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RESUMEN

Desde lainstauracidn de la terapia antiretroviral, la morbimortalidad asociada al sindrome de la inmunodeficiencia adquirida ha disminuido
drésticamente y la infeccién por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana se ha convertido en una enfermedad crénica. Sin embargo,
con la introduccién del tratamiento antiretroviral para el control de la enfermedad se ha observado un aumento en la prevalencia de
enfermedad cardiovascular en este grupo, convirtiéndose éste en un motivo de especial preocupaciéon. Consecuentemente, la evaluacién
y prevencion de la enfermedad cardiovascular se ha tornado de suma importancia y debe evaluarse de manera individual y rutinaria en
estos pacientes. El objetivo de este articulo es hacer una revision de las principales complicaciones cardiovasculares y metabdlicas con el
fin de consolidar los posibles hallazgos a los que se enfrenta el clinico al momento de un abordaje integral de un paciente seropositivo
para el virus de inmunodeficiencia humana. MED.UIS. 2017;30(2):45-54.

Palabras clave: Terapia Antirretroviral Altamente Activa. Enfermedades Cardiovasculares. Enfermedades metabdlicas. VIH.

Cardiovascular and metabolic disease in patients with human immunodeficiency virus
infection

ABSTRACT

Since the introduction of antiretroviral therapy, morbidity and mortality associated with Acquired Immunodeficiency Syndrome has
drastically decreased and human immunodeficiency virus infection has become a chronic disease. However, with the introduction of
antiretroviral treatment for the control of the disease, an increase in the prevalence of cardiovascular disease in this group has been
observed, making this a reason of particular concern. Consequently, the evaluation and prevention of cardiovascular disease has become
of paramount importance and should be evaluated individually and routinely in these patients. The objective of this article is to make a
review of the main cardiovascular and metabolic complications in order to objectify the possible findings that the clinician faces at the
moment of an integral approach to the seropositive patient for human immunodeficiency virus. MED.UIS. 2017;30(2):45-54.
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INTRODUCCION

Desde 1987, cuando la Agencia de Alimentos y
Medicamentos de los Estados Unidos (FDA, por sus
siglas en inglés) aprobd la Terapia Antiretroviral
(TAR) esta ha llevado a una drastica reduccion del
15%5 en la morbimortalidad asociada al Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA), determinando
que la infeccién por el Virus de la Inmunodeficiencia
Humana (VIH) sea una enfermedad crénica. Asi
mismo, se ha observado que con el tratamiento
para el control de la enfermedad, ha aumentado la
prevalencia de varias enfermedades crénicas, entre
ellas la Enfermedad Cardiovascular (ECV) la cual
fue descrita por primera vez por Sir Keith Henry
y Colaboradores en 1998', desde entonces se ha
convertido en motivo de especial preocupaciéon
debido a los cambios metabdlicos inducidos por
la TAR, la alta prevalencia de factores de riesgo
cardiovasculares (entre 35,2 y 15,8% en Colombia)®
y procesos inflamatorios que promueven
aterosclerosis acelerada en individuos infectados por
el VIH?. A su vez se ha propuesto que la carga viral, los
factores inmunoldgicos y la inflamacidn relacionadas
a la discontinuacion del tratamiento, contribuyen
al aumento del riesgo cardiovascular?, todo esto
ha llegado a indicar que los factores de riesgo
cardiovasculares modificables son mas prevalentes
en los pacientes infectados por el VIH.

Desde 1990, cuando se introdujo y generalizd en el
mercado la Terapia Antirretroviral de Gran Actividad
(TARGA), ha generado un descenso en la mortalidad
en estos pacientes. Sin embargo, existe una
creciente preocupacidn sobre las complicaciones
metabdlicas y cardiovasculares asociadas con el
VIH y la TARGA. Este efecto se debe a la similitud
de la regidn catalitica de la VIH proteasa (diana de
los inhibidores de las proteasas) con dos proteinas
humanas encargadas de regular el metabolismo de
los lipidos: la proteina 1 ligadora del acido retinoico
citoplasmatico y la proteina relacionada con el
receptor de la lipoproteina de baja densidad*s,
generando una alteracién en el metabolismo de los
lipidos.

El Programa Conjunto de las Naciones Unidas sobre
el VIH/SIDA (ONUSIDA) estimé en junio de 2015 que
habia 36,9 millones de personas infectadas con el
VIH en el mundo. El nimero de personas con el virus
sigue aumentando, en gran parte debido a un mayor
acceso ala TAR, aumentando la expectativa y calidad
de vida. Este aumento ha sido del 84% desde el 2010
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en paises en via de desarrollo, resultando en un
importante descenso en la mortalidad por VIH/SIDA,
y disminuyendo en un 35% la incidencia de la infeccion
por el virus desde inicios del siglo pasado”.

En América Latina la infeccién por VIH se presenta
principalmente en poblaciones vulnerables, en
especial hombres que tiene sexo con hombres y
trabajadoressexuales. Elnimero de primoinfecciones
por VIH en 2014 bajo en un 17% a compraracion del
afio 2000, asi mismo hubo una disminucién del 31% en
la mortalidad relacionada con el SIDA desde el mismo
ano®.

En Colombia, se inicié el proceso de notificacion
de casos y muerte por VIH/SIDA desde 198s3.
Actualmente el Ministerio de Salud y Proteccion
Social a través del Sistema de Vigilancia
Epidemioldgica (SIVIGILA), dispone los datos de
notificacidn obligatoria de casos. Esta entidad en el
2013 publicd, la prevalencia nacional de infectados
por el virus, reportando una cifra de 95 187 casos.
ligualmente, para la semana epidemioldgica nimero
22 de 2016 se han reportado 4 998 nuevos casos de
VIH/SIDA?®. Dentro de las estadisticas del Ministerio
se calculé que para el 2009 habia un prevalencia en
la poblacidn general de 0,22% y cifras superiores al
5% en hombres que se relacionan sexualmente con
hombres, mujeres trabajadoras sexuales, usuarios de
drogasinyectables, adolescentes, mujeres gestantes,
poblacién privada de la libertad o en situacién de
desplazamiento forzoso y habitantes de la calle.
Ciudades como Barranquilla, Cartagena y Medellin
presentan cifras mas altas que el promedio nacional
en poblacidn de riesgo, bordeando el 13,6%, 10% y 9,1%
respectivamente™™,

El objetivo de este articulo es hacer una revision
de las principales complicaciones cardiovasculares
y metabdlicas desde un enfoque epidemioldgico
y fisiopatoldgico en pacientes infectados con VIH
asociadas tanto a factores inherentes al virus como a
su tratamiento con el fin de brindar una herramienta
con respaldo cientifico al clinico, permitiendole un
abordaje integral, periédico y oportuno con el fin
de evitar otras casuas de muerte en los pacientes
seropositivos.

METODOLOGIA DE BUSQUEDA

La informacién consignada en la presente revisién
fue extraida luego de la busqueda sistemdtica en
las bases de datos PUBMED, EMBASE, CLNIICALKEY,
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OVID, REDALYC y MEDLINE durante los meses
comprendidos entre enero y abril de 2016, utilizando
como palabras clave términos MeSH de 2016: “Highly
Active Antiretroviral Therapy”, ‘Cardiovascular
disease”, “HIV infections” y ”Metabolic Diseases”. Se
incluyeron metaandlisis, ensayos clinicos, articulos
de revisidn y articulos originales, publicados en los
Gltimos diez afios, que estuvieran en espafiol o inglés.
También se revisaron los informes realizados por el
Programa Conjunto de las Naciones Unidas sobre el
VIH/SIDA (ONUSIDA) sobre estadisticas globales de
la infeccidon en 2000, 2013 y 2015, asi mismo el Boletin
Epidemioldgico de la Semana 22 de 2016 publicado
por la Direccién de Vigilancia y Analisis del Riesgo en
Salud Publica del Ministerio de Salud de Colombia,
también se revisé el documento Situacién VIH/
SIDA en Colombia para el afio 2013 publicado por el
Ministerio de Salud de Colombia.

En total se otuvieron 119 articulos, los cuales
fueron leidos llegando a descartar 49 de estos
para obtener al final 70 articulos. Se tuvieron como
criterios de exclusién la no disponibilidad del texto
completo, idioma diferente a ingles y espafiol, y
revisiones de caso que enfatizaban en patologias no
cardiometabdlicas.

FisioraTOLOGIA

En pacientes con VIH se han demostrado multiples
mecanismos fisiopatoldgicos implicados en la
alteracién metabdlica y cardiovascular, originados
tanto por la infeccién por el VIH como por la TAR.
Sin embargo, en los Ultimos afios la investigacion se
ha dirigido a la comprensién del papel del sistema
inmune y la inflamacién en una compleja interaccién
defactoresaun enestudio. Dentro delos mecanismos
fisiopatoldgicos se pueden describir: toxicidad viral
directa, infecciones oportunistas, respuesta del
sistema inmune a la infeccién viral, cardiotoxicidad
por medicamentos, deficiencias nutricionales e
inmunosupresién prolongada*™(Ver Figura 1).

Existe una relaciéon entre la respuesta inmune y
la inflamacién con un mayor riesgo de eventos
cardiovasculares en pacientes infectados por VIH.
La inflamacidn se intensifica en aquellos pacientes
sin un adecuado control de la infeccién, pero la
evidencia apunta a que la inflamacién crénica
persiste aun en aquellos con adecuado tratamiento
y supresion viral, lo que podria explicar las elevadas
tasas de enfermedad cardiovascular a pesar de
un adecuado tratamiento’. Este aumento de la
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respuesta inflamatoria igualmente se ha asociado
con replicacidn viral activa, aterosclerosis acelerada,
eventos cardiovasculares, aumento en la mortalidad
y marcadores inflamatorios®.

CAMBIOS FISIOPATOLOGICOS CAMBIOS CARDIOMETABOLICOS

Infeccion por VIH, 3| Aumento de moléculas de adhesién
proteina gp120, Tat y Nef. > en la supeficie celular.

ICAM-1, VCAM-1,
E-selectina

Adhesin y transmigracion vascular
de leucocitos.
Inflamacién generalizada
P que promueve aterosclerosis.
Aumento debido a la Incremento de mediadores
infeccién por VIH | humorales proinflamatorios.

Disminucién de los niveles
de eONS y ON

Tono vascular anormal
y agregacién plaquetaria.
Activacién de monocitos

y macréfagos.

Monocitos intermediarios
(CD14- CD163).

Aumento en la secrecién
de citoguinas

Células T CD4+.

Células T CD8+.
Abreviaturas:

ICAM-1: molecula de adhesién intercelular-1; VCAM-1: Proteina de adhesién celular vascular;
N: Oxido nitrico; @ONS: Enzima Oxido nitrico-sintasa;
gp120: Proteina superficial que forma parte de la envoltura del Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH)

Contribuyen al desarrollo de

aterosclerosis mediante
la interaccién célula-macrofago.

Figura 1. Procesos fisiopatolégicos implicados en infeccion por
VIH/SIDA.

Fuente: Zou W, Berglund L. HIV and highly active antiretroviral
therapy: dyslipidemia, metabolic aberrations, and cardiovascular
risk. Prev Cardiol. 2007;10(2):96-105.

Los marcadores inflamatorios se han estudiado
como posibles herramientas predictivas de la
enfermedad cardiovascular en pacientes con VIH.
En una andlisis del estudio SMART se analizé el valor
predictivo de la proteina C-reactiva, Interleuquina
(IL) 6 y dimero-D en relacién con la morbilmortalidad
cardiovascular, concluyendo que existia una
asociacion directa entre estos marcadores vy
un mayor riesgo de eventos cardiovasculares,
independientemente de otros factores de riesgo™*.
Estudios posteriores mostraron que la interrupcion
de la TAR coincidia con un aumento significativo en
los niveles séricos de IL-6 y dimero D™. Igualmente se
sabe que la células de la corteza cerebral y cardiacas
se comportan como reservorio viral por extensos
periodos, aun luego de la TAR, generando la
liberacion crénica de diversas citoquinas tales como
el Factor de Necrosis Tumoral a, IL 1, 6,10y Endotelina
1 (ET-1), pudiendo ocasionar miocardiopatia y
encefalopatia*®. Asi mismo el dafio generado al
sistema nervioso auténomo por lesién neuronal,
disminuye la funcionalidad miocdrdica por aumento
de la actividad adrenérgica, consumo de oxigeno
y disminucidon de receptores beta adrenérgicos
reduciendo la contractilidad miocardica, aumentando
la mortalidad por insuficiencia cardiaca congestiva'.

Otros mediadores de la inflamacién han tenido
relevancia en los ultimos afos, tal es el caso del
CD14 soluble, un biomarcador de la activacién de
monocitos y macréfagos que se ha relacionado con
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aumento en la mortalidad cardiovascular y que en
pacientes con VIH estd aumentado”. Igualmente,
el CD163 soluble, expresado por macréfagos en las
placas ateroesclerdticas, se correlaciona con el grado
de inflamacién arterial y se ha considerado como
un potencial marcador de inflamacién endotelial en
pacientes con VIH™.

La lesidn sobre las células endoteliales es otro
mecanismo inflamatorio que se ha descrito, el cual se
genera por la expresidon de quimiocinas y proteinas
de adhesidn celular tales como ICAM-1, VCAM-1 y
E-selectina que promueven el reclutamiento de
monocitos y entrada de células inflamatorias en
el endotelio lo cual aumenta el riesgo de eventos
cardiovasculares. La evidencia de los ensayos
clinicos, indica que este marcador estda aumentado
en pacientes con mal control de la enfermedad?. Sin
embargo, el valor clinico de este marcador es auln
incierto, en un estudio realizado en poblacién eslovena
no se encontrd una concentracion significativa de los
niveles séricos de estas moléculas en pacientes con
ateroesclerosis subclinica e infectados con VIH®.

En general, hay un creciente interés en la relacion de
los biomarcadores inflamatorios y las enfermedades
cardiovasculares en la infeccién por VIH®. El uso de
estos marcadores como medidas de comorbilidad
para una mejor prediccidn de riesgo o intervenciones
terapéuticas especificasainno estd claro, y serequiere
determinar de manera mas objetiva su verdadero uso
clinico3.

Teniendo en cuanta la aplicacidon de TARGA y el riesgo
cardiovascular previo al tratamiento contra el VIH,
varios estudios alrededor del mundo dan evidencia
de la estrecha relacién de ambos y su impacto en la
sobrevida de estos pacientes. En un estudio realizado
por Mashinya y Colaboradores donde evaluaron
los efectos adversos de la TAR, perfil lipidico,
tabaquismo, obesidad, diabetes, carga viral y conteo
de CD4, concluyeron que los factores de riesgo
cardiovasculares fueron frecuentes en la poblacion
infectada con VIH en tratamiento y ademds una alta
proporcién de estos se encontraban en moderado-
alto riesgo segun la escala Framinghan®®. Otro
estudio realizado por Dickson y Colaboradores cuyo
objetivo erainvestigar el perfil de riesgo cardiovascular
de los pacientes VIH que recibian TARGA y de los
que no la recibian, el resultado obtenido asocid el
tratamiento de la TARGA con mayor prevalencia de
hipercolesterolemia, aumento de colesterol LDL e
hipertensidn arterial®'.
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COMPROMISO CARDIOVASCULAR EN PACIENTES CON
VIH

En los pacientes infectados con VIH, se han
demostrado un gran ndmero de manifestaciones y
enfermedades cardidcas. Las de mayorimportancia
clinica y que han demostrado tener un mayor
impacto en la morbimortalidad son tales como,
la falla cardiaca, la Enfermedad Arterial Coronaria
(EAQ), el Infarto Agudo de Miocardio (IAM), el
Ataque Cerebrovascular(ACV), la hipertensién
arterial, la hipertensién pulmonary las alteraciones
metabdlicas®.

1. FALLA CARDIACA

La insuficiencia cardiaca ha sido una manifestacion
muy comun entre las personas infectadas con VIH,
donde su prevalencia no se ha visto afectado por
disponibilidad de la TAR. Sin embargo, la compresidon
de la patogénesis de este proceso no se ha abordado
de manera sistemdtica en estudios®. Hay diversas
hipdtesis que pueden ser sugestivas de este proceso
de afeccidn, entre estas estan: replicacién viral,
infecciones oportunistas, influencia antirretroviral,
entre otras causas. La falla cardiaca relacionada con
pacientes VIH se produjo con mayor frecuencia en
personas con un conteo de CD4 menor a 100 células
por mm?3, asi mismo se presentd en pacientes con un
nivel socioeconédmico menor, pacientes en etapas
avanzadas de la enfermedad y pacientes con cargas
virales altas. Las tasas de mortalidad hospitalaria,
en dos paises africanos, por falla cardiaca asociada
a VIH alcanzaron el 15% para el afio 2007***. En dos
grandes estudios observacionales realizados en
paises de ingresos bajos y medios se informd que la
falla cardiaca asociada a VIH aun es un diagndstico
muy comun en estos pacientes siendo necesario una
intervencion mas temprana>*2627,

Una hipdtesis implica la toxicidad miocardica directa
viral, donde el 4cido ribonucleico del VIH en altas
concentraciones, es decir mas de 500 copias por
mL de sangre, se asocia con cerca de 2,5 veces
mas probabilidad de desarrollar falla cardiaca en
comparaciéon con individuos no infectados?”. La
expresién transgénica de miocardio a través del
activador de la transcripcién del VIH (proteina Tat),
activa las células endoteliales, provocando asi la
disfuncidn sistdlica ventricular izquierda, generando
hipertrofia ventricular izquierda y la expresién
continua de péptidos natriuréticos perpetuados
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que dan lugar a un compromiso hemodindmico
difuso®®. Hoy en dia aun es debatido la forma en que
el virus entra al miocardiocito, la cual es una célula
que es considerada reservorio viral pese a que no
posee receptores CD4. Estudios in vitro de miocitos
cardiacos humanos y de rata muestran que el virus
puede entrar a través de vias independientes de los
receptores CCR5 0 CXCR44293°,

Estudios recientes han encontrado la asociacién
entre el uso de antirretrovirales y toxicidad
miocdrdica’. Aunque la introduccién de la terapia
antirretroviral en paises desarrollados se ha asociado
con una reduccidn en la incidencia de falla cardiaca
en pacientes VIH en un 30-50%, la TARGA se ha
implicado como causal de la disfuncién ventricular
sistdlica izquierda®*. La Zidovudina, un inhibidor de
la transcriptasa inversa, se ha relacionado a miopatia
esquelética y cardiaca reversible, atribuido a dafio
en la ultra estructura y ADN mitocondrial generando
acidosis lactica que conlleva a disfuncidn de la célula
miocardica*. Estudios recientes encuentran evidencia
suficiente para la relacién entre la utilizacion de
Zidovudina y disfuncién diastdlica®. Estos hallazgos
son de suma importancia para los paises de bajos y
medianos ingresos donde la Zidovudina es todavia
una opcidn de primera linea para el tratamiento del
VIH para adultos, adolescentes y nifios.

La autoinmunidad cardiaca es otra hipdtesis estudiada
desde los afios 90. Currie y Cols., encontraron que
autoanticuerpos cardiacos circulantes se detectan
con mas frecuencia en las persona con VIH y falla
cardiaca que en los pacientes infectados con VIH sin
alteracion cardiaca o en los pacientes controles no
infectados por VIH34.

2. ENFERMEDAD ARTERIAL CORONARIA E INFARTO
DE MIOCARDIO

Los primeros casos de sindromes coronarios agudos
en pacientesinfectados conVIH fueronreportados en
1998%. Grandes estudios observacionales de cohorte
demostraron consistentemente mayores tasas de
ECV, incluyendo IAM entre los infectados con VIH en
comparacion con los controles no infectados, con un
aproximado de 1,5 a 2 veces mayor riesgo relativo en
la dltima década3®#'. Datos recientes han reforzado
estos hallazgos, por ejemplo en un estudio de mas
de 27 000 pacientes infectados con VIH, las tasas de
IAM fueron mayores para pacientes VIH en todos
los grupos etarios en comparacién con los pacientes
control emparejados?.

n
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Una caracteristica Unica de EAC asociada al VIH
es la presencia de una forma histolégicamente
distintiva de aterosclerosis acelerada con una
afectacion circunferencial y difusa a lo largo de toda
la arteria®%, asi como una proliferacion inusual de
las células de musculo liso, mezclada con abundantes
fibras eldsticas, lo que resulta en protrusiones
endoluminales. Las células endoteliales parecenjugar
un papel importante mediante la alteracidn de vias
procoagulantes, anticoagulantes y fibrinoliticas#.
La adhesidén alterada de monocitos y macréfagos
infectados con VIH y la vasculitis asociada al virus
pueden ser otros factores que contribuyen a la
arteriopatia coronaria®4,

Varios estudios retrospectivos han vinculado la
EAC con pacientes VIH que reciben TARGA, por
ejemplo, Klein y Cols. reportaron una incidencia de
eventos coronarios de 5,5 por 1000 pacientes-afio en
pacientes que recibfan tratamiento, lo cual fue mayor
que en el grupo control®. Se ha sugerido que el uso
de Inhibidores de Proteasa (IP) y el uso reciente o
actual de Abacavir puede aumentar hasta dos veces
el riesgo de infarto por un aumento de la dislipidemia,
la resistencia a la insulina, la activacién plaquetaria,
niveles aumentados de péptido C, la lipodistrofiay la
disfuncién endotelial*+4.

La presentacién angiografica, el manejo y los
resultados después de un evento cardiovascular
agudo pueden diferir en los pacientes con VIH®. Se
han documentado diferencias clinicas y angiogréficas
en la presentacion de sindromes coronarios agudos
en pacientes con VIH, incluidas mayores tasas de
reestenosis¥ y presentacion mds frecuente de
IAM con elevacidon del segmento ST versus IAM sin
elevacién del segmento ST, o angina inestable en
pacientes VIH frente a los controles®.

3. ATAQUE CEREBRO VASCULAR

La infeccidn por el VIH predispone a los pacientes
a una gran variedad de trastornos neuroldgicos,
incluyendo el ACV. En series clinicas globales, entre
1% y el 5% de los pacientes con VIH desarrollaron
un ACVY, aunque una mayor proporcion (4-34%)
presentaron lesiones isquémicas cerebrales halladas
en la autopsia®.

La fisiopatologia es probablemente multifactorial,
entre los mecanismos propuestos estdn, la vasculitis
infecciosa, la disfuncién endotelial inducida por el
VIH y los efectos adversos de la terapia antirretroviral
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combinada. Los individuos con ictus, que son VIH
positivos, son pacientes masjévenes que losindividuos
con ACV que no tienen la infeccién, lo que podria ser
el resultado de la edad de la poblacién en riesgo de
infeccién por VIH o una sefial de que el mecanismo de
ACV en el VIH es en gran parte independiente de los
factores de riesgo vasculares clasicos®°. Sin embargo,
la aparicidn de ictus y de la infeccién por VIH puede a
menudo ser una coincidencia. La vasculopatia asociada
al VIH describe diversos cambios cerebrovasculares,
incluyendo estenosis y formacidon de aneurismas,
vasculitis y la aterosclerosis acelerada, y podria
ser causado directamente o indirectamente por la
infeccién por VIH, aunque los mecanismos aun son
controvertidos®.

La infeccion por VIH puede, potencialmente,
causar un ACV por los siguientes mecanismos:
indirectamente a través del cardioembolismo,
coagulopatias o vasculitis infecciosa no relacionada
con VIH, directamente el VIH podria provocar una
vasculopatia (Ver Tabla 1).

Un estudio reciente sugiere que mientras que los
factores de riesgo tradicionales sonimportantes para
la patogénesis del ACV (en especial la hipertension),
lainfeccidon por el VIH, especialmente cuando no esta
bien controlada (es decir, recuentos menores de CD4
y mayor concentracion de ARN VIH-1), contribuye al
riesgo de ACV independientemente. Estos resultados
tienen implicaciones importantes en el manejo de los
pacientes que van envejeciendo con el VIH, y pueden
ayudar a las estrategias terapéuticas para disminuir
el riesgo de ictus isquémico en esta poblacidn de alto
riesgo®.

4. HIPERTENSION ARTERIAL

Los pacientes con VIH presentan mayor riesgo
de desarrollar hipertensién arterial a edades mas
tempranas que la poblacidon general, siendo su
prevalencia del 20 al 25% antes de la introduccién
de la TARGA, esta situacién es atribuida a factores
predisponentes como la disfuncion endotelial
inducidaporelvirus, vasculitis de pequefios, medianos
y grandes vasos, aneurismas de los grandes vasos
con deterioro del flujo renal, insulinoresistencia,
aumento de la actividad simpdtica y retencién de
sodio*. Asi mismo, la hipertensidn arterial se ha
asociado frecuentemente con varias complicaciones
relacionadas al VIH como resistencia adquirida a
glucocorticoides, insuficiencia renal, vasculopatia,
aterosclerosis e interacciones medicamentosas®.
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Tabla 1. Posibles causas relacionadas con el vih de un accidente
cerebrovascular®.

Causas de ACV relacionadas con VIH

. Isquémica
. Infecciones oportunistas y neoplasias

. Asociados con la aterosclerosis (ya sea intracraneal
o extracraneal)

. Vasculitis (como un resultado directo de la infeccion
por VIH, con exclusién de infeccion oportunista)

. Aterosclerosis acelerada

. Otra enfermedad de los vasos sanguineos
cerebrales asociados con infeccion por el VIH
(incluidos los pequenos cambios y enfermedad

vascular reactividad vascular alterada)

. Cardioembolismo
. Endocarditis bacteriana
. Endocarditis marasmaticas
. Disfuncién cardiaca asociada al VIH
. Enfermedad isquémica del corazéon
. Otras causas
. Coagulopatia (por ejemplo, sindrome antifosfolipido)
. Hiperviscosidad asociada al VIH

. Hemorragico
. Vasculopatia asociada al VIH (aneurisma o vasculitis
asociada)
. Trombocitopenia asociada al VIH
o Aneurisma micotico (secundaria a una endocarditis

bacteriana)

Fuente: Benjamin LA, Bryer A, Emsley HCA, Khoo S, Solomon
T, Connor MD. HIV infection and stroke: Current perspectives
and future directions. Lancet Neurol [Internet]. Elsevier Ltd;
2012;11(10):878-90. Available from: URL: http://dx.doi.
org/10.1016/S1474-4422(12)70205-3

Una relacién entre presidn arterial sistdlica elevada
y duracién del VIH se reportd en paises con altos
ingresos. Seaberg y Colaboradores® en una cohorte
multicéntricade hombres seguidos entre 1984 y 2003,
reportaron que la mayor probabilidad de desarrollar
hipertensidn sistdlica se daba después de cinco afios
0 mas de la instauracidn de la TARGA, especialmente
en regimenes basados en [P inhibidores no
nucledsidos de la transcriptasa inversa. Igualmente,
se demostré que la incapacidad de la presidn arterial
de disminuir mas del 10% durante la noche, un factor
deriesgo de eventos cardiovasculares, es mas comuin
en los pacientes con VIH4.

Por otra parte, en los paises en vias de desarrollo la
prevalencia y severidad de la hipertensién en pacientes
VIH positivos ha ganado atencién recientemente.
Estudios realizados en Kenia y Uganda reportan
tasas de prevalencia de hipertensién entre 11y 28%
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entre los pacientes VIH positivos y los hombres se
ven afectados de manera desproporcionada. Sin
embargo, son necesarios datos prospectivos para
esclarecer esta relacions°.

5. HIPERTENSION PULMONAR

Desde que se describid el primer caso de Hipertension
Pulmonar Arterial (HPA) en VIH/SIDA en 1987,
se ha reconocido esta entidad como una de las
complicaciones mas severas de la infeccion por VIH
llevando a una alta mortalidad, donde la hipertensidon
pulmonar fue la causa directa de muerte en el 72% de
los casos***”. La mds reciente clasificacion de Niza
estadifica la HPA generada por el VIH como tipo |,
es decir la que compromete exclusivamente el lecho
arterial®®.

La prevalencia en los paises desarrollados es baja
(<1%), sin embargo, en algunos paises en via de
desarrollo ocupa el segundo lugar como causa de
HPA. La edad promedio de presentacién es de 33
afos con mayor incidencia en sexo femeninos¢. La
prevalencia de la HPA no ha tenido grandes cambios
pesealaintroduccién dela TAR,ademas que no existe
una correlacién entre el grado de inmunosupresion
y la gravedad de presentacion®. La supervivencia
en los pacientes con HPA asociada a VIH es menos
favorable en comparacidn con pacientes VIH sin esta
asociacién o con HPA idiopatica® .

No existe evidencia de una infeccidon directa a
las células endoteliales pulmonares que pudiera
explicar el compromiso vascular, sin embargo,
antigenos virales estdn presentes en el endotelio
vascular que pueden estimular directamente una
apoptosis anormal, el crecimiento y la proliferacion
celular. Ademas, la infecciéon por VIH induce un
estado inflamatorio crénico que se caracteriza por
la activacién inmunitaria persistente que podria
inducir indirectamente la liberacién de citoquinas
proinflamatorias y factores de crecimiento que
podrian producir HPA®. Las proteinas Nef y Tat del VIH
contribuyen a procesos claves de vasoconstriccion,
proliferacion celular y trombosis. En la envoltura del
VIH la glicoproteina Gp 120, estimula los macréfagos
y las células endoteliales arteriales en el pulmdn a
secretar ET-1, un potente péptido vasoconstrictor
con efectos proliferativos y pro-inflamatorios®. En
un estudio realizado por Feijoo y cols. se demostré
que los pacientes VIH positivo presentaban mayor
nivel sérico de ET-1 en comparacién con el control,
esto se correlaciond con una mayor presion
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arterial pulmonar sistdlica y podria considerarse
un marcador precoz de disfuncién del ventriculo
derecho®.

6. ALTERACIONES METABOLICAS

Lasalteracionesmetabdlicastienenunaaltaincidencia
entre los pacientes con VIH/SIDA en todo el mundo.
La dislipidemia, la lipodistrofia y la resistencia a la
insulina son las principales enfermedades que estan
presentes en estos pacientes®. Dados los procesos
fisiopatolégicos mencionados, estas enfermedades
tienen una intima relacién en su historia natural (Ver
Figura 2) por lo cual en la mayoria de los pacientes
infectados se presentan de manera simultdnea y
progresiva'.

» | Resistencia a

% - Diabetes Mellitus Tipo 2
la insulina

Lipodistrofia

Dislipidemia
A

\ 4

Enfermedad arterial
coronaria

Figura 2. ALTERACIONES METABOLICAS EN PACIENTES VIH/SIDA.
Fuente: Zou W, Berglund L. HIV and highly active antiretroviral
therapy: dyslipidemia, metabolic aberrations, and cardiovascular
risk. Prev Cardiol. 2007;10(2):96-105.

TARGA

Infeccion por VIH

La dislipidemia asociada al VIH es un problema
que se estima se presenta en un 48% y se asocia
con aumento en la incidencia de la enfermedad
cardiovascular®®. Los mecanismos que han intentado
explicar este fenédmeno incluyen incremento en los
niveles de citoquinas (TNF e IL-6), disminucién de la
depuracién de los lipidos, y el aumento de la sintesis
hepatica de lipoproteina de muy baja densidad®.
Diversos estudios han demostrado que existe
un riesgo significativamente mayor de presentar
dislipidemia en pacientes con VIH expuestos a
tratamiento antirretroviral en comparacion a quienes
no lo recibieron, manifestada por lo general como
disminucién de HDL-c, aumento de LDL-c y aumento
de colesterol total, un perfil lipidico similar al que se
presenta en pacientes con sindrome metabdlico'+%5:7.
Dentro de los diferentes regimenes antirretrovirales,
la dislipidemia se asocia en un 70% los que incluyen los
inhibidores de la proteasa, igualmente se relacionan
con obesidad central, lipodistrofia y resistencia a la
insulina®. Por lo que algunos autores recomiendan
en todo adulto mayor infectado por VIH la medicién
de perfil lipidico cada afio antes del inicio de TAR y
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uno o dos meses después de cualquier cambio en el
régimen antirretroviral®®.

La intolerancia a la glucosa se estima que esta
presente en cerca del 35% de los sujetos infectados
por el VIH en comparacién con el 5% de los sujetos de
control sanos'®. Se estima que riesgo de desarrollar
diabetes mellitus tipo 2 es 3,1 veces mayor en
pacientes con VIH que reciben TAR en comparacién
consujetossintratamiento’. LaTAR dalugaraunflujo
alterado de sustratos incluyendo acidos grasos libres,
asi como acumulacion de lipidos intramiocelulares
y alteracidon de los niveles de adipocinas; ademas
puede contribuir a una homeostasis alterada de la
glucosa. Los IP (incluyendo Ritonavir, Nelfinavir),
han demostrado inducir resistencia a la insulina in
vivo mediante la reduccién del transporte de glucosa
mediada por el transportador de glucosa 4 (GLUT-4)
y disminucién de la secrecién de insulina por parte
de las células beta pancredticas. Ademas, se observé
restauracién de la sensibilidad a la insulina después
de la restriccién al medicamento®%. Por lo anterior,
recomiendan la realizaciéon de una prueba de
tolerancia oral a la glucosa o medicién de los niveles
de insulina en ayunas en pacientes infectados con
VIH con otros factores de riesgo cardiovascular o
antecedentes familiares de diabetes mellitus tipo 2°%.

El sindrome de lipodistrofia asociada a VIH incluye
lipoatrofia y lipohipertrofia. La lipoatrofia usual en
cara, extremidades inferiores y gliteos que estd
estrechamente relacionada con el uso de andlogos
de nucledsidos que actian como inhibidores de
la transcriptasa inversa y rara vez se asocia con IP.
Por otro lado, la lipohipertrofia estd relacionada con
la acumulaciéon de tejido adiposo preferiblemente
en abdomen, pecho y regidn interescapular y
probablemente asociada al uso de IP. Dentro de
los mecanismos que explican el desarrollo de esta
entidad se encuentran el proceso de inflamatorio
generalizado, alteraciéon del metabolismo de lipidos
por inhibicién de la lipoproteina lipasa y el exceso de
triglicéridos, el estrés oxidativo y la alteracién de la
funcién de las adipoquininas’.

CONCLUSIONES

La ECV asociada al VIH es causada por una compleja
interaccion de factores en relacion con el virus, el
huésped y la terapia antirretroviral. El adecuado
conocimiento de los mecanismos involucrados y su
repercusion en la salud del paciente se deben tener
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presentes para estimar los riesgos y beneficios de las
intervenciones medicas.

Enlarevisidnrealizada delaliteratura, se encontraron
diversas manifestaciones cardiovasculares que
empeoran la calidad de vida de los pacientes VIH
seropositivos, estas son: la falla cardiaca, EAC, IAM,
ACV, hipertensidn arterial, hipertensién pulmonar y
alteraciones metabdlicas (Dislipidemias), las cuales
son las nuevas causas de muerte en estos pacientes,
por encima de la muerte directamente relacionada
por el estadio final de SIDA.

Se espera que en los préximos afios el riesgo de
ECV asociada al VIH aumente®, es por esto que
se deberan implementar medidas dirigidas a la
prevencidn y modificacién de los factores de riesgo,
ademas de plantear y evaluar nuevas estrategias
de tamizaje e intervencidnes terapéuticas dirigida a
reducir y prevenir los procesos fisiopatoldgicos que
son los principales implicados en el desarrollo de la
enfermedad cardiometabdlica, haciendo un abordaje
integral al paciente. Queda un amplio campo por
explorar aun, partiendo de la existencia de nuevas
formas de presentacién de una enfermedad ya
conocida.
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