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RESUMEN
Palabras clave:
VIH Diversas evidencias procedentes de estudios experimentales y observacionales sugieren que la infeccién
Arteriosclerosis por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) per se y el estado proinflamatorio asociado pueden au-
Riesgo cardiovascular mentar el riesgo de enfermedad cardiovascular. La infeccién por VIH puede activar diversas vias inflamato-
Episodios cardiovasculares rias de la pared vascular con liberacién de citocinas y expresion de moléculas de adhesién endotelial. El
Virus de la hepatitis C tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA) es capaz de suprimir muchas de estas alteraciones.

Enfermedad cardiovascular El papel del VIH en el riesgo cardiovascular se ha puesto de manifiesto en los estudios de interrupcién de

tratamiento, fundamentalmente en el estudio SMART, en el que se demostré una mayor mortalidad cardio-
vascular en el grupo que interrumpia el TARGA. El cambio brusco a un estado mas proinflamatorio produ-
cido por la reanudacion repentina de la replicacion viral podria inducir un aumento de la adhesién plaque-
taria y la migracion de células inflamatorias con inestabilizacién de la placa. Algunos estudios sugieren que
el VIH puede producir también dafio endotelial y se ha descrito un descenso de los marcadores de activa-
cién endotelial y una mejoria de la funcién endotelial tras el inicio del TARGA, que se ha correlacionado con
el descenso de la carga viral del VIH. Finalmente, el VIH podria inducir enfermedad cardiovascular a través
de su efecto sobre el colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad que puede descender en pacientes
con infeccién no controlada. Aunque la relacién del VHC con el riesgo cardiovascular es controvertida, la
coinfeccion por el VHC se ha asociado con una mayor frecuencia de resistencia insulinica y de infarto agu-
do de miocardio en algunas cohortes.
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HIV-related cardiovascular risk factors

ABSTRACT
Keywords:
HIV Evidence from experimental and observational studies suggests that HIV infection per se and the associated
Arteriosclerosis proinflammatory state can increase the risk of cardiovascular disease. HIV infection can activate several
Cardiovascular risk inflammatory pathways in the vascular wall with cytokine release and expression of endothelial adhesion
Cardiovascular events molecules. Many of these alterations can be suppressed by highly-active antiretroviral therapy (HAART).
Hepatitis C virus The role of HIV in cardiovascular risk has been demonstrated in studies of treatment interruption, mainly

Cardiovascular disease in the SMART trial, in which greater cardiovascular mortality was observed in the group interrupting

HAART. The abrupt change to a more proinflammatory state produced by sudden resumption of viral repli-
cation could induce an increase in platelet adhesion and migration of inflammatory cells with plaque insta-
bility. Some studies suggest that HIV can also produce endothelial damage; a decrease in markers of endo-
thelial activation and improvement of endothelial function after initiation of HAART have been described,
and these changes have been correlated with the decrease in HIV viral load. Finally, HIV can induce cardio-
vascular disease through its effect on high-density lipoprotein cholesterol, which can decrease in patients
with uncontrolled infection. Although the association of HIV with cardiovascular risk is controversial, coin-
fection with hepatitis C infection has been associated with a higher frequency of insulin resistance and
acute myocardial infarction in some cohorts.

© 20009 Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

*Autor para correspondencia.
Correo electronico: gutierrez_fel@gva.es; gutierrezfel@gmail.com (F. Gutiérrez).

0213-005X/$ - see front matter © 2009 Elsevier Espafia, S.L. Todos los derechos reservados.



18 M. Masid, F. Gutiérrez / Enferm Infecc Microbiol Clin. 2009;27(Supl 1):17-23

Introduccion

Existen numerosos datos que sugieren que en los pacientes con
infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) hay una
aterogénesis acelerada con relacién a la poblacién general. El meca-
nismo por el que se produce la lesién vascular no se conoce con cer-
teza; se sospecha que pueden tener importancia diversos factores,
entre ellos el tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA),
el propio VIH y el estado proinflamatorio asociado a la infeccién'-.
Durante mucho tiempo las alteraciones metabdlicas asociadas al
TARGA han constituido la principal preocupacién de los clinicos por
su conocida vinculacién con el desarrollo de episodios cardiovascu-
lares. Sin embargo, diversas evidencias procedentes de estudios ex-
perimentales y observacionales y, sobre todo, los hallazgos de un
ensayo internacional de interrupcién de tratamiento, el estudio Stra-
tegies for Management of Anti-Retroviral Therapy (SMART)% han
redirigido la atencién desde el TARGA a las consecuencias de la in-
feccion por el VIH no tratada, que podria aumentar el riesgo de en-
fermedad cardiovascular por diversos mecanismos (tabla 1)°. En este
articulo se revisan los efectos directos del VIH sobre la pared vascu-
lar, los efectos indirectos secundarios a inmunoactivacién y altera-
ciones lipidicas, se analizan las consecuencias de la replicacién del
VIH en diferentes escenarios (pacientes naive y pacientes que inte-
rrumpen el tratamiento) y, por tltimo, se revisa el posible efecto de
la infeccién concomitante por los virus de la hepatitis B (VHB) y C
(VHC) sobre el riesgo cardiovascular.

Efectos directos del VIH sobre el desarrollo de la arteriosclerosis
Inflamacién y VIH

Se ha demostrado que la inflamacién es un factor clave en el inicio,
progresion y rotura de la placa de ateroma en la poblacién general’.
Se ha sugerido que el estado proinflamatorio crénico asociado a la
infeccién por distintos virus y bacterias puede contribuir a acelerar el
desarrollo de aterosclerosis®®. La infeccioén por el VIH se acompafia de
una activacién de diversas vias inflamatorias de la pared vascular®,
que conduce a la liberacion de citocinas y la expresion de moléculas
de adhesién endotelial (CAM) que facilitan la adherencia y transmi-
gracién de los leucocitos. Se han encontrado concentraciones plasma-
ticas elevadas de factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y de inter-

TABLA 1

leucina (IL)-6 en pacientes con infeccién por el VIH, con relacién a
sujetos seronegativos, y se ha descrito una correlacién de ambas cito-
cinas con la carga viral del VIH'. La moléculas de adhesi6n intercelu-
lar ICAM-1, la molécula de adhesion vascular VCAM-1 y el factor von
Willebrand también se han encontrado significativamente mas altas
en pacientes con infeccién VIH naive que en seronegativos, y se ha
observado una disminucién en sus concentraciones plasmaticas, pa-
ralela al descenso de carga viral del VIH con el TARGA, tanto con pau-
tas con inhibidores de la proteasa (IP) como con inhibidores de la
transcriptasa inversa no analogos de nucledsidos (ITINAN)'2,

Los mecanismos por los que el VIH induce activacién inflamatoria
de la pared vascular no estan completamente esclarecidos. Se han
implicado fundamentalmente la proteina gp120 de la envuelta del
VIH y 2 de sus proteinas reguladoras, la proteina inductora de tras-
cripcién (Tat) y la proteina Nef', Estudios in vitro han demostrado
que Tat induce la produccién de TNF-a en monocitos, TNF-g en mo-
nocitos, linfocitos T y células epiteliales'3, y del factor nuclear de ca-
denas ligeras kappa potenciador de células B activadas (NF-«B) e IL-6
en células linfoblastoides y epiteliales'. La proteina Nef induce la
liberacién de diversas quimiocinas, desde monocitos y macréfagos,
como las proteinas inflamatorias macrofagicas-1 alfa y beta, IL-6, IL-
1 beta y TNF-a'>'6, La proteina de la envuelta gp120 induce una inte-
raccion proadhesiva de las células CD4+ y los receptores CXCR4 con
el endotelio vascular que produce inflamacién'’.

La importancia de la replicacién del VIH en el riesgo cardiovascu-
lar se ha puesto de manifiesto en los estudios de interrupcién de
tratamiento, fundamentalmente en el estudio SMART. Este ensayo
clinico demostré que la interrupcién del TARGA se asociaba con un
mayor riesgo de mortalidad por todas las causas y de mortalidad car-
diovascular®. Los efectos deletéreos del tratamiento intermitente se
asociaron con la duracién de la replicacion viral no controlada. En un
subestudio del ensayo SMART se compararon varios biomarcadores
inflamatorios y protrombéticos en pacientes que interrumpian fren-
te a los que mantenian tratamiento continuo®. Las concentraciones
basales elevadas de IL-6, dimero D y proteina C reactiva ultrasensible
(PCRu) se asociaron con un riesgo aumentado de mortalidad por to-
das las causas. Con un disefio de casos y controles anidado, en los
pacientes que interrumpian el tratamiento hubo un aumento en las
concentraciones de IL-6 y de dimero D de un 30 y un 16%, respecti-
vamente, al cabo de 1 mes, frente al 0y 5% en el grupo de tratamien-
to continuo. Los incrementos de los biomarcadores en el grupo de
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VIH y aterogénesis Mecanismo Biomarcadores en estudios clinicos Marcadores surrogados de aterosclerosis en pacientes sin TARGA
de pacientes sin TARGA

Efectos directos Inflamacion T IL-6511 Aumento del EIM carotideo en pacientes naive frente a seronegativos®
T TNF-o!! Correlacién inversa VDE y carga viral VIH37383°
T MCP-1183 | Elasticidad arterial en naive frente a seronegativos+ss
T PCRu T Prevalencia calcificacion de la arteria coronaria en naive frente
LIL-102 a seronegativosss
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1 VCAM-1231217.183540

1 ICAM-1312.3640

T Factor von Willebrand?1235

Disfuncién endotelial

Estrés oxidativo
d Actividad ADN glucosilasa*!
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T Dimero D¢
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T Expresion receptor TNF alfa 25!
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Coagulacion

Efectos indirectos Activacién inmune
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cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; EIM: engrosamiento de la intima-media; ICAM: molécula de adhesion intercelular; IL: interleucina; MCP-1: proteina qui-
miotactica de los macréfagos; PCRu: proteina C reactiva ultrasensible; TARGA: tratamiento antirretroviral de gran actividad; TNF-a: factor de necrosis tumoral alfa; t-PA: activador
tisular del plasmindgeno; tPAI-1: inhibidor del activador tisular del plasminégeno; VCAM: molécula de adhesion vascular; VDE: vasodilatacién dependiente de endotelio.
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tratamiento intermitente se relacionaron de forma positiva con la
carga viral del VIH. La odds ratio para mortalidad, que era del 1,8
(intervalo de confianza [IC] del 95%, 1,1-3,1) para los pacientes del
grupo de tratamiento intermitente frente al continuo se redujo a 1,5
(IC del 95%, 0,8-2,8) y 1,4 (IC del 95%, 0,8-2,5) al ajustar por valores
de IL-6 y dimero D, respectivamente.

Otro ensayo de interrupcién de tratamiento, el estudio Swiss-
Thai-Australia Treatment Interruption Trial (STACATTO)?, encontr6
también una asociacion entre la replicacién viral y las concentracio-
nes plasmaticas de marcadores pro y antiinflamatorios. En este estu-
dio hubo una disminucién de VCAM-1, P-selectina, leptina y dimero
D coincidiendo con el inicio del TARGA y un aumento paralelo de
mediadores antiinflamatorios como adiponectina e IL-10. A las 12
semanas de la interrupcion se encontré una asociacién positiva de
los valores de VCAM-1 y el ligando 2 de la quimiocina con el incre-
mento de la carga viral plasmadtica, y negativa de la carga viral con
los valores de adiponectina e IL-10% Un subestudio del ensayo espa-
fiol de interrupcion de tratamiento STOPAR, que incluyd a 77 pacien-
tes, también encontré una elevacién de las concentraciones de
determinados marcadores inflamatorios, como la proteina quimio-
tactica de los macréfagos (macrophage chemotactic protein, MCP1) y
la IL-6, y del VCAM-1, a los 24 meses, en los pacientes que interrum-
pian el tratamiento con relacién a los que se mantenian virolégica-
mente suprimidos’s.

La PCRu es un biomarcador inflamatorio estrechamente vincula-
do con el desarrollo de episodios cardiovasculares en poblacién ge-
neral’. En pacientes con infeccién por el VIH, los valores elevados de
PCRu se han asociado con un mayor riesgo cardiovascular en estu-
dios transversales?*?!, y recientemente se ha comunicado una mayor
incidencia de infarto agudo de miocardio (IAM) en un estudio retros-
pectivo que incluy6 a mas de 70.000 pacientes de un registro de va-
rios hospitales americanos?.

Disfuncién endotelial

La disfuncién endotelial es, junto a la inflamacién, un elemento
clave en la aterogénesis y constituye una de las primeras etapas de su
desarrollo?’. Hay una relacion estrecha entre disfuncién endotelial e
inflamacién, de modo que diversas citocinas inducen activacién en-
dotelial y alteran la vasodilatacién dependiente del endotelio®. Di-
versos estudios sugieren que la infeccién por VIH per se puede pro-
ducir disfuncién endotelial. Un estudio reciente ha demostrado que el
VIH es capaz de infectar células musculares lisas arteriales in vitro e
in vivo, lo que produce un fenémeno inflamatorio local con secrecién
de citocinas proinflamatorias y disfuncién endotelial que podrian
contribuir al desarrollo de arteriosclerosis?®. Estudios in vitro han de-
mostrado, ademas, dafio directo de las células endoteliales producido
por el VIH o sus proteinas; en concreto, la proteina reguladora Tat del
VIH induce aumento de la permeabilidad y apoptosis de las células
endoteliales?6?’, esta Gltima también causada por la glucoproteina de
la envuelta gp120%2°, La secreci6n de citocinas como TNF-a y NF-«kB
por Tat y gp120 induce una activacién de las células endoteliales a
través de un aumento en la expresion de las moléculas de adhesién
E-selectina, VCAM-1 e ICAM-13%%2, La administracién de salsalato, un
antiinflamatorio que inhibe al NF-«B (factor de trascripcién ubicuo
que controla la expresién de genes implicados en la respuesta inmu-
ne, apoptosis y ciclo celular), mejor6 la vasodilatacién dependiente
del endotelio de pacientes con infeccién por VIH en un pequefio estu-
dio piloto®, lo que apoyaria el papel de la inflamacién y las citocinas
en la disfuncién endotelial asociada al VIH.

Un método no invasivo bien establecido de valoracién de la fun-
cién endotelial, es la medicién de la vasodilatacién dependiente de
endotelio con ecografia de la arteria braquial, que ha demostrado ser
un buen predictor de enfermedad coronaria®. Por su relativa senci-
llez, la funcién endotelial también se ha evaluado en numerosos es-
tudios en pacientes con infeccién por el VIH a través de la determi-

naciéon de biomarcadores endoteliales, como las moléculas de
adhesion endotelial, que tienen un papel clave en la adhesién y tras-
migracién de leucocitos a través de endotelio vascular. Las principa-
les son la molécula de adhesién vascular VCAM-1, la molécula de
adhesién intercelular ICAM-1 y las selectinas E y P.

Varios estudios clinicos han puesto de manifiesto la importancia
del virus en el desarrollo de disfuncién endotelial. Ross et al® descri-
bieron una elevacién de los parametros bioquimicos de disfunciéon
endotelial e inflamacién en un pequeiio grupo de pacientes naive con
relacion a los virolégicamente controlados con tratamiento antirre-
troviral y a los no infectados. En un estudio retrospectivo de cohortes
en que se compararon 56 pacientes naive con 28 pacientes seronega-
tivos apareados por edad y sexo, los valores de selectina E, VCAM-1,
MCP-1 y el factor von Willebrand fueron significativamente mas al-
tos en los pacientes con infeccién por el VIH*. Otro estudio similar
que comparaba 115 pacientes naive con 30 no infectados también
encontrd valores mas altos de ICAM-1, del inhibidor del activador
tisular del plasminégeno (tPAI-1) y de la PCRu en los primeros®®. En
ambos estudios hubo una disminucién de los marcadores de disfun-
cién endotelial y de la PCRu después de empezar el TARGA, sin cam-
bios en los valores de tPAI-1. Este descenso de marcadores de activa-
cién endotelial tras el inicio del TARGA también se ha descrito en
otros estudios'?>?’, Probablemente uno de los estudios mas importan-
tes sobre el efecto del TARGA en la funcién endotelial es el AIDS Cli-
nical Trial Group (ACTG) 5152, un subestudio del ACTG 5142, en el
que se evaluaba la vasodilatacién dependiente de endotelio en pa-
cientes naive que empezaban una pauta antirretroviral sin IP (n =
23), sin ITINAN (n = 31) y sin analogos de nucleésidos (ITIAN) (n =
28). En este estudio hubo una mejoria de la funcién endotelial con
respecto a los valores basales en todos los grupos de tratamiento a
las semanas 4 y 24, independientemente de la pauta empleada, y una
correlacién inversa entre el descenso de la carga viral del VIH y la
vasodilatacion dependiente de endotelio®. Esta correlacion inversa
entre la carga viral y la funcién endotelial medida por vasodilatacion
dependiente de endotelio también ya habia sido puesta de manifies-
to en estudios previos®. Por otra parte, como ya se ha comentado
anteriormente, los estudios de interrupcién de tratamiento también
han encontrado un incremento de marcadores de activacién endote-
lial, como la VCAM-121740 o ICAM-1 en el grupo que interrumpia el
TARGA y una asociacién positiva entre los valores de VCAM-1 y la
carga viral del VIH2

Estrés oxidativo

Hay evidencia de que el estrés oxidativo juega un papel clave en
la patogénesis de la arteriosclerosis en poblacién general. El estrés
oxidativo se produce como consecuencia de un desequilibrio entre la
produccién y la neutralizacién de elementos prooxidantes, sobre
todo radicales libres y moléculas de nitrégeno, con el consiguiente
dafio oxidativo a proteinas, lipidos y acidos nucleicos. Varios estu-
dios han encontrado un estrés oxidativo aumentado en pacientes
con infeccién por el VIH*“, cuyas consecuencias a largo plazo, in-
cluido su papel en el desarrollo prematuro de arteriosclerosis, se ha-
llan actualmente en fase de investigacion. Un estudio transversal en
pacientes con infeccién por el VIH encontré una asociacién de la con-
centracion total de peréxidos, un marcador de estrés oxidativo, con
algunos factores de riesgo cardiovascular, como el colesterol unido a
lipoproteinas de baja densidad (cLDL) y la PCRu®. En la patogénesis
del estado prooxidativo de estos pacientes de nuevo se ha implicado
tanto al propio virus como al TARGA. El VIH induce estrés oxidativo
y deplecién de é6xido nitrico a nivel vascular en ratas transgénicas*.
Un estudio in vitro demostré una inhibicion de la sintesis de la enzi-
ma super6xido dismutasa en células HeLa y T por la proteina Tat del
VIH, lo que podria explicar su efecto oxidante*. Aunque en algunos
estudios clinicos, el TARGA, especialmente los IP, se ha asociado con
el estrés oxidativo*+’, otros han demostrado un papel protector del



20 M. Masid, F. Gutiérrez / Enferm Infecc Microbiol Clin. 2009;27(Supl 1):17-23

TARGA* o de determinados farmacos antirretrovirales, como los ITI-
NAN*, lo que apoyaria el efecto prooxidativo del virus.

Efectos indirectos del VIH sobre el desarrollo
de la arteriosclerosis

Inmunoactivacién y alteraciones lipidicas

La infeccion por el VIH se caracteriza por un estado proinflamatorio
o de activacién inmune profundo y continuo manifestado por un au-
mento en el recambio de linfocitos By Ty células natural killer, valores
elevados de citocinas proinflamatorias como IL 6, IL-7 y TNF-a*
y elevacién de células T-CD8+ activadas que expresan el fenotipo
DR+/CD38+, que se considera un marcador surrogado de progresiéon®.
Otra manifestacion de este estado proinflamatorio es el aumento en
la expresién de las moléculas de adhesion VCAM-1, ICAM-1 y factor
von Willebrand en pacientes con infeccién por VIH no tratados'. El
TARGA plenamente supresor de la replicacién viral es capaz de rever-
tir muchas de estas anomalias'2. De nuevo, los estudios de interrup-
cién de tratamiento han proporcionado un escenario para el estudio
de las interrelaciones entre el virus, la activacién inmune y los bio-
marcadores inflamatorios. Se ha sugerido que la activacién inmune
debida al rebote viral tras la interrupcién del tratamiento antirretro-
viral podria tener un papel importante en el aumento de los episodios
cardiovasculares observado en el ensayo SMART?, En el estudio de
interrupcion de tratamiento ACTG 5102 se observé una elevacion im-
portante de marcadores de activacién inmune, como las células
CD8+/HLA-DR+/CD38+ y del receptor TNF-a 2, en 47 pacientes que
interrumpieron el tratamiento, coincidiendo con el rebote de vire-
mia®', Este cambio brusco a un estado mas proinflamatorio producido
por la reanudacién repentina de la replicacién viral podria inducir un
aumento de la adhesién plaquetaria y la migracion de células infla-
matorias y, por tanto, la formacién de una placa inestable®', lo que
incrementaria el riesgo cardiovascular de los pacientes que interrum-
pieron con relacién a los que recibian TARGA.

Otro de los mecanismos por los que el VIH podria inducir enfer-
medad cardiovascular es a través de su efecto sobre los lipidos plas-
maticos. En varios estudios se han encontrado valores bajos de coles-
terol unido a lipoproteinas de alta densidad (cHDL) en pacientes con
infeccién por el VIH>>%5, Entre los mecanismos propuestos para expli-
car el efecto del virus sobre el cHDL, se ha postulado que los macré-
fagos infectados por el VIH se transformarian en células espumosas
por acimulo de lipidos a través de la inhibicién de la bomba de eflujo
del colesterol producida por la proteina Nef del VIH*%. Otro posible
mecanismo implicado es el aumento de actividad de la proteina cho-
lesteryl ester transfer (CETP), que, sobre todo en presencia de hipertri-
gliceridemia, aumenta la transferencia de los ésteres de colesterol
desde la HDL a lipoproteinas que contienen apo B, lo que disminuye
valores de cHDL*. El efecto directo del virus en el cHDL se ha puesto
de manifiesto en el ensayo SMART, en el que el brazo de interrupcién
de tratamiento experiment6 un descenso significativamente mayor
en las cifras de cHDL al cabo de 1 mes que los que continuaron trata-
miento®®, Los valores descendidos de cHDL son un factor de riesgo
independiente de enfermedad coronaria bien conocido en poblacién
general”’. La importancia del cHDL en pacientes con infecciéon por VIH
ha quedado también reflejada en el estudio SMART. En un subanalisis
de casos y controles de este estudio, que incluyé 248 pacientes con
episodios cardiovasculares (IAM fatal y no fatal, ictus, enfermedad
arterial periférica e insuficiencia cardiaca congestiva) y 480 controles,
se encontrd que el cHDL fue la Gnica lipoproteina asociada a los epi-
sodios tras ajustar por caracteristicas demograficas, estatus del VIH,
otros factores de riesgo cardiovascular y biomarcadores de inflama-
cién y coagulacién®. El efecto de la interrupcion del tratamiento so-
bre las otras fracciones del colesterol en este ensayo fue opuesto, ya
que descendi6 el colesterol total y el cLDL®. Sin embargo, la disminu-
cién acompaiiante del cHDL supuso unos valores finales proaterogé-

nicos de la fraccion colesterol total/cHDL. En un estudio espaiiol de
interrupcién, que incluia 37 pacientes, después de 1 afio también dis-
minuy6 el colesterol total y las apoproteinas apo A-I'y apo B, con un
aumento en la relacién apo A-I/apo B, lo que supone un perfil antia-
terogénico®’; no obstante, hubo también un aumento de los valores
de la citocina proinflamatoria TNF-a. Otra de las alteraciones lipidicas
tipicamente inducida por el VIH es la hipertrigliceridemia, bien des-
crita antes de la introduccién del tratamiento con IP en pacientes con
infeccion por VIH y que se ha asociado con elevacion de los valores
plasmaticos de interferén gamma®'.

Efectos de la coinfeccion por los virus de la hepatitis sobre el desarrollo
de la arteriosclerosis

Como ya se ha comentado, diversos estudios experimentales y
epidemioldgicos apoyan el papel de las infecciones en el desarrollo y
progresion de la aterosclerosis®?>, Algunos investigadores han ana-
lizado la relacién entre los VHB y VHC y la enfermedad ateroscler6-
tica (tabla 2). Aunque un estudio transversal encontr una asociacién
entre la antigenemia del virus B y la presencia de placas carotideas
en ecografia de alta resoluciéon®, la mayoria de los estudios no ha
encontrado una vinculacién entre la infeccién persistente por este
virus y la presencia de enfermedad cardiovascular evaluada por el
desarrollo de episodios cardiovasculares®® o de aterosclerosis coro-
naria medida por coronariografia® ., Un estudio longitudinal reali-
zado en Corea concluyé que el antigeno de superficie del VHB se
asociaba con un aumento del riesgo de ictus hemorragico en los pa-
cientes que ademas presentaban disfuncién hepética y con un menor
riesgo de ictus isquémico e IAM en pacientes sin disfuncién hepatica,
comparado con pacientes seronegativos®.

La relacién del VHC con el desarrollo de arteriosclerosis es con-
trovertida. La presencia de infeccién por VHC evaluada mediante
una serologia positiva se ha asociado con enfermedad ateroscleréti-
ca coronaria y carotidea en algunos estudios’ 72, pero no en otros®°’,
Un analisis retrospectivo reciente de la cohorte de veteranos ameri-
cana, que incluye a mas de 20.000 pacientes, demostré un aumento
del riesgo de IAM en pacientes con infeccién por el VIH coinfectados
por VHC, con relacién a pacientes no coinfectados, que se mantuvo
después de ajustar por los factores tradicionales de riesgo cardio-
vascular (hipertensién arterial, edad, diabetes y tabaco), tanto en la
era pre como postratamiento antirretroviral combinado, aunque en
este tltimo caso la diferencia en el riesgo de IAM entre monoinfec-
tados y coinfectados no alcanzé la significacién estadistica”™. Sin
embargo, esta asociacién con el VHC no se ha encontrado en los
andlisis de la cohorte D:A:D, aunque en esta cohorte se detecté una
asociacién de la coinfeccién por virus C y el desarrollo de diabetes
mellitus’.

Ademas de la asociacién observada en la cohorte D:A:D, hay otros
estudios epidemiolégicos que han puesto de manifiesto un mayor
riesgo de resistencia insulinica y, a la larga, de diabetes mellitus en
pacientes con infeccién crénica por VHC?>78, La resistencia a la insu-
lina es el principal mecanismo involucrado en el desarrollo de sin-
drome metabdlico, que se ha descrito hasta en el 26% de los pacien-
tes con hepatitis C crénica, sobre todo en el genotipo 17, y que
constituye una causa importante de aumento de la morbimortalidad
cardiovascular. Varios mecanismos actuando de forma simultanea
podrian contribuir a explicar la asociacién de la resistencia a la insu-
lina y el VHC; probablemente el tridngulo inflamacién crénica-estea-
tosis-resistencia insulinica y sus interrelaciones tengan un papel
clave. La resistencia insulinica se ha implicado como factor causal de
esteatosis hepatica y fibrosis en pacientes con genotipo 1 del VHC.
El genotipo 3 también se ha asociado a esteatosis, pero en este caso
la esteatosis se ha relacionado fundamentalmente con la carga viral
del VHC y no con resistencia a la insulina®. La infeccién por VHC se
acompafia ademas de una activacién persistente de macréfagos e
hiperproduccién de citocinas proinflamatorias, lo que en presencia
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TABLA 2

Resumen de los principales estudios en los que se ha evaluado la relacién entre los virus de la hepatitis By C y la enfermedad aterosclerdtica

Autor, referencia Virus de la hepatitis Diseifio del estudio

Evaluacién de la enfermedad

Aumento del riesgo de enfermedad

aterosclerdtica aterosclerdtica
Ishizaka® B Transversal EIM carotideo Si
Tong®® B Retrospectivo Coronariografia No
Ghotaslou®® B Retrospectivo Coronariografia No
Sung® B Longitudinal, prospectivo 1AM, ictus isquémico No*
Momiyama®’ ByC Transversal Coronariografia No
Volzke®® ByC Transversal IAM, ictus, engrosamiento o placas o estenosis No

carétidas

Ishizaka C Transversal Engrosamiento o placas en EIM carotideo Si
Vassalle” C Transversal Coronariografia Si
Alyan”! C Retrospectivo Coronariografia Si
Bedimo”? C Retrospectivo 1AM, ictus Si
Weber” C Longitudinal, prospectivo 1AM No
IAM: infarto agudo de miocardio; EIM: engrosamiento de la intima-media.
*En los pacientes con disfuncion hepatica hubo un aumento de ictus hemorragicos.
de valores elevados de acidos grasos intrahepatocitarios puede alte- Bibliografia

rar las vias intracelulares del hepatocito e inhibir la sefial para la
insulina, produciendo resistencia insulinica’. La proteina core del
virus C puede directamente inhibir a la insulina y aumentar la pro-
duccién de especies reactivas de oxigeno, lo que contribuiria a exa-
cerbar la resistencia insulinica. Por otra parte, la coinfeccién por el
VHC se asocia a un estado protrombético con activacion plaquetaria
y disfuncién endotelial que pueden aumentar el riesgo cardiovascu-
lar”’. El tratamiento con interferén se ha asociado con una mejoria en
la resistencia insulinica medida por el indice HOMA de funcién de
célula beta pancredtica y el indice de sensibilidad a la insulina en
pacientes con respuesta sostenida al tratamiento®' y con una mejoria
de la esteatosis hepatica en pacientes infectados con el genotipo 3
del VHC®,

Conclusiones

La informacién disponible sugiere que la infeccién por VIH no
controlada y el estado proinflamatorio y de activacién inmune aso-
ciado pueden favorecer la progresién de la arteriosclerosis. Los estu-
dios de interrupcién del tratamiento han sido fundamentales para
dilucidar la importancia de la replicacién viral en la activacién infla-
matoria. Los cambios en los biomarcadores inflamatorios y en la fun-
cién endotelial descritos durante el TARGA supresor permiten anti-
cipar que el control de la replicacién viral puede ser beneficioso para
frenar la aterogénesis. Los resultados clinicos observados en el estu-
dio SMART sugieren que la supresion viral mantenida deberia ser el
objetivo deseable para prevenir episodios cardiovasculares en los
pacientes infectados por el VIH. Si bien la relacién del VHC con el
riesgo cardiovascular es incierta, la coinfeccion por el VHC se ha aso-
ciado con una mayor frecuencia de resistencia insulinica y de infarto
agudo de miocardio en algunas cohortes. Estudios preliminares su-
gieren que la erradicacién del VHC puede mejorar la resistencia in-
sulinica y, por tanto, podria ser también un objetivo deseable desde
el punto de vista cardiovascular.
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