cardiovascular a través
de sus efectos metabolicos y también debido a los cambios que se producen en la composicion
corporal de la grasa.

La prevencion de la enfermedad cardiovascular en los pacientes infectados por el VIH constituye
un aspecto importante.

Los tradicionales factores de riesgo deben ser detectados y tratados enérgicamente cuando sea
posible, pues estos factores tienen un papel primordial en el desarrollo de enfermedad
cardiovascular. El tratamiento antirretroviral debe iniciarse precozmente en pacientes con alto
riesgo cardiovascular.

Los beneficios del tratamiento antirretroviral, independientemente de los farmacos utilizados,
superan claramente cualquier riesgo potencial cardiovascular.
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Abstract

With the introduction of effective antiretroviral therapy (ART), cardiovascular disease has
gained importance as a cause of morbidity and mortality in HIV-infected persons. Herein,
we will study the risk of cardiovascular disease in HIV-infected persons compared to the
non-infected population. The relative contributions regarding the host, HIV infection and
antiretroviral therapy will be presented in the light of current knowledge. The absolute
risk of developing cardiovascular disease in HIV-infected patients receiving antiretroviral
therapy is low. However, this risk is increasing compared to the risk in uninfected persons.
This fact is substantially due to a higher prevalence of underlying traditional
cardiovascular risk factors that are mostly host-dependent. HIV infection may contribute
both directly through immune activation and inflammation and indirectly through
immunodeficiency. The type of antiretroviral treatment, also to a lesser degree than HIV
infection, may also contribute through its impact on metabolic effects and also because of
the changes produced in body fat parameters.

Prevention of cardiovascular disease in HIV-infected patients should be standard care.
The traditional risk factors should be investigated and aggressively treated whenever
possible, since they play a major role in the development of cardiovascular disease.
Antiretroviral therapy should be initiated earlier in patients with high cardiovascular risk.
From a purely cardiovascular perspective, the benefits of ART, regardless of the drugs

used, clearly outweigh any potential risk.
© 2009 SEHLELHA. Published by Elsevier Espafa, S.L. All rights reserved.

Introduccion

En los paises desarrollados, el tratamiento antirretroviral de
alta eficacia (TARGA) ha revolucionado el pronéstico y la
supervivencia del paciente infectado por el virus de la
inmunodeficiencia humana-1 (VIH). El TARGA ha conseguido
reducir de forma espectacular la mortalidad y ha mejorado
la calidad de vida del paciente infectado por el VIH. En este
contexto, la morbimortalidad por problemas enfermedades
que antes no se desarrollaban por el curso fatal de la
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Figura 1 Causas de muerte en la poblacion infectada por el
VIH controlada en el Hospital Clinic de Barcelona (adaptada de
referencia’).

infeccion VIH, ahora empiezan a manifestarse, como son las
infecciones cronicas por el virus de la hepatitis C, el virus de
la hepatitis B o las enfermedades cardiovasculares.

Aunque la supervivencia del paciente infectado por el VIH en
general es inferior a la de la poblacion no infectada por el VIH',
se estima que las tasas de supervivencia se superponen con la
poblacion general cuando el paciente lleva mas de 5 afos en
tratamiento antirretroviral con recuperacion inmunoldgica®.

Las principales causas de mortalidad de los pacientes
infectados por VIH siguen siendo las infecciones oportunistas
y el desarrollo a sida (40% del global acumulado), sin
embargo, actualmente estas causas han descendido de
forma considerable, y empiezan a tener mayor repercusion
las complicaciones de las hepatopatias, las neoplasias y los
eventos cardiovasculares®>“. En la figura 1, se expone la
evolucion de las principales causas de mortalidad de nuestro
medio desde 1997 a 2004.

Riesgo de enfermedad cardiovascular en
personas infectadas por el VIH

Los pacientes infectados por el VIH tienen un mayor riesgo de
enfermedad arteriosclerotica si se compara con la poblacion
no infectada. Esta afirmacion se basa en estudios de cohortes
que han mostrado una mayor tasa de infarto agudo de
miocardio o cardiopatia isquémica, con un mayor riesgo que
oscila entre un 75-200% mas de riesgo en pacientes infectados
por VIH en tratamiento antirretroviral que en la poblacion
general®>®. También se ha detectado una mayor prevalencia de
arteriosclerosis en estudios de casos y controles. Diferentes
autores describen un aumento de anomalias cardiacas
subclinicas’, un aumento del espesor intima media carotidea
(CIMT)®="", una mayor afectacion vascular periférica’® '3
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una mayor disfuncién endotelial™ en los pacientes infectados

respecto a poblacion no infectada. En estos estudios se observa
también una mayor prevalencia de los factores de riesgo
cardiovascular como son la hipertension, la diabetes vy
dislipemia en los infectados por el VIH en comparacion con
personas no infectadas. Sin embargo, algunos estudios no han
encontrado diferencias significativas entre ambos grupos de
poblacién'~". Estas discrepancias podrian estar relacionadas
con aspectos metodologicos o por la baja prevalencia de
factores de riesgo cardiovasculares en los pacientes infectados
por el VIH incluidos en estos Ultimos estudios.

Por otro lado conviene destacar, que al igual que los adultos,
los nifios infectados por el VIH tienen una mayor prevalencia de
los factores de riesgo cardiovasculares clasicos y un incre-
mento de las tasas de enfermedades cardiovasculares en
comparacién con los nifios no infectados'®%°, Dada su
expectativa de vida, el impacto de la enfermedad ateromatosa
puede resultar mayor que en los adultos.

Tomados en conjunto, los datos actuales sugieren que los
pacientes infectados por el VIH tienen un mayor riesgo de
enfermedad cardiovascular en comparacion con los controles no
infectados, debido al menos en parte, a una mayor prevalencia
de los factores de riesgo cardiovasculares tradicionales.
Conviene remarcar que las diferencias desaparecen cuando se
actlia con intervenciones directas sobre dichos factores?'. En
consecuencia se han publicado directrices especificas sobre la
prevencion, control y tratamiento de enfermedades metabo-
licas en pacientes infectados por el VIH?2.

La comunidad cientifica en los Ultimos afios ha estado
debatiendo el peso especifico de cada uno de los factores
implicados en este mayor riesgo, intentando desglosar el
efecto de la medicacion antirretroviral, respecto a la
infeccion por VIH y a los factores dependientes del huésped.
La figura 2 esquematiza como intervienen estos factores?.

Factores relacionados con el huésped

Las tasas de tabaquismo entre los adultos con infeccion por
VIH en todo el mundo son generalmente mas altas que las

tasas de la poblacion en general?*%°, La infeccion por el VIH
o el tratamiento antirretroviral de por si no puede explicar
este hecho.

A los habitos de vida, como son el consumo de toxicos
como el tabaco, alcohol, cocaina y el sedentarismo, hay que
sumar la alta frecuencia con la que desarrollan los pacientes
dislipemia y resistencia a la insulina. Todos estos factores
tienen un reconocido papel en el desarrollo de enfermeda-
des cardiovasculares en personas infectadas por el VIH?¢~2°,
Sin embargo, algunos factores potencialmente importantes
del huésped tales como son la intensidad de tabaco, el
excesivo consumo de alcohol, el uso recreativo de drogas,
las infecciones concomitantes, el bajo estatus socioecono-
mico, y la depresion siguen siendo en gran medida
parametros no reflejados en los estudios. En la figura 3, se
exponen diferentes factores de riesgo en funcién si los
pacientes estan infectados o no por el VIH?.
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Figura 3 Comparativa de los factores de riesgo cardiovascu-
lares clasicos en dos cohortes (figura adaptada de referencia?®).
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Figura 2 Esquema sobre los efectos que tiene el huésped, el tratamiento antirretroviral y la infeccion por el VIH en el desarrollo de

enfermedad cardiovascular (figura adaptada de referencia?®).
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También la lipodistrofia puede ser un factor que contri-
buye a aumentar el riesgo cardiovascular por las alteracio-
nes metabolicas que produce. La lipodistrofia, que es una
distribucion anémala de la grasa corporal, se produce debido
a la infeccion por VIH y, fundamentalmente, a determinados
farmacos antirretrovirales.

Esta alteracion de la grasa puede ser en forma de
lipoacimulo, con aumento de grasa en abdomen, mamas
y/o giba de bufalo recordando al sindrome metabolico del
paciente no infectado por VIH por presentar las mismas
alteraciones metabolicas. También puede manifestarse
como lipoatrofia, con desaparicion de la grasa de las
extremidades y de la cara. No es infrecuente que los
pacientes presenten una lipodistrofia mixta. La lipodistrofia
se asocia a dislipemia y resistencia a la insulina®.

Posiblemente existe una cierta susceptibilidad genética
para desarrollar lipodistrofia, debido a que existen pacien-
tes que no desarrollan lipodistrofia incluso después de estar
expuestos de forma prolongada a farmacos potencialmente
precursores de estas alteraciones.

Los factores genéticos pueden explicar al menos en parte,
el mayor riesgo que presentan algunos pacientes infectados
por el VIH para desarrollar alteraciones metabdlicas y
lipodistrofia®'~33. Sin embargo, la aplicacién clinica de la
farmacogenomica para prevenir estos problemas es un reto
para el investigador, aunque en la actualidad aln no es
factible.

El modo de transmisién de la infeccién por VIH también va
a depender el huésped. Asi, los drogadictos a drogas
parenterales van a adquirir casi en el 80-90% de las series
la infeccién por hepatitis cronica C o B**. Las infecciones en
general®>:3¢ y, en particular, la hepatitis cronica B3 y €38 se
asocian a un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular en
la poblacion no infectada.

Por Gltimo destacar que la poblacion infectada por el VIH
en los paises desarrollados y gracias al tratamiento anti-
rretroviral y a la mejora de la supervivencia, la poblacion
afectada envejece con la infeccion por VIH. Segln los
estudios de cohortes nacionales y europeos aproximada-
mente el 50% de los pacientes infectados tienen mas de 40
anos, y un 25% son mayores de 50 anos. Estas personas van a
desarrollar las enfermedades propias de su edad, ademas de
tener mas factores de riesgo cardiovasculares®®.

Relacionados con la infeccién por el VIH

La aterosclerosis se considera un proceso inflamatorio
cronico®. La infeccion por el VIH produce disfuncion
endotelial*'. El VIH infecta a las células del musculo liso,
en estudios in vitro e in vivo, y promueve la secrecion de
citoquinas por-inflamatorias*2.

También en experimentos in vitro han demostrado que la
proteina viral del gp120 VIH induce una interaccion adhesiva
entre los receptores CXCR4 de las células CD4 y el endotelio
vascular que resulta en un aumento de la inflamaciéon®®. El
VIH también induce estrés oxidativo vascular y la deplecion
del 6xido nitrico en ratas transgénicas*.

Asimismo otro importante estudio, el ACTG 5152s, evaluo
la funcion endotelial mediante la vasodilataciéon inducida
por la nitroglicerina medida por ecodoppler. Se siguio a los
pacientes durante 6 meses con diferentes tratamientos

antirretrovirales*. Este estudio muestra claramente que la
infeccion por el VIH no tratada se asocia con una mayor
disfuncion endotelial, y que el tratamiento antirretroviral,
independientemente de la pauta utilizada restaura la
funcion endotelial dainada por la infeccion. No esta claro,
sin embargo, si esta mejora se debe a la terapia anti-
rretroviral, la supresion de la viremia, o cambios no medidos
en este estudio, tales como la activacion inmune o
variaciones biologicas. En otro estudio caso-control, se
estudio 39 pacientes infectados por el VIH sin tratamiento
antirretroviral la velocidad de la onda de pulso (VOP)
medida por tonometria y se comparé a un grupo control no
infectado, ajustados por edad, el sexo, y los valores de la
presion arterial.

Los pacientes infectados por el VIH tenian una mayor
rigidez de la aorta que los sujetos controles. Es decir,
cuando todos los factores de riesgo cardiovasculares estaban
ajustados en una poblacion general no infectada, la
infeccion por el VIH fue un factor predictor independiente
del aumento de rigidez de la aorta.

Se ha publicado en diferentes trabajos que la infeccion
por el VIH produce una reduccién de colesterol HDL*” ~3°, Es
comun que el paciente infectado por el VIH sin tratamiento
tenga el colesterol HDL mas bajo en comparacion con la
poblacion no infectada, aunque no se sabe como el VIH
puede realizar este efecto. Se ha propuesto que los
macrofagos infectados por el VIH podrian convertirse en
células espumosas defectuosas, por no llevarse a cabo el
transporte de colesterol inverso, y por lo tanto, no se
evitase la formacion de la placa en la pared vascular®'->2,

Los efectos agudos de la viremia del VIH sobre los factores
asociados con las enfermedades cardiovasculares pueden ser
investigados con detalle en los estudios de interrupcion del
tratamiento antirretroviral. El estudio SMART fue disehado
para determinar si la estrategia interrumpir el tratamiento
antirretroviral podria ser beneficioso para reducir los
efectos secundarios de la medicacion y disminuir el riesgo
cardiovascular. Este estudio, detectd, que no solo que los
pacientes que habian dejado la medicacion presentaban mas
infecciones oportunistas, sino que incluso la suspension del
tratamiento se asociaba a una mayor mortalidad. La
sorpresa fue que la terapia intermitente también se asocid
con un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular en
comparacion con el tratamiento antirretroviral continuo®.
Este efecto perjudicial se asoci6 a la duracion de la
replicacion incontrolada del virus®*. Un analisis exploratorio
del estudio SMART también demostré un incremento en el
colesterol total/HDL colesterol en relacion con la terapia
intermitente®. En otro estudio aleatorizado canadiense, se
evalué como la interrupcion del tratamiento antirretroviral
afectaba a marcadores seroldgicos de inflamacion vascular.
Asi, los pacientes que suspendian el tratamiento presenta-
ban un aumento de las moléculas de adhesion ICAM-1 y
VCAM-1 que persistia después de conseguir la supresion de la
replicacion viral®.

Por el contrario, un estudio aleatorizado realizado en
Espana en el que se evaluaban los lipidos plasmaticos,
apolipoproteinas y adipocitoquinas en pacientes infectados
por el VIH que interrumpian o continuaban el tratamiento
antirretroviral, demostré que después de 12 meses sin
tratamiento los pacientes presentaron descensos significa-
tivos en el colesterol total, Apo-A1 y Apo-B, pero un
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aumento significativo en la proporcion Apo-A1/Apo-B. Este
Ultimo cambio se asocia con un menor riesgo de enfermedad
cardiovascular®”. No obstante, el estudio mostro un aumen-
to de la citoquina inflamatoria factor de necrosis tumoral-
alfa, en consonancia con los cambios inflamatorios obser
vados en otros estudios interrupcion del tratamiento anti-
rretroviral.

En definitiva, esta contraindicada la interrupcion del
tratamiento antirretroviral para conseguir una disminucion
de los efectos adversos del tratamiento ni para prevenir la
enfermedad cardiovascular.

Por ultimo, el grado de inmunodeficiencia, definido por los
bajos recuentos de CD4, también puede tener un impacto
sobre el riesgo de desarrollar enfermedad cardio-
vascular®®-%°, Por este motivo, se han actualizado las guias
clinicas y se aconseja iniciar precozmente el tratamiento
antirretroviral a los pacientes de alto riesgo cardiovascular®’.

Factores relacionados con el tratamiento
antirretroviral

Hace 10 afos, con introduccion del TARGA y la aparicion de
los inhibidores de la proteasa (IP), se empezaron a
comunicar casos de aterosclerosis precoz e infartos de
miocardio en los pacientes infectados por el VIH®2. La
relacién temporal entre estos hechos sugirio cierta causa-
lidad. El posible impacto cardiovascular de estos primeros IP
(nelfinavir o ritonavir a altas dosis) era fundamentalmente
debido a que producian importantes cambios metabdlicos y
alteraciones de la grasa®’. Desde entonces, han aparecido
nuevos farmacos e incluso de nuevas dianas terapéuticas. El
tratamiento antirretroviral actual precisa, en términos
generales, una combinacion de 3 farmacos activos para
controlar de forma duradera la replicacion del VIH. En este
momento, disponemos de 6 familias de farmacos diferentes
comercializadas clasificadas segiin su mecanismo de actua-
cién (fig. 4). Se han comunicado numerosos efectos
secundarios de la terapia antirretroviral, tanto generales
como especificos de clase con respecto a los lipidos, la

Inhibidores de la entrada:
Inhibidores de la fusion
Inhibidores correceptores

Inhibidores de la
retrotrasncriptasa
inversa:
NRTI
NNRTI

inhibidores integrasa

glucosa, y la composicién corporal®®. La comunidad
cientifica ha realizado numerosos esfuerzos para intentar
catalogar el riesgo cardiovascular de los farmacos
antirretrovirales. Los farmacos mas utilizados son los
inhibidores de analogos de la transcriptasa inversa (NRTI),
los inhibidores no analogos de la transcriptasa inversa
(NNRTI) y los IP. En la figura 5 se expone el probable
impacto de cada farmaco en las alteraciones metabdlicas
segun la informacion disponible en la actualidad. Las otras 3
familias mas recientes ya comercializadas, se consideran
relativamente benignas por no producir alteraciones
metabolicas en los estudios iniciales®* y en voluntarios
sanos®®, aunque los datos todavia son escasos. Incluso hay
indicios de que los inhibidores de los receptores CCR5
podrian tener un efecto beneficioso para mejorar el riesgo
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Figura 5 Graduacion del impacto de cada farmaco anti-
rretroviral en las alteraciones metabolicas segun las guias
clinicas del European AIDS Clinical Society (EACS) (referencia?.
Fuente: Lundgren JD?2).
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Figura 4 Ciclo viral del VIH y los mecanismos de inhibiciéon enzimatica del tratamiento farmacolégico (familias comercializadas).
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cardiovascular dado que el receptor CCR5 media en el
proceso de aterosclerosis®®.

El tratamiento antirretroviral en términos generales,
aumenta el colesterol total, LDL- colesterol y HDL coleste-
rol, pero el aumento relativo del colesterol HDL es
generalmente mas bajo que el aumento del colesterol total
(con excepcion de la familia de los NNRTI, y en particular, de
la nevirapina)®’. Caracteristicamente los IP producen un
aumento de los triglicéridos y el grado en que aumentan, es
directamente proporcional a la dosis de ritonavir. El
incremento de triglicéridos también puede ocurrir con otros
farmacos como son los NRTI los analogos de la timidina (en
comparacion con los no timidinicos) y efavirenz (en
comparacion con nevirapina). Es importante destacar que
los pacientes que padecen lipodistrofia pueden tener un
aumento mas pronunciado de los niveles de los triglicéridos.

El mejor perfil cardiovascular de NNRTI, en comparacion
con el perfil de la familia de los IP en los estudios clinicos, no
se limita exclusivamente a un mayor aumento del HDL-
colesterol, sino también a la disminucion de marcadores
pro-coagulantes®® y de un menor estrés oxidativo®.

La resistencia a la insulina puede ser causada por
medicamentos especificos in vitro, incluyendo indinavir y
otros de primera generacion de IP”°. Indinavir, incluso con
una sola dosis, causa resistencia a la insulina en voluntarios
sanos®3 =71, Por el contrario, atazanavir potenciado o no con
ritonavir, no modifica significativamente la sensibilidad a la
insulina en voluntarios sanos’?~74. Lopinavir/ritonavir indu-
ce insulinoresistencia en voluntarios sanos cuando se
administra durante 5”2 o 10”3 dias, pero este efecto no se
produce a las 4 semanas’*’®; posiblemente estas discre-
pancias estén relacionadas con algin efecto compensatorio
en funcion del tiempo de exposicion del farmaco. Es mas, los
estudios clinicos que inician tratamiento con diferentes IP a
largo plazo (como son lopinavir/ritonavir, saquinavir/rito-
navir o tipranavir/ritonavir) no muestran cambios significa-
tivos en la sensibilidad a la insulina si el régimen de TAR no
contiene NRTI de la timidina’®~7°. Los NRTI analogos de la
timidina, como son la estavudina®®®' y la zidovudina’®, se
asocian con un aumento de la resistencia a la insulina en
voluntarios sanos. En esta misma linea, también, se describe
en los grandes estudios de cohortes de pacientes infectados
por el VIH que inicia tratamiento con didanosina o los
analogos de timidina presentan un mayor riesgo de diabetes
mellitus®2 34,

Los estudios que miden los efectos de tratamiento
antirretroviral en la funcion endotelial son contradictorios.
El efecto in vitro de los medicamentos antirretrovirales
sobre la funcion endotelial®® no se ha reproducido en
voluntarios sanos no infectados’* o pacientes infectados
por el VIH®.

Multiples estudios de diferente indole han evaluado
la contribucion directa de TARGA o de antirretrovirales
especificos para el riesgo de eventos cardiovasculares®.
Sus resultados han sido controvertidos, que van desde
ninglin impacto® a un mayor riesgo con la exposicion de
IP (en comparacién con NNRTI)**. Estos resultados
contradictorios pueden deberse a las limitaciones
de estudio: muchos de ellos son de observacion con
los sesgos inherentes, el seguimiento es relativamente
corto, la historia del TAR no es clara, y la mayoria no tienen
controles no infectados por VIH¥. En el mayor estudio

prospectivo de cohortes, en el que se recogen datos sobre
eventos adversos de los farmacos anti-VIH (el estudio DAD.
con mas de 23.000 pacientes seguidos)?*, la incidencia de
infarto de miocardio es baja (3,5 casos por 1.000 persona-
anos) y los factores de riesgo cardiovascular clasicos
muestran una mayor contribucion relativa al desarrollo de
infarto de miocardio que la exposicion a los IP. En este
estudio, el riesgo relativo atribuido a los IP (16% de
incremento de riesgo por ano de exposicion al farmaco),
disminuye a la mitad después de ajustarlo por el aumento de
colesterol total y el descenso del HDL colesterol, lo que
sugiere que una proporcion sustancial del riesgo atribuido a
los IP no se puede explicar exclusivamente por las
alteraciones lipidicas.

Mas recientemente, la cohorte del estudio DAD evalud la
contribucion de cada uno de los NRTI en el riesgo de infarto
de miocardio®® y sus resultados han sido sorprendentes.
Contrariamente a lo que se esperaba, los pacientes que
tomaban inhibidores de los analogos de la timidina no se
asociaron con un mayor riesgo cardiovascular a pesar de su
contribucion a la dislipemia, resistencia a la insulina y la
lipoatrofia. Sorprendentemente, la exposicion en los Gltimos
6 meses de abacavir o didanosina se asocié con un 90 y un
50%, respectivamente, con un aumento del riesgo de infarto
de miocardio después del ajuste de multiples factores
cardiovasculares. Curiosamente el exceso de riesgo, segun
describieron los autores, desaparece rapidamente después
de la cesacion de estos farmacos. El riesgo relativo asociado
con estos pacientes fue mayor, en aquellos pacientes con
alto riesgo cardiovascular. También en el estudio SMART se
asocia el uso de abacavir (pero no de didanosina) con un
exceso de riesgo de infarto de miocardio y otras enferme-
dades cardiovasculares®®. El aumento de riesgo no se
atribuye a los cambios de lipidos, segiin los dos estudios.
En el estudio SMART®® los investigadores encontraron niveles
mas elevados de marcadores inflamatorios en pacientes que
toman abacavir que en los que no, por lo tanto sugiere un
potencial mecanismo inflamatorio. Otra alternativa de
patogénesis especula que el abacavir puede producir una
interferencia con las moléculas pro-inflamatorias de sefa-
lizacion tri-adenosina (ATP) y difosfato (ADP) presentes en
las células endoteliales vasculares™.

Todos estos resultados se contraponen con un analisis
combinado de 54 ensayos clinicos aleatorizados en el que no
se evidencia un aumento del riesgo de infarto de miocardio
asociado con abacavir® ni tampoco un aumento de los
marcadores inflamatorios en un ensayo clinico aleatorizado
donde se randomizaron los pacientes sin tratamiento previo,
a tomar a abacavir/lamivudina versus tenofovir/emtrivita-
bina. El tratamiento antirretroviral en este estudio detecta
una disminucién de los marcadores inflamatorios en el
tiempo, sin diferencias significativas entre los grupos de
terapia®Z.

No se pueden extraer conclusiones definitivas de los datos
disponibles actualmente. El hecho de que abacavir se asocie
con un exceso de riesgo de infarto de miocardio segln la
cohorte DAD no significa necesariamente que el abacavir
tenga un papel causal.

Seran necesarios mas estudios clinicos y estudios de
laboratorio para determinar cualquier papel causal de
abacavir o didanosina en el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares.
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