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RESUMEN

Tras la implantacion del tratamiento antirretroviral, el SIDA se ha convertido en una
enfermedad crénica en los paises desarrollados. El riesgo cardiovascular parece ser algo
mayor en los pacientes VIH que en los no infectados. Tras la introduccion de la terapia
antirretroviral, diversas alteraciones metabdlicas se observaron, principalmente relacionadas
al perfil lipidico y resistencia a la insulina. Esto se debi6 al propio VIH, a la terapia
antirretroviral y a la elevada prevalencia de factores clasicos de riesgo. Varias lineas de
evidencias sugirieron que la aterosclerosis puede ser mas frecuente o desarrollarse mas
rapido en individuos HIV+, especialmente los tratados con las potentes combinaciones de
antirretrovirales. Esta novedosa necesidad de abordar el riesgo cardiovascular como parte del
cuidado del paciente VIH resalta la importancia de tratar al paciente de forma global.
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INTRODUCCION

La enfermedad ateroesclerética es un grave problema de salud en los paises desarrollados, y
en las Ultimas décadas, su creciente prevalencia predice que sera la principal causa de
morbimortalidad en este nuevo siglo, pronosticAndose una epidemia mundial de enfermedad
arterial coronaria y enfermedad vascular cerebral. (1) La enfermedad ateroesclerética es una
enfermedad sistémica, que puede evolucionar de modo asintomatico por mucho tiempo, pero
en su evolucidén puede presentar subitas complicaciones cardiovasculares o cerebrovasculares,
con secuelas invalidantes, e incluso la muerte. Es conocido que los pacientes con enfermedad
arterial coronaria tienen como primer sintoma, en el 25 % de los casos, un episodio de
muerte subita. (2)

Los factores de progresion de la ateroesclerosis y de produccion de eventos cardiovasculares
involucran a factores de riesgo causales: edad, tabaquismo, hipertension, hipercolesterolemia,
LDL-colesterol elevado, HDL-colesterol bajo, y diabetes a factores de riesgo condicionales:
incremento de triglicéridos, lipoproteina (a), homocisteina y a factores de la coagulacion
[fibrin6égeno, inhibidor del activador del plasminégeno (PAI-1)] [5]; y factores de riesgo
predisponentes: obesidad, inactividad fisica, historia familiar de enfermedad arterial coronaria
prematura, sexo masculino, alteraciones o enfermedades psiquicas, socioecondémicas y
étnicas, El gran numero de factores de riesgo nuevos o0 emergentes, hacen dificil una
completa evaluacién de todos ellos. (3)

Tras la implantacion del tratamiento antirretroviral, el SIDA se ha convertido en una
enfermedad crénica en los paises desarrollados. (4) El riesgo cardiovascular parece ser algo
mayor en los pacientes VIH que en los no infectados. (5) Los pacientes infectados con el HIV
con patologia cardiovascular, representan un grupo que se ha ido incrementando en los
ultimos afos. Cada vez son mas frecuentes en ellos los hallazgos de diversos tipos de ECV,
entre ellas la enfermedad coronaria. En Estados Unidos ocupa ya un tercer lugar, siguiendo la
tendencia de la poblaciéon general. (6)

Hasta que se introdujeron estas terapias combinadas (HAARTs) de potentes drogas
antirretrovirales como inhibidores de la proteasa, o nucléosidos analogos a inhibidores de la
transcriptasa inversa, la enfermedad coronaria en pacientes infectados con el HIV y /o las
complicaciones de la diabetes mellitus, eran fendmenos que en la evolucion de la enfermedad
se consideraban poco trascendentes, ya que se hallaban opacados por el pronéstico hasta
entonces rapida y fatalmente ominoso de estos pacientes. (7)

Con la aparicion de tratamientos de alta eficacia, en los cuales se incorporan los inhibidores
de la proteasa, no solo comenzé a evidenciarse recuperacion inmunoldgica sino también
disminucién en las complicaciones y tasa de morbilidad asociada al VIH. (4) Se mejoré la
eficacia de los tratamientos y se redujo la mortalidad con registros de 21,9 % en el afio 1994
a 3,7 % a mediados de 1997. (8) De este modo, la expectativa de vida de los pacientes con
VIH se acrecenté.

Ademas, se observan complicaciones asociadas al tratamiento, como dislipemia,
hiperglucemia o diabetes y lipodistrofia, factores que predisponen a una mayor incidencia de
enfermedad cardiovascular (ECV), con otra problematica farmacoldgica y nutricional. (9)

Las alteraciones nutricionales son comunes en los pacientes VIH+/SIDA. La depresion en el
estado nutricional seria consecuencia de multiples factores: ingesta inadecuada, alteraciones
metabdlicas, hipermetabolismo, malabsorcién o la combinacion de ellos, y se ha demostrado
en mas del 95 % de los enfermos, que la malnutricibn ocurre en algin momento del
desarrollo de la enfermedad. Ademas, la anorexia relacionada con procesos psicolégicos
asociados a la patologia (principalmente el aislamiento social), los cambios bioquimicos que
incluyen aumento en la actividad de las citoquinas, la administracion de numerosos
medicamentos, la inactividad o las enfermedades oportunistas, pueden conducir a una
disminucién en la ingesta de alimentos. (10)

La inflamacion juega un rol significativo en el desarrollo de la ECV. Los marcadores de
inflamacion de la pared arterial como fibrinbgeno, proteina C reactiva y moléculas solubles de
adhesioén son predictores de estas enfermedades. (11)

Esta demostrado que los pacientes infectados con el HIV pueden presentar lesiones de
aterosclerosis subclinicas con una frecuencia mayor de la esperada en la poblacién general,
aunque en diversas series publicadas los estudios de incidencia y mortalidad son limitados, y
hasta a veces contradictorios, dado que, mientras que en un estudio con andlisis de
multivarianza se establecié que solo los factores clasicos (tabaquismo, hipercolesterolemia,
hipertension e historia familiar) se relacionaban con la enfermedad coronaria en pacientes
tratados con HAART, en otra, se vio que tras la apariciéon de los HAARTs en los tratamientos,
la incidencia del 1AM pas6 de 0,86 a 3,41/ 1000 pacientes /afio. (12)



D. Klein y L. Hurley y C. Fichtembaum especulan también que otros factores, como ciertos
mediadores de la inflamacién, asociados a la cronicidad de la infeccién por el HIV y/o la
presencia de co-infecciones, o los trastornos inmunoldgicos asociados podrian estar
implicados en el aumento del riesgo de desarrollar cardiopatia isquémica por parte de estos
pacientes. Pero la combinacion relativa de las influencias de la inflamacion cronica por la
infeccion persistente por el virus respecto a la terapia antirretroviral, es muy dificil de
identificar, ademas de que la aterosclerosis toma tiempo para desarrollarse. (13)

Varias lineas de evidencias sugieren que la aterosclerosis puede ser mas frecuente o
desarrollarse mas rapido en individuos HIV+, especialmente los tratados con las potentes
combinaciones de antirretrovirales. (14)

En la actualidad, la preocupacion de los investigadores es la enfermedad cardiovascular
asociada al VIH, ya que a pesar de que el HAART produce aumento en la expectativa de vida,
en forma paralela induce mayor riesgo cardiovascular. (11)

Trabajos previos en este grupo de pacientes han mostrado que los niveles de proteina C
reactiva, fraccion de fase aguda, no se encuentran significativamente aumentados, a
diferencia de la concentracion de la proteina transportadora de vitamina A, de la cual algunos
autores describen su aumento en pacientes con alto grado de estrés. (11) Es interesante
remarcar que en estos pacientes, los cambios metabdlicos juegan un papel importante,
observandose alteraciones en el metabolismo de las proteinas y en el glucidico-lipidico. (13)

El incremento observado en la concentracion de fibrinégeno en el grupo estudiado podria ser
consecuencia del estrés metabdlico que sufren, mas que a su caracteristica de fraccion de fase
aguda. Este estrés conduciria a un mayor riesgo aterogénico. (15)

Por otra parte, algunos investigadores han mostrado la existencia de una alta prevalencia de
enfermedad ateroesclerética en adultos que presentan elevados niveles de ApoB; otros
cientificos han propuesto a esta lipoproteina junto con la relacion ApoB/ApoAl y LP(a) como el
mejor predictor de patologia coronaria. (16)

DISCUSION

Los procesos infecciosos e inflamatorios en general, aunque pueden tener un origen etiolégico
bien distinto, comparten el hecho de mantener una respuesta de fase aguda (RFA) mas o
menos dilatada en el tiempo. Son precisamente los cambios estructurales y funcionales de las
lipoproteinas asociados a esta RFA los que se barajan como el posible nexo entre
infeccién/inflamacién y arterioesclerosis (AE).

La infecciéon VIH es un proceso infeccioso crénico, que comparte muchos de los cambios
lipidicos que se han descrito en relacién a la respuesta infecciosa/inflamatoria en general. La
hipertrigliceridemia (TG) constituye el trastorno lipidico mas caracteristico de los procesos
inflamatorios crénicos y en concreto de la infeccion VIH. El mecanismo patogénico de la
elevacién de los TG parece explicarse, en infecciones humanas, incluida la infeccién VIH, tanto
por un aumento de la produccion de VLDL como por una reduccidon de su aclaramiento.
La hipertrigliceridemia es la primera alteracion lipidica que se describié en relacion a la
infeccion VIH, aunque no es la primera en aparecer. Se hace especialmente manifiesta en los
estadios mas avanzados de la enfermedad, en los que generalmente se tienen
concentraciones plasmaticas elevadas decitoquinas lipogénicas.

Es evidente que el hecho de que las concentraciones de Colesterol total y LDL desciendan
durante la infeccion VIH, podria parecer favorable desde el punto de vista del Riesgo
Cardiovascular, sin embargo, hay que tener en cuenta otros aspectos. Por un lado, se ha
descrito en pacientes con SIDA, al igual que en otros trastornos infecciosos crénicos, que el
descenso cuantitativo de LDL se asocia con un descenso también en el tamafio de las
particulas LDL, resultando LDL pequefias y densas (patrén subclase B). Estas particulas LDL
son mas proaterogénicas porque tienen una menor afinidad por el receptor LDL, cruzan mejor
la barrera endotelial y son mas susceptibles de modificaciones oxidativas lo que propicia una
rapida captacion y acumulaciéon de colesterol en los macréfagos.

Por otro lado, se ha observado (22) un descenso en la infeccién VIH del HDL y su lipoproteina
predominante, Apo Al. Entre los mecanismos que podrian explicar este descenso del HDL, se
encuentra el hecho de que la molécula de HDL circulante durante la infeccidon, conocido como
“HDL de fase aguda”, tiene caracteristicas diferentes del HDL normal (menor contenido en
Apo Al y un mayor contenido en precursor sérico del amiloide), lo que hace que sea
rapidamente aclarado de la circulacién. Otros mecanismos que también se han puesto de
manifiesto para explicar el descenso de HDL y Apo Al son: la sobreexpresion de lipasa
endotelial, que posee actividad fosfolipasaAl, y el decremento de actividades de la lipasa
hepatica y de la lecitin colesterol acil transferasa, enzimas que participan en la maduraciéon de
las HDL nacientes secretadas por el higado, y en el transporte reverso del colesterol.



La Lp a, es una lipoproteina que consiste en una particula de LDL a la que se une de forma
covalente una glucoproteina llamada apolipoproteina a. La Lp a se considera en la actualidad
como un factor de riesgo emergente para el desarrollo de enfermedad coronaria arterial. En la
infeccion VIH, algunos autores describen valores superiores de Lp(a) en pacientes
seropositivos, aunque existe una tendencia mayor a la elevacién en aquellos individuos VIH
(+) en TARGA y fundamentalmente cuando la terapia contiene inhibidores de la proteasa.
Por otra parte Los pacientes con la infecciéon por VIH que reciben TAR tienen aumentado el
riesgo de presentar Hyperlipidemia. La H ipertrigliceridemia, muy frecuente, se supone
vinculada al efecto que los inhibidores de proteasa tienen sobre la region C-terminal de la
proteina de unidn del acido retinoico citoplasmatico (PUARC-1) y la proteina relacionada con el
receptor de LBD (PRLBD) que guardan una homologia de 58 y 63%, respectivamente, con la
region catalitica de la proteasa del VIH.

La inhibiciéon de la PUARC reduce la diferenciacién de los adipocitos e incrementa la apoptosis
de éstos, lo que se traduce en una reduccion de los depdsitos de Triglicéridos y un incremento
compensatorio de la liberacion de lipidos hacia la circulacién, lo que arroja como resultado
hiperlipidemia. Por otro lado, la PRLBD es un importante receptor que juega un papel esencial
en la depuracion de los quilomicrones. Al ser bloqueada, se inhibe la regulacion de los
quilomicrones y sus TG, de donde se incrementan sus concentraciones sanguineas.
Otro factor que se vinculé con la hiperlipidemia fue una cuenta de linfocitos T CD4 > 350
células/ul. Este resultado puede interpretarse como una satisfactoria reconstitucion del
sistema inmune como consecuencia de la Terapia Antirretroviral. Cuando este efecto se
presenta, se sabe que ocurre un incremento en la produccién de citocinas pro inflamatorias
del tipo del factor de necrosis tumoral alfa (FNT-a), la interleucina 12 (IL-12) o el interferdn
alfa (IFN- a)(28). El FNT- a y la IL-12 se encuentran aumentados en pacientes que reciben
Terapia Antirretroviral y que presentan el sindrome de lipodistrofia; también se sabe que
contribuyen al aumento de la concentracion sérica de acidos grasos libres, que interfieren en
la via metabdlica de la insulina e inducen resistencia a esta hormona. Por otro lado, el IFN-a
aumenta de manera significativa los triglicéridos séricos cuando se usa con fines terapéuticos
en pacientes con Hepatitis C. Este efecto deviene de inhibir la actividad de la lipasa de
lipoproteina, la lipasa hepatica de y la proteina transportadora de ésteres de colesterol. El
aumento de los valores sanguineos de IFN-a en pacientes con TAR correlaciona de manera
directa con un mayor tiempo en la depuracién de los triglicéridos. Es probable que la
recuperacion del sistema inmune contribuya a la hiperlipidemia al incrementarse la produccion
de citocinas pro inflamatoria.

CONCLUSIONES

En base a la mayor esperanza de vida junto a la creciente exposicion a la terapia
antirretroviral es facil pronosticar un incremento del riesgo cardiovascular en los pacientes con
infeccion por VIH. Desde un punto de vista terapéutico, y dejando a parte las posibles
sustituciones de farmacos antirretrovirales, debemos recordar las evidencias disponibles a
cerca de la importancia del cambio de estilo de vida, especialmente en situacion de obesidad
central para la poblacion con y sin infeccion por VIH. Es esencial insistir en medidas no
farmacoldgicas (ejercicio fisico o habitos dietéticos) y reducir factores afadidos como el
tabaquismo. Esta claro que la aparicién de las alteraciones morfo-metabdlicas ha planteado
nuevos retos en el manejo de la infeccion por VIH ya que ha hecho variar esquemas de
tratamientos, buscando no sélo la mera eficacia inmunoviroldégica sino también la evitaciéon de
toxicidades, y ha obligado a los investigadores a disefiar nuevos farmacos con menor
toxicidad metabdlica

Por lo expuesto, una estimacion adecuada del riesgo ayuda a conocer mejor el prondstico y
permite realizar un tratamiento integral.
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SUMMARY

After the introduction of the antiretroviral treatment, AIDS has become a chronic disease in
developed countries. Cardiovascular risk seems to be a little bigger in HIV patients than in
non-infected ones. After introducing antiretroviral therapy, several metabolic disturbances
have been observed, related mainly with the lipid profile and insulin resistance. It is due to
the same HIV, the antiretroviral therapy and a high prevalence of classical risk facts. Several
evidence traces suggest that atherosclerosis may be more frequent or may develop faster in
HIV+ individuals, especially in those treated with potent antiretroviral combinations. This new
necessity of affronting cardiovascular risk as part of HIV patients care highlights the
importance of treating the patient in a global form.

MeSH:

ANTIRETROVIRAL THERAPY, HIGHLY ACTIVE/ adverse effects
ACQUIRED IMMUNODEFICIENCY SYNDROME

CHRONIC DISEASE

LIPID METABOLISM DISORDERS/ etiology

INSULIN RESISTANCE

ATHEROSCLEROSIS/ complications

CARDIOVASCULAR DISEASES/etiology

CEREBROVASCULAR DISORDERS/etiology

DEVELOPED COUNTRIES

HUMANS



COMO CITAR ESTE ARTICULO

Alvarez Escobar MC,Torres Alvarez A,Torres Alvarez AY, Alfonso de Ledn JA,Lima Gutiérrez H.
Factores de riesgo cardiovascular en el paciente con infeccion por VIH.Rev méd
electron[Seriada en linea] 2010;32(1). Disponible en URL:
http://www.revmatanzas.sld.cu/revista%20medica/an0%202010/vol6%202010/temal3.htm
[consulta: fecha de acceso]



http://www.revmatanzas.sld.cu/revista%20medica/ano%202010/vol1%202010/tema13.htm

	AUTORES  
	 
	INTRODUCCIÓN 
	DISCUSIÓN 
	CONCLUSIONES 

