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Los pacientes infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) comparten los factores de ries-
go cardiovascular tradicionales con la poblacién general. Ademads, el propio VIH incrementa significativa-
mente el riesgo de enfermedad cardiovascular. Por este motivo, el control de la infeccién por el VIH con
tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA) ayuda a reducir el riesgo vascular de los pacientes
infectados por el VIH. Hay evidencias de que el TARGA incrementa el riesgo cardiovascular, y se ha asocia-
do el uso de abacavir, ddI, lopinavir/r e indinavir con el desarrollo de infarto agudo de miocardio (IAM). Sin
embargo, el riesgo absoluto de desarrollar IAM en pacientes que reciben TARGA es muy bajo con relacién al
alto beneficio obtenido por la terapia antirretroviral.
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Introduccion

Cardiovascular risk factors associated with antiretroviral therapy
ABSTRACT

HIV-infected patients share traditional cardiovascular risk factors with the general population. Moreover,
HIV per se significantly increases the risk of cardiovascular disease. Consequently, control of HIV infection
with highly-active antiretroviral therapy (HAART) helps to reduce vascular risk in HIV-infected patients.
However, there is evidence that HAART increases cardiovascular risk and the use of abacavir, didanosine,
lopinavir/ritonavir and indinavir has been associated with the development of acute myocardial infarction
(AMI). However, the absolute risk of AMI in patients receiving HAART is very low in relation to the benefit
obtained with antiretroviral therapy.

© 2009 Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

Las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de muerte
en la poblacién general®. Hay suficientes argumentos que indican que la

El gran avance en tratamiento antirretroviral de gran actividad
(TARGA) que se ha producido en la dltima década ha hecho mejorar
de forma espectacular el pronéstico a largo plazo y la supervivencia
de los pacientes infectados por el virus de la inmunodeficiencia hu-
mana (VIH) en paises desarrollados'. De tal forma, que en la actuali-
dad la infeccién por el VIH ha llegado a convertirse en una infeccién
crénica controlable en la mayoria de los pacientes!-. Debido a ello,
en la actualidad las principales causas de morbimortalidad entre
personas infectadas por el VIH que reciben TARGA estable son simi-
lares a las de la poblacion general*®.

* Autor para correspondencia.
Correo electronico: ariveror@gmail.com (A. Rivero).

infeccion por el VIH incrementa, por si misma, el riesgo cardiovascular”.
Por otro lado, el TARGA prolongado también se ha asociado a un incre-
mento del riesgo cardiovasculars. Este hecho es especialmente importan-
te debido a que, a pesar de que el TARGA ha demostrado su eficacia en el
control de la infeccién, ha mostrado también su incapacidad para lograr
la erradicacion viral, y ello obliga a mantener de forma interrumpida el
tratamiento una vez instaurado®. Sin embargo, también es un hecho cla-
ramente demostrado que la suspensién del TARGA en pacientes que lo
reciben de forma crénica, se asocia a un incremento del riesgo de presen-
tar complicaciones, tanto relacionadas con la infeccién por el VIH como
no relacionadas, y entre ellas enfermedades cardiovasculares.

En este capitulo de la monografia analizaremos la relacién entre
el tratamiento antirretroviral y el riesgo cardiovascular, sus posibles
mecanismos patogénicos y el papel que los diferentes farmacos an-
tirretrovirales pueden jugar en esta morbilidad.
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(Incrementa el tratamiento antirretroviral de gran actividad el
riesgo cardiovascular?

A pesar de que el TARGA mejora de forma nitida la supervivencia
de los pacientes infectados por el VIH, se ha descrito la asociacién
entre el uso de TARGA y un aumento de riesgo de enfermedad coro-
naria. Pese a ello, es preciso insistir en un hecho basico: el riesgo
absoluto asociado a la existencia de una infeccién por el VIH no con-
trolada sobrepasa ampliamente el riesgo de enfermedad coronaria
asociada el TARGA. Asi, en un estudio retrospectivo sobre riesgo car-
diovascular y cerebrovascular llevado a cabo en 36.766 pacientes
infectados por el VIH entre 1993 y 2001, se encontré que la mortali-
dad global descendié desde 21,3 a 5,0 muertes por 100 pacientes-
afio''. Este descenso de la mortalidad se atribuy6 al uso del TARGA, y
sirvi6 para resaltar que conseguir una supresion viral eficaz es mu-
cho mds importante para el pronéstico de los pacientes que evitar el
potencial riesgo cardiovascular asociado al TARGA.

Sin embargo, resulta evidente que un importante porcentaje de
pacientes infectados por el VIH pueden desarrollar a lo largo de su
evolucion condiciones y factores que incrementan su riesgo cardio-
vascular, como hiperlipemia, hiperglucemia y obesidad central'?-'4,
Las descripciones de casos de enfermedad coronaria prematura en
pacientes infectados por el VIH que recibian TARGA comenzaron
poco tiempo después de la disponibilidad de éste’>'¢, En los Gltimos
afios, diversos estudios han intentado clarificar la asociacién entre
infeccién por el VIH, TARGA y enfermedad cardiovascular (ECV). A
continuacién se analizaran los estudios mas relevantes.

El Kaiser Permanente Registry Study comprob6 los diagnésticos
de alta de la Kaiser Permanente Northern California Health Mainte-
nance Organization. Identificaron 4.159 varones infectados por el
VIH de entre 35 y 64 afios. La tasa de episodios cardiovasculares
ajustada a edad entre pacientes infectados por el VIH fue superior a
la de controles no infectados por el VIH (6,3 frente a 3,7 por 1.000
pacientes-afio; p < 0,001). Sin embargo, la tasa de infartos agudos de
miocardio (IAM) en pacientes que recibian inhibidores de la protea-
sa (IP) no fue estadisticamente superior a la de los pacientes que no
recibian IP (4,0 frente a 3,4 por 1.000 pacientes-afio). La principal
limitacion de este estudio fue el escaso tiempo de exposicién al
TARGA.

En la French Hospital Database on HIV se observé una relacién
entre el tiempo de exposicién a IP y la incidencia de IAM en 34.976
pacientes infectados por el VIH'®, En este estudio, 60 pacientes, de los
que 49 recibian IP, presentaron IAM. El riesgo relativo (RR) para IAM
de la exposicion a IP fue de 2,56 y se estim6 que la incidencia de IAM
en pacientes que recibieron IP durante mas de 30 meses fue 2,9 ve-
ces superior (rango: 1,5-5,0) a la de la poblacién general francesa.

En la California Medicaid (Medi-Cal), que incluye datos de 28.513
pacientes infectados por el VIH, el RR para el desarrollo de ECV entre
pacientes menores de 33 afios que recibian TARGA fue de 2,06 (p <
0,001), y no se hall6 asociacién entre la exposicion al TARGA y ECV
en otros grupos de edad*.

En el andlisis de los datos de la Veterans Affairs Quality Enhance-
ment Database for HIV, en la que 36.766 pacientes infectados por el
VIH fueron seguidos durante una media de 40 meses'!, la incidencia
de episodios cardiovasculares o cerebrovasculares no fue significati-
vamente mayor entre pacientes que recibian IP que entre los que no
recibian IP. Tampoco se puso de manifiesto relacién entre el uso de
cualquier terapia antirretroviral y la incidencia de episodios cardio-
vasculares o cerebrovasculares. La principal limitacién del estudio
fue el escaso tiempo de exposicién a IP (mediana, 16 meses).

Las cohortes estadounidenses WIHS (Women’s Interagency HIV
Study), formada por mujeres, y MACS (Multicenter AIDS Cohort Stu-
dy), formada por varones homosexuales?, que incluyen a individuos
con infeccién por el VIH y a otros sin infeccién por el VIH pero ex-
puestos a ésta, evaluaron el riesgo de los pacientes con infeccién por

el VIH de desarrollar cardiopatia isquémica (CI) a 10 afios y se anali-
zaron los factores asociados. Se analizaron 2.386 personas infectadas
por el VIH (1.455 mujeres y 931 varones) y 1.675 no infectadas (576
mujeres y 1.099 varones). Los pacientes fueron estratificados segin
su edad (= 40 frente a = 40 afios). Para el calculo del riesgo de CI se
utiliz6 la ecuacién de Framingham. El estudio puso de manifiesto un
mayor riesgo en los varones infectados que en los no infectados por
el VIH, que la existencia de enfermedad avanzada por el VIH consti-
tuye un factor favorecedor de Cl y que la inclusién de IP en el TARGA
se asocia con un mayor riesgo de CI, el cual es el doble del que pre-
sentan los pacientes naive y un 35% mayor del de los pacientes trata-
dos con regimenes sin IP. No obstante, el riesgo que aportan los IP
fue considerablemente menor que el de algunos factores “clasicos”,
como el tabaquismo, la dislipemia y la diabetes; ademas, dichos an-
tirretrovirales pueden contrarrestar en parte el riesgo que supone la
propia infeccién por VIH.

En la Cohorte Danesa para el Estudio del VIH?' se evalu si los
pacientes con infeccion por VIH que realizan TARGA presentan un
mayor riesgo de una primera hospitalizacién por CI que la poblaciéon
general. Para ello se analizaron retrospectivamente los registros de
3.953 pacientes infectados por VIH y 373.856 sujetos del grupo con-
trol de poblacién general. En la tabla 1 se expone el RR de una prime-
ra hospitalizacion debida a CI en los pacientes infectados por VIH en
comparacién con la poblacién general. Resulta especialmente desta-
cable el hecho de que en este estudio el riesgo de CI fuese mucho
mas elevado durante los 3 primeros meses tras el inicio del TARGA 'y
que a partir de entonces, en contraposicion a lo observado en otros
estudios, dicho riesgo no sigue aumentando en los 8 afios siguientes.
El RR, en comparacién con la poblacién general, de tener una prime-
ra hospitalizacién por CI fue mayor entre los pacientes infectados
por el VIH que iniciaron el TARGA con = 200 CD4+/ul (2,28; interva-
lo de confianza [IC] del 95%, 1,63-3,19) que los que lo hicieron con =
200 CD4+/ul (1,80; IC del 95%, 1,17-2,28), asi como entre los que lo
iniciaron con = 100.000 copias de ARN-VIH/ml (2,52; IC del 95%,
1,69-3,78) que los que lo hicieron con una carga viral inferior a dicha
cifra (1,52; IC del 95%, 0,98-2,37). La mortalidad 1 mes después de la
primera hospitalizacién por CI fue del 8,8% entre los pacientes infec-
tados por VIH y del 3,8% entre los sujetos de la poblacién general.

Los estudios anteriores adolecen de importantes limitaciones, in-
cluyendo una baja incidencia de episodios cardiovasculares, la posi-
ble subestimacion de éstos, el escaso tiempo de exposicién al TARGA,
su disefio retrospectivo, y la ausencia de una sistematica evaluacion
de factores de riesgo cardiovascular y de definicién de episodios car-
diovasculares. Estas limitaciones no son tan importantes en los estu-
dios observacionales prospectivos de cohortes, en los que se realiza
una mejor y mds sistematica evaluacién de los factores de riesgo car-
diovascular y de los episodios evolutivos. Estos estudios que se ana-
lizan a continuacién proporcionan una informacién mucho mas va-
liosa que los estudios retrospectivos.

Un estudio, ya de disefio retrospectivo/prospectivo, realizado en
Los Angeles entre 1990 y 2000 evaluo la relacién entre IP y ECV (en-
fermedad coronaria y cerebrovascular). Se produjeron 80 casos de
ECV en 5.667 pacientes infectados por el VIH. El andlisis de los resul-
tados demostré que el uso de IP se asoci6 con la incidencia de ECV2
(odds ratio [OR]: 6,22).

En el HIV Outpatient Study (HOPS) se evaluaron 5.672 pacientes
infectados por el VIH procedentes de 9 centros de Estados Unidos?.
Durante el periodo de observacion se produjeron 21 IAM, 19 en pa-
cientes que recibian tratamiento con IP (1,42 por 10.000 pacientes-
afio) y 2 sin IP (0,46 por 10.000 pacientes-afio; OR: 7,1; IC del 95%,
1,6-44,3). Sin embargo, este aumento del riesgo perdia significacién
estadistica tras ajustar el andlisis por los factores de riesgo tradicio-
nales (tabaco, sexo, edad, diabetes, hiperlipemia e hipertension).
Probablemente, el escaso nimero de episodios observados pudo ha-
ber reducido el poder para determinar la asociacion.
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Tabla 1

Riesgo relativo (RR) de una primera hospitalizacion debida a cardiopatia isquémica en
los pacientes infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana en comparacién
con la poblacién general

Periodo RR ajustado (IC del 95%)
No TARGA 1,39 (0,82-2,36)
TARGA en conjunto 2,12 (1,63-2,76)
Primeros 90 dias del TARGA 7,44 (3,35-16,5)
TARGA excluyendo los primeros 90 dias 1,92 (1,45-2,55)

IC: intervalo de confianza; TARGA: tratamiento antirretroviral de gran actividad.

El Data Collection of Adverse Events Study (D:A:D) es un estudio
prospectivo observacional que incluye pacientes procedentes de 11
cohortes de Europa, Australia y Estados Unidos. En la primera publi-
cacion del estudio, realizada en 2003%, se observaron 126 IAM (inci-
dencia de 3,5 por 1.000 pacientes-afio). La incidencia de IAM aumen-
té conforme lo hizo la exposicion al TARGA, oscilando desde 0,32
para los pacientes sin TARGA hasta 2,93 para mas de 6 afios de TAR-
GA. Se identificaron como factores predictivos de IAM el anteceden-
te de enfermedad cardiovascular (RR = 5,8; p < 0,001), tabaco (RR =
2,17; p < 0,007), uso de TARGA (RR = 1,26; p < 0,001), edad (RR =
1,38; p < 0,001) y sexo masculino (RR = 1,99; p < 0,04). Se observé
que durante los 6 primeros afios de TARGA se produjo un incremen-
to del riesgo de desarrollar IAM del 26%.

Por wltimo, el beneficio del TARGA para reducir episodios relacio-
nados y no relacionados con el VIH se ha demostrado recientemente
por los resultados obtenidos en el Strategies for Manegement of An-
tirretroviral Therapy (SMART) Study'®, que mostré que la terapia an-
tirretroviral intermitente basada en el recuento de linfocitos CD4+ se
asocié con un incremento significativo de progresion de la enferme-
dad y riesgo de muerte. En este estudio, la interrupcién del trata-
miento se asocié con un incremento del riesgo cardiovascular en
pacientes infectados por el VIH.

Por tanto, hay evidencias que sugieren una relacién entre el TAR-
GAy el desarrollo de episodios cardiovasculares, especialmente IAM.
Sin embargo, este riesgo puede ser calificado como muy modesto en
contraposicion a las primeras estimaciones realizadas®. Ademas, la
mayoria de los estudios coincide en que el riesgo absoluto de desa-
rrollar IAM en pacientes que reciben TARGA es muy bajo con rela-
cién al alto beneficio obtenido por la terapia antirretroviral.

{Qué fairmacos antirretrovirales incrementan el riesgo
cardiovascular?

Inhibidores de la proteasa

Como se ha comentado anteriormente, los IP han sido la familia
de farmacos antirretrovirales clasicamente asociada con incremento
del riesgo cardiovascular. Los IP como familia se han asociado a alte-
raciones metabdlicas?. La terapia con ciertos IP clasicos, incluso a
corto plazo, puede producir alteraciones metabdlicas, como hiperli-
pemia y resistencia a la insulina?’3!, Sin embargo, los firmacos que
integran la clase de los IP tienen perfiles metabdlicos diferentes y,
por ello, su impacto sobre el riesgo cardiovascular podria ser tam-
bién diferente. El estudio BMS-034 es un ensayo clinico doble ciego
en el que se compard la eficacia de atazanavir (ATV) no potenciado
con ritonavir frente a efavirenz (EFV), ambos en asociacién con zido-
vudina mas lamivudina, como terapia de inicio. Dicho estudio de-
mostré que el perfil metdbolico de ATV era muy favorable. El coles-
terol total pasé de 158 a 156 mg/dl con ATV y de 154 a 179 mg/dl con
EFV. El colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (cLDL) pas6
de 89 a 88 mg/dl con ATV y de 86 a 105 mg/dl con EFV. El colesterol
unido a lipoproteinas de alta densidad (cHDL) pasé de 37 a 41 mg/dl

con ATV y de 36 a 43 mg/dl con EFV, y los triglicéridos pasaron de
119 a 102 mg/dl con ATV y de 110 a 136 mg/dl con EFV. Estos datos
indican que ATV presenta un perfil diferente al de los demas IP32. Por
otro lado, es importante destacar el papel que juega el uso de ritona-
vir en el incremento del riesgo cardiovascular. En este sentido, resul-
ta muy ilustrativo el estudio BMS-089, un estudio que comparé ATV
potenciado con ritonavir (ATV/r) frente a ATV, ambos en asociaciéon
a lamivudina y estavudina en terapia de inicio, y que demostré que
ATV/r produce una incremento de cLDL y triglicéridos superior al de
ATV, Diversos ensayos clinicos han comparado la eficacia y seguri-
dad entre IP potenciados. En el estudio ALERT?** se compard ATV/r
con fosamprenavir potenciado con ritonavir (FPV/r) a dosis de 1.400
mg de FPV y 100 mg de ritonavir 1 vez al dia y los pacientes recibie-
ron ademas tenofovir/emtricitabina. Al cabo de 48 semanas, los cam-
bios en colesterol total y sus fracciones cLDL y cHDL fueron similares
en ambas ramas, pero los triglicéridos aumentaron mas en la rama
de FPV/r. En el estudio Klean, que compard la eficacia y seguridad de
FPV/ry lopinavir/ritonavir (LPV/r), se comprobé que ambos farmacos
provocaban un incremento comparable de las concentraciones lipi-
dicas®. En el estudio Castle*®, que comparé la eficacia y seguridad de
ATV/r y LPV/r, la proporcién de pacientes con colesterol total = 240
mg/dl fue mayor en la rama de LPV (18%) que en la de ATV (7%), los
incrementos medios de colesterol total (el 24 frente al 12%), no-HDL
colesterol (el 21 frente al 7%) y triglicéridos (el 51 frente al 13%) fue-
ron significativamente mayores con LPV que con ATV. Ademas, el
consumo de medicacién hipolipemiante también fue mayor en los
pacientes con LPV (7%) que en los pacientes con ATV (2%). El estudio
Artemis®” es un ensayo clinico cuyo objetivo primario fue comparar
la eficacia y seguridad de darunavir/r (800/100 mg 1 vez al dia) fren-
te a LPV/r (400-100 mg 2 veces al dia), ambos en asociacién a teno-
fovir mas emtricitabina en pacientes sin tratamiento antirretroviral
previo. La proporcién de pacientes con hipercolesterolemia e hiper-
trigliceridemia grados 2-4 fue superior entre los pacientes asignados
a LPV que en los asignados a darunavir (el 23 y el 11 frente al 13 y al
3%, respectivamente). Por ultimo, en el estudio GEMINI?, en el que
se comparaba la eficacia y seguridad de saquinavir/r (SQV/r) con
LPV/r, ambos en combinacién con emtricitabina/tenofovir, se com-
prob6 que ambos farmacos provocaban un modesto y comparable
incremento de colesterol total, cHDL y cLDL. Sin embargo, el uso de
LPV/r se asoci6 a un mayor incremento de los triglicéridos que SQV/r
(55 frente a 14 mg/dl).

El estudio D:A:D fue el primero en demostrar la asociacién entre
tratamiento antirretroviral y CI. En su Gltimo andlisis* se explor6 la
asociacion de 4 IP (indinavir [IDV], nefinavir [NFV], LPV/r y SQV) con
el riesgo de presentar un IAM. Sélo se analizaron datos si el segui-
miento de pacientes con exposicion a un firmaco determinado era >
30.000 pacientes/afio, y con este criterio no se incluyeron en el ana-
lisis otros IP como ATV, FPV, darunavir o tipranavir. Se observaron
580 pacientes con IAM y 32.728 sin IAM. Tanto LPV/r como IDV se
asociaron de forma significativa con un mayor riesgo de IAM, pero no
la exposicién a SQV o NFV. La asociacién de LPV/r y riesgo de IAM
persistia incluso después de ajustar por la presencia de dislipemia,
hipertension arterial (HTA), diabetes mellitus, lipodistrofia y valor de
glucosa.

Inhibidores de la transcriptasa inversa no andlogos de los nucledsidos

El hecho de que el uso de inhibidores de la transcriptasa inversa
no analogos de los nucleésidos (ITINN) puede provocar incrementos
lipidicos en pacientes infectados por el VIH ha sido suficientemente
demostrado®. Sin embargo, los datos procedentes de ensayos clinicos
de los farmacos que integran la clase de los ITINN indican que tienen
perfiles metabdlicos diferentes y, por ello, su impacto sobre el riesgo
cardiovascular podria ser también diferente. En el estudio ACTG 5142,
que compara la eficacia y seguridad de LPV/r + EFV o cada uno de ellos
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en combinacién con 2 analogos de los nucleésidos en pacientes
naive*!, se observé que el uso de LPV/r no se asoci6 significativamen-
te con mayor proporcion de pacientes con valores de triglicéridos >
750 mg/dl o de cLDL > 190 mg/dl que EFV, y que ambos farmacos se
asociaban a un incremento lipidico similar, que sélo en el caso de los
triglicéridos fue superior con LPV/r que con EFV (46 frente a 19 mg/
dl). En el estudio 2NN, que compar6 la eficacia y seguridad de EFV y
nevirapina (NVP) solos o combinados en asociacién con d4T y 3TC en
terapia de inicio, el uso de NVP se asocié con un menor incremento
de triglicéridos y un mayor incremento de cHDL que EFV#,

El estudio D:A:D en su dGltimo andlisis®® explor6 la asociacién de
NVP y EFV con el riesgo de presentar un IAM. La exposicién acumu-
lada a NVP y EFV no se asocié de forma significativa con un mayor
riesgo de IAM.

Inhibidores de la transcriptasa inversa andlogos de los nucledsidos

El primer andlisis del estudio D:A:D para identificar asociaciones
farmaco-especificas de inhibidores de la transcriptasa inversa analo-
gos de los nucleésidos (ITIAN) con IAM, se efectud con la hipétesis
previa de que los ITIAN analogos de la timidina serian los farmacos
presuntamente implicados, dadas sus conocidas acciones sobre el
metabolismo de los lipidos, en la sensibilidad a la insulina y la redis-
tribucién de la grasa corporal®. Sin embargo, los farmacos asociados
fueron abacavir (ABC) y didanosina (ddl)*. En el andlisis posterior,
realizado 1 afio después del primero®, se incluyeron 7 ITIAN: zido-
vudina, estavudina, ddl, zalcitabina, lamivudina, ABC y tenofovir. Se
incluyeron 33.308 pacientes. Para explorar la asociacién entre riesgo
de IAM y exposicién a cada farmaco se utilizaron modelos de regre-
si6én de Poisson. El andlisis incluyé para los ITIAN, exposicién acumu-
lada y reciente (uso actual o en los Gltimos 6 meses). Cuando un
farmaco se interrumpia, en el seguimiento posterior se continuaba
atribuyendo el nivel de exposicién hasta el momento de la interrup-
cién. Todos los modelos se ajustaron por factores de riesgo cardio-
vascular. Cuando se analizé la exposicion reciente a ITIAN y el riesgo
de IAM, tanto ABC como ddI se asociaron con un incremento signifi-
cativo del resigo de presentar un IAM (fig. 1). Cuando se analiz6 el
mismo riesgo en funcién de la exposicién acumulada y reciente a
ITIAN, de nuevo ABC y ddI se asociaron de forma significativa con el
riesgo de presentar IAM.

Datos procedentes de estudios de cohortes, ensayos clinicos o es-
tudios de casos y controles han abordado también esta controvertida
cuestion (tabla 2). Los hallazgos del D:A:D han sido corroborados por
el andlisis que la EMEA encargo a la base de datos francesa sobre VIH,
asi como por los datos del estudio SMART y, mas recientemente, por
los del estudio STEAL, mientras que un analisis de los ensayos clini-
cos de GSK y un analisis retrospectivo de 5 ensayos clinicos de los
ACTG no corroboré estos hallazgos*-. En cualquier caso, conviene
resaltar que los estudios de cohorte no pueden proporcionar relacio-
nes de causalidad, pero el hecho de que 3 estudios de cohortes y 1
ensayo clinico sefialen en la direccién de la asociacién de ABC e IAM,
sugiere que dicha asociacién puede ser verosimil. Recientemente,
han sido presentadas evidencias acerca del efecto nocivo de ABC so-
bre el endotelio vascular y de que ABC puede causar hiperagregabi-
lidad plaquetaria*-*°, ambos son mecanismos implicados en la atero-
génesis y podrian prestar plausibilidad biolégica a dicha asociacion.

¢(Como incrementa el tratamiento antirretroviral de gran
actividad el riesgo vascular?

Alteraciones metabdlicas relacionadas con el tratamiento
antirretroviral de gran actividad

El aumento de riesgo cardiovascular asociado al TARGA, demos-
trado en diversos estudios epidemioldgicos, se ha atribuido, entre
otros factores, al efecto deletéreo que estos farmacos ejercen sobre
factores de riesgo tradicionales como el metabolismo lipidico o la
resistencia a la insulina®'%2, Estas alteraciones pueden presentarse
bien de manera aislada o bien formando parte de otras entidades,
como el sindrome metabdlico o de lipodistrofia. Un efecto adverso
asociado al TARGA, que se presenta con relativa frecuencia, es el sin-
drome de lipodistrofia, que puede manifestarse mediante la pérdida
de grasa periférica, acumulacién de grasa en tronco, dislipemia y re-
sistencia a la insulina. Esta entidad esta estrechamente relacionada
con el desarrollo de sindrome metabdlico, que se caracteriza por el
desarrollo de obesidad central, hipertensién, hipertrigliceridemia,
descenso de los valores de HDL o intolerancia hidrocarbonada.

A continuacién, se comentan las alteraciones metabdlicas mas
destacadas y su posible relaciéon con los distintos firmacos antirre-
trovirales.
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RR 1,2 1,2 RR
si/no por afio
IC del 95% =5 l T § IC del 95%
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0,6 0,6
ZDV ddl ddC d4T 3TC ABC TDF
#PAS: 138.109 74.407 29.676 95.320 152.009 53.300 39.157
#IM: 523 331 148 405 554 221 139

*Uso reciente = actual o en los Ultimos 6 meses; **no se muestra (bajo numero de pacientes

actual con ddC)

Figura 1. Inhibidores de la transcriptasa inversa andlogos de los nucleésidos y riesgo de infarto de miocardio (IM): uso reciente y acumulado (39). Adaptada de Domingo P. Tra-
tamiento antirretroviral, efectos adversos. IC: intervalo de confianza; IM: infarto de miocardio; PAS: pacientes-afio de seguimiento; RR: riesgo relativo. En: Pineda JA, Rivero A,

editores. Los TOP 30 del CROI 2009. Malaga; 2009.
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Tabla 2

Resumen de estudios que evaldan la asociacion entre abacavir (ABC) y riesgo cardiovascular

Estudio Disefio Definicion del episodio N ¢Efecto ABC? Nimero con CVP baja/indetectable
D:A:D Prospectivo, cohorte  Prospectivo, episodio predefinido 33.347 Si Mayoria

FHDB Caso-control C. prospectiva; IAM validado retrospectivo 289 casos, 884 control  Si, primer afio exposicion Mayoria

SMART ECA, analisis Prospectivo; episodio predefinido 2.752 Si Mayoria

STEAL ECA Prospectivo 357 Si Todos

Andlisis GSK  ECA Retrospectivo, biisqueda BD 14.174 No Muy pocos (2%)

ALLRT, ACTG  Seguimiento ECA Retrospectivo por 2 revisores independientes 3.205 No Ninguno

CPV: carga viral plasmadtica; ECA: ensayo clinico aleatorizado; IAM: infarto agudo de miocardio.
Adaptado de Domingo P. Tratamiento antirretroviral, efectos adversos. En: Pineda JA, Rivero A, editores. Los TOP 30 del CROI 2009. Mdlaga; 2009.

Alteraciones del metabolismo lipidico

El inicio del TARGA, sean cuales fueren sus componentes, general-
mente se asocia a un incremento de los lipidos plasmaticos. En gene-
ral, e independientemente de la pauta de tratamiento utilizada, el
incremento que presentan el colesterol total y el cLDL es mucho ma-
yor que el que presenta el cHDL, lo cual contribuye a mantener e
incluso a exacerbar el déficit relativo de cHDL.

Los resultados de ensayos clinicos y de estudios en voluntarios
sanos adultos han documentado el desarrollo de efectos sobre el me-
tabolismo lipidico de IP, ITIAN e ITINAN. Incluso hay diferencias in-
traclase sobre la propensién a causar dislipemia. Como familias, los
IP inciden preferentemente en la elevacién de triglicéridos, lo cual
parece ser secundario a un aumento en la sintesis hepatica de éstos
y a un aumento de algunas lipoproteinas ricas en triglicéridos, como
el colesterol unido a lipoproteinas de muy baja densidad (cVLDL)¥.
Un estudio puso de manifiesto que ritonavir (RTV) inhibia una pro-
teasa intracelular responsable de la degradacion de apolipoproteina
B (apo B), resultando en un aumento de apo B disponible para la
unién a VLDLy secrecién de las®, El efecto de los ITINAN podria estar
relacionado con un aumento de la sintesis hepatica de apo A-1y de
su capacidad para secretar lipoproteinas®*. A diferencia de éstos, los
ITIAN parecen tener un efecto indirecto relacionado con el desarrollo
de toxicidad mitocondrial.

Hay una variabilidad individual sustancial en la respuesta a los
distintos antirretrovirales que esta relacionada con ambos factores,
genéticos y ambientales. Ademas, el desarrollo de dislipemia podria
estar relacionado con la ganancia de peso durante el TARGA> u otros
factores, como la diabetes, que también podrian influir en la apari-
cién de dislipemia.

Resistencia a la insulina y diabetes mellitus

Las complicaciones del metabolismo glucidico asociadas a la in-
feccion por el VIH son de caracter progresivo y van desde la resisten-
cia a la insulina hasta la diabetes franca. La resistencia a la insulina
se podria definir como una disminucién en la respuesta fisiol6gica a
la insulina de los tejidos diana de la hormona (higado, msculo, adi-
pocito). La debilidad de la respuesta obliga a las células beta a una
mayor secrecién de insulina para conseguir mantener los valores de
glucosa dentro de la normalidad®®. La tolerancia anémala a la sobre-
carga de glucosa describe una situaciéon metabdlica intermedia, que
se caracteriza por hiperglucemia posprandial y glucosa normal en
ayunas. La resistencia a la insulina, ademas de incrementar por si
misma el riesgo cardiovascular>’, se asocia en el paciente con VIH a
otros factores de aterosclerosis como la hiperlipidemia® y el depdsi-
to visceral de grasa®.

La asociacién de los IP a los trastornos del metabolismo hidrocar-
bonado se ha sugerido tanto en estudios in vitro% como transversa-
les'? y longitudinales®. Las descripciones iniciales de resistencia a la
insulina en pacientes infectados por el VIH en tratamiento con TAR-

GA se realizaron en el contexto del sindrome de lipodistrofia induci-
do por farmacos, que implica la aparicion de resistencia a la insulina.
Sin embargo, Noor et al*' observaron que tras la administracién de
IDV a sujetos sanos durante 4 semanas, se producia una disminucién
de la sensibilidad a la insulina en ausencia de cambios en el depdsito
visceral de grasa y sin incremento significativo de los lipidos, de ahi
la importancia de sus resultados.

Se ha especulado acerca del posible mecanismo por el cual los IP
inducen la aparicién de resistencia a la insulina. La posibilidad de
que el bloque del GLUT-4 (transportador de insulina al interior de la
célula) por los IP sea el mecanismo bdasico de la resistencia a la insu-
lina, se ha sugerido en varios estudios in vitro®-62, Los 3 estudios de-
muestran como los IP inhiben de forma rapida y especifica la activi-
dad del GLUT-4 sin afectar a otros niveles. Entre otros posibles
mecanismos patogénicos citaremos la resistencia insulinica en el hi-
gado. En un estudio realizado en pacientes infectados por el VIH, con
y sin lipodistrofia, se objetivé que los pacientes con lipodistrofia te-
nian valores mas altos de insulina evaluados mediante clamp hiper-
insulinémico®. También se ha sugerido la posibilidad de una dismi-
nucién de la fosforilacion de la glucosa por la hexocinasa®, y que el
incremento de la lipélisis y de los acidos grasos circulantes, efecto
que parece estar favorecido por los IP%, fuera el mecanismo por el
cual se produjera una supresién de la captaciéon de glucosa por la
insulina, efecto que parece ser consecuencia del aumento de acidos
grasos libres®. Tras los resultados obtenidos en un estudio con cito-
metria de flujo en pacientes naive, con y sin lipoatrofia, infectados
por el VIH y tratados, se ha especulado que el factor de necrosis tu-
moral (TNF) podria jugar su papel como causante de la resistencia a
la insulina, ya que se evidencié que el TARGA provocaba una disre-
gulacién en la homeostasis del TNF y que ello se asociaba a un incre-
mento de marcadores aterogénicos en sangre periférica®’.

Lipodistrofia

La lipodistrofia hace referencia a un grupo heterogéneo de tras-
tornos del tejido adiposo que se caracteriza por una pérdida selectiva
de tejido graso en diferentes zonas del cuerpo. En pacientes infecta-
dos por el VIH en tratamiento antirretroviral, esta pérdida de la gra-
sa corporal es mas evidente en la cara y las extremidades. Esta enti-
dad no parece estar relacionada con la infeccién por el VIH per se®,
En la era TARGA, la redistribucion de la grasa corporal aparecia y
progresaba rapidamente tras la iniciacion de TARGA'>%, Los factores
asociados con lipoatrofia eran la duracién del TARGA y el recuento de
células CD4+ en el momento de la iniciacion de éste’. Numerosos
estudios han demostrado que el uso de ITIAN es el mayor causante
de lipoatrofia periférica’-”%, particularmente d4T. Los ITIAN afectan a
la polimerasa gamma y producen una deplecién del ADN mitocon-
drial, este efecto se muestra en adipocitos de pacientes infectados
por el VIH en tratamiento con d4T, en el que la deplecién de ADN
mitocondrial era dependiente de la duracién del tratamiento con di-
cho farmaco™.
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El mecanismo patogenético de la lipoatrofia es extremadamente
complejo. Los estudios que relacionan la presencia de esta entidad
con al exposicién a IP sugieren que éstos pueden producir un impor-
tante efecto inhibidor sobre el adipocito, actuando sobre los recepto-
res PPAR-gamma®. Otros estudios sugieren que los ITIAN y los IP
tendrian diversos efectos sobre las distintas lineas celulares del adi-
pocito, con una marcada expresion y secrecion de las adipocinas in-
terleuquina 6 (IL-6), TNF-a, e IL-1b". Los estudios in vivo muestran
una disminucién de la funcionalidad de la mitocondria del adipocito,
con una reduccién de la transcripcion de ADN mitocondrial’,

Sindrome metabdlico

La presencia de sindrome metabélico viene definido por la exis-
tencia de 3 o mas de las siguientes anomalias: a) circunferencia de la
cintura > 102 cm en los varones o > 88 cm en las mujeres; b) hiper-
trigliceridemia (valores plasmaticos de triglicéridos > 150 mg/dl); c¢)
hipocolesterolemia-HDL (valores plasmaticos de cHDL < 40 mg/dl en
los varones o < 50 mg/dl en las mujeres); d) HTA (cifras de presion
arterial [PA] sistélica = 130 mmHg y/o de PA diast6lica = 85 mmHg),
y e) hiperglucemia (valores plasmaticos de glucosa en ayunas = 110
mg/dl). Su relacién con el riesgo de desarrollo de episodios cardio-
vasculares ha sido ampliamente demostrada”.

La prevalencia de sindrome metabdlico en la poblacién infectada
por el VIH en tratamiento antirretroviral oscila entre el 14 y el 25%7%
80, Dos estudios han puesto de manifiesto la incidencia de sindrome
metabdlico tras la iniciaciéon de TARGA. En el primero de ellos, la
prevalencia de sindrome metabdlico aumento del 16 al 25% a las 48
semanas, con una tasa de incidencia de 14/100 pacientes-afio®'. En el
segundo, la prevalencia fue del 9%, con una tasa de incidencia de
12/100 pacientes-afio®2.

En pacientes infectados por el VIH en tratamiento con TARGA, el
grosor de la intima media carotidea, evaluado como marcador subro-
gado de enfermedad cardiovascular, fue significativamente mayor
en pacientes con sindrome metabélico®.

El sindrome metabdlico en pacientes infectados por el VIH en tra-
tamiento antirretroviral representa el maximo grado de toxicidad a
farmacos respecto al del metabolismo lipidico y de la glucosa, con un
efecto deletéreo sobre la funcidn tisular del adipocito

Otros factores de riesgo cardiovascular y su relacion con el tratamiento
antirretroviral de gran actividad

Otros marcadores podrian probar su utilidad en la evaluacién del
riesgo cardiovascular en pacientes infectados por el VIH. Los marca-
dores inflamatorios como la proteina C reactiva (PCR), reactante de
fase aguda, estan elevados en los pacientes infectados por el VIH y
asociados con una mayor progresion a sida®#>, Citocinas proinflama-
torias, TNF-a e interfer6n gamma estan elevados en pacientes coin-
fectados por el VIH-virus de la hepatitis C® y se ha objetivado que un
incremento de los valores séricos del receptor del TNF-« se correla-
ciona con una resistencia a la insulina severa®” en pacientes infecta-
dos por el VIH con lipodistrofia. La IL-6 y el dimero D aumentan de
manera significativa tras la suspensién del TARGA y se asocian a un
mayor riesgo cardiovascular®. Sin embargo, la correlacién de estos
marcadores proinflamatorios y el aumento del riesgo cardiovascular
en pacientes infectados por el VIH debe ser validada en importantes
estudios.

Del mismo modo, para dar respuesta al aumento del riesgo car-
diovascular relacionado con la exposicién a ABC, se ha sugerido que
podria estar relacionado con un aumento de los marcadores proin-
flamatorios, como la PCR y la IL-6%. También se ha objetivado que el
tratamiento con ABC se asocia a la presencia de hiperagregabilidad
plaquetaria®, postulandose como un posible mecanismo patogénico
del incremento de riesgo cardiovascular.

Aterogénesis acelerada y aterosclerosis subclinica, y su relacion
con el tratamiento antirretroviral de gran actividad

Disfuncioén endotelial

El proceso de aterogénesis parece estar acelerado en pacientes en
tratamiento con TARGA. La disfuncién endotelial es una de las pri-
meras fases del proceso de aterogénesis y representa la incapacidad
del endotelio vascular de secretar 6xido nitrico frente a determina-
dos estimulos, como la hiperemia reactiva tras la isquemia arterial
en el brazo. En la poblacién general este marcador se relaciona de
manera muy estrecha con la incidencia de IAM o enfermedad cere-
brovascular. La utilidad de este marcador para detectar la presencia
de arteriosclerosis subclinica no esta claramente demostrada. Estu-
dios iniciales describieron disfuncién endotelial en los pacientes tra-
tados con IP%, si bien estos datos no se han confirmado en estudios
posteriores®!. Recientemente, se ha comunicado en un estudio pros-
pectivo que incluy6 a 50 pacientes infectados por el VIH en trata-
miento estable con IP y que fueron aleatorizados a continuar con su
régimen basado en IP o a cambiarlo por ATV/r, seguidos durante 24
semanas, que el tratamiento con ATV/r no indujo ninguna modifica-
cién significativa de la funcién endotelial, resultados que estin en
consonancia con otros publicados anteriormente®2. En estudios in
vitro se ha demostrado que RTV es capaz de inducir disfuncién endo-
telial®* y que los voluntarios sanos desarrollan disfuncién endotelial
tras recibir 4 semanas de tratamiento con IDV?, independientemen-
te de su efecto sobre la sensibilidad a la insulina.

Con relacion a los ITIAN, se ha objetivado en un estudio realizado
con 64 pacientes infectados por el VIH en tratamiento con TARGA
estable que incluia ABC en la mitad de ellos, un deterioro de la fun-
cién endotelial que se asocié de manera independiente con el trata-
miento con ABC#.

Arteriosclerosis carotidea

La presencia de placas de ateroma en arterias de medio o gran
tamarfio en pacientes asintomaticos se correlaciona con el riesgo de
presentar enfermedad cardiovascular. La utilidad de la ecografia de
alta sensibilidad para evaluar el engrosamiento de la capa intima de
la arteria carétida y su relacién con la presencia de enfermedad car-
diovascular, ha sido demostrada en la poblacién general. Se ha detec-
tado tanto un engrosamiento de la capa intima de la carétida como
un incremento en el nimero de placas de ateroma en pacientes con
infeccién VIH sin enfermedad cerebrovascular®, lo que sugiere la
existencia de un proceso de aterogénesis acelerada. Hay un estudio
prospectivo acerca de la evolucién del grosor de la intima de la caré-
tida en pacientes con infeccién por VIH en comparacién con sujetos
control, en el que se pone de manifiesto que los pacientes con VIH en
tratamiento con TARGA presentan un mayor engrosamiento de la
intima en relacién con una mayor prevalencia de factores de riesgo
cardiovascular®. Se ha postulado que los IP podrian estar asociados
a la presencia de placas de ateroma en la carétida.

En un estudio realizado recientemente en pacientes infectados
por el VIH, sin y con sindrome metabélico, en los que se ha evaluado
la frecuencia e intensidad de arteriosclerosis carotidea y coronaria,
se constaté una mayor prevalencia de aterosclerosis en los que pre-
sentaban sindrome metabélico que en los que no, aunque sugiere
que la carétida comin es mas apropiada para determinar la existen-
cia de aterosclerosis subclinica mediante ultrasonografia en los pa-
cientes con VIH que la carétida interna®.

Isquemia silente y calcificacion de arterias coronarias

La isquemia silente detectada mediante ergometria es un predic-
tor muy fiable de episodios clinicos de CI en la poblacién general y,
por tanto, se considera un buen marcador de arteriosclerosis corona-
ria. En pacientes en tratamiento con TARGA se ha puesto de mani-
fiesto una mayor prevalencia de isquemia silente, que puede alcan-
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zar hasta al 11% de los pacientes en relacion con la edad, la presencia
de obesidad de predominio abdominal y los valores de colesterol®’.

La deteccién del indice de calcio (basado en la cuantificacién de
calcio en la tomografia computarizada cardiaca multicorte) es un
método no invasivo de deteccién de enfermedad coronaria que ha
demostrado ser muy util para demostrar el riesgo de presentar un
episodio coronario en pacientes asintomaticos®. Los datos de calcifi-
cacién coronaria en pacientes infectados por el VIH aiin son muy
escasos. Recientemente, se ha objetivado que en pacientes infecta-
dos por el VIH con sindrome metabdlico la existencia de un score
detectable de indice de calcio fue mas frecuente que en los pacientes
sin sindrome metabdlico®’.

En un estudio en el que se incluyeron 297 pacientes en tratamien-
to con TARGA se observé que éstos presentaban unos indices de cal-
cio similares a los de los sujetos control, detectindose una relacién
con los factores de riesgo cardiovasculares clasicos, como la edad o
el tabaco®. No obstante, en otros estudios se han obtenido otros re-
sultados, comprobandose un incremento notable del indice de calcio
en pacientes infectados por el VIH y, por tanto, podria orientar hacia
la existencia de enfermedad coronaria asintomatica'®.

Conclusion

Los pacientes infectados por el VIH comparten los factores de
riesgo cardiovascular tradicionales con la poblacién general. Ademas
el propio VIH incrementa significativamente el riesgo de enferme-
dad cardiovascular. Por este motivo, el control de la infeccién por el
VIH con TARGA ayuda a reducir el riesgo vascular de los pacientes
infectados por el VIH. Hay evidencias de que el TARGA incrementa el
risgo cardiovascular, y se ha asociado el uso de ABC, ddI, LPV/r e IDV
con el desarrollo de IAM. Sin embargo, el riesgo absoluto de desarro-
llar IM en pacientes que reciben TARGA es muy bajo con relacién al
alto beneficio obtenido por la terapia antirretroviral.
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