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EPIDEMIOLOGIA DEL VIH

La infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) se ha extendido a todos los rincones del planeta y ha sido
una de las infecciones mas mortiferas del pasado siglo. Se estima
que hoy en el mundo hay aproximadamente 34 millones de
personas que viven con el VIH, un 90% de ellas en paises en
desarrollo.

En 2014, se diagnostico en Espafia a 113.509 personas que
vivian con el VIH, de las que 104.769 (92,3%) recibian terapia
antirretroviral (TAR)!. Ese mismo afio se notific6 un nuevo
diagnéstico de VIH a 3.366 personas, lo cual resulta en una tasa
de diagnéstico del VIH de 7,25/100.000 personas/afio. Presentada
de otro modo, esta tasa significa que ese afo se hicieron cada dia
10 nuevos diagnoésticos del VIH. En 2014, la mayor parte de los
nuevos diagnoésticos de VIH se hicieron a varones (84,7%). La
mediana de edad al diagnostico fue 35 afios, aunque las personas
de 50 afios 0 mas supusieron el 13,4% de los nuevos diagndsticos. La
via de transmision sexual fue la registrada con mas frecuencia y se
dio en el 80% de las transmisiones: el 54% en homosexuales y el 26%
en heterosexuales. Casi la mitad de los nuevos diagnosticos (46,2%)
se realizaron con retraso en la detecci6n, especialmente en
consumidores de drogas por inyeccion (75%) y varones heterose-
xuales (58,6%). Esto mostré un aumento sustancial con la edad, de
tal manera que el retraso era mayor en los individuos de edad > 50
afios. Las proporciones de nuevos diagnosticos en personas nacidas
fuera de Espafia han disminuido del 40% en 2009 al 32,2% en 2014.
Las regiones de origen mas frecuentes fueron Latinoameérica y el
Africa subsahariana (figura)'.

En Espania, el VIH y el sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(VIH/sida) fueron causa de 56.829 muertes entre 1981 y 2013, el
81,0% varones y el 19,0% mujeres. El nimero de muertes alcanz6 un
maximo de 5.857 en 1995. Desde entonces, el nimero de muertes
ha mostrado una reduccion sustancial, con una disminucion del
54% entre 2003 y 20132

En 2013 hubo en Espafia un total de 390.419 muertes, de las que
750 se debieron a VIH/sida (1,9/1.000 pacientes/afio)?. Segin los
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datos de la Red de Investigacion de Sida de Espafia, la tasa de
mortalidad total entre las personas que viven con el VIH fue 6,8
(intervalo de confianza del 95%, 5,9-7,9) veces superior a la de la
poblacién general de iguales edad y sexo®.

RIESGO CARDIOVASCULAR

La TAR es muy efectiva para controlar la infecciéon por VIH y, por
consiguiente, ha revolucionado el prondstico y ha aumentado
drasticamente la supervivencia de las personas que viven con el
VIH. Sin embargo, dado que las poblaciones infectadas por el VIH
que reciben TAR viven sustancialmente mas tiempo, estan cada vez
mas expuestas a nuevos problemas de salud emergentes, en
especial enfermedades cronicas. Las complicaciones cardiovascu-
lares son actualmente una causa principal de morbilidad y
mortalidad en la poblacién infectada por el VIH, sobre todo en
los paises desarrollados (mortalidad, 6-15%)*.

Las poblaciones que viven con el VIH tienen el doble de riesgo
de enfermedad cardiovascular que la poblacion general. Nume-
rosos estudios resaltan la existencia de diferencias relevantes en
los perfiles de riesgo cardiovascular de los pacientes con VIH.
Muchos grupos han descrito que los factores de riesgo tradicio-
nales, en especial el tabaquismo y la diabetes mellitus, son mas
prevalentes en las poblaciones infectadas por el VIH en los paises
desarrollados”.

VIH y lipidos

Tanto la infeccién por VIH como su tratamiento se asocian a
anomalias lipidicas. Antes de que se introdujera la TAR, varios
estudios observaron que los individuos infectados por el VIH tenian
altas concentraciones plasmaticas de triglicéridos y acidos grasos
libres, aunque presentaban una reduccion del colesterol total, el
colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad y el colesterol
unido a lipoproteinas de baja densidad®. Ademas, los inhibidores
de la proteasa (IP) de primera generacion, asi como los ITINAN
(inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de nucledsi-
dos) producian un aumento sustancial del colesterol unido a
lipoproteinas de baja densidad. El riesgo cardiovascular de los
pacientes con VIH se asociaba de manera independiente con cifras
inferiores de particulas de lipoproteinas de alta densidad pequefias
y grandes.
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Casos nuevos diagnosticados cada afio en Espafia
No todas las regiones participaron en el registro desde su constitucion
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Figura. Incidencia del VIH en Espafia a lo largo del tiempo (datos del Ministerio de Salud, Servicios Sociales e Igualdad de Espafia'?). VIH: virus de la

inmunodeficiencia humana.

VIH y glucosa

Las anomalias de la homeostasis de la glucosa también son
frecuentes en los individuos infectados por el VIH. Los articulos
iniciales indicaban que los varones infectados por el VIH y
sintomaticos que estaban clinicamente estables y participaron
en estudios de clamp euglucémico tenian unas tasas de aclara-
miento de la insulina superiores y un aumento de la sensibilidad a

la insulina en los tejidos periféricos, en comparaciéon con los de un
grupo de control no infectado. El aumento de la captacion de
glucosa no mediada por la insulina en los pacientes con VIH se ha
explicado por el aumento de la utilizacion no oxidativa de la
glucosa. La produccion de glucosa por el higado tiende a aumentar,
pero el ciclo de la glucosa no se modifica. Aunque hay muchos
estudios que relacionan el uso de los IP de primera generacion con
la aparicion de resistencia a la insulina, también hay evidencia que
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indica que la resistencia a la insulina puede tener también un
componente asociado al propio VIH’.

VIH e hipertension arterial

Por lo que respecta a la hipertension arterial, algunos estudios
iniciales indicaban una relacién entre la TAR basada en IP y la
presion arterial elevada. Estudios mas recientes y de mayor
tamafio, como el Data Collection of Adverse events of Anti-HIV Drugs
(D:A:D), han observado que hay otros factores que explican esta
relacion, como la edad, la raza y los aumentos del indice de masa
corporal que se dan sobre todo tras el inicio de 1a TAR®. Otro estudio
indico la existencia de relacion entre la duraciéon de la TAR y la
presion arterial elevada. Una TAR prolongada, definida por una
duracion de entre 2 y 5 afios en el estudio Multicenter AIDS Cohort
Study, mostroé asociaciéon independiente con la aparicion de
hipertension, mientras que una TAR < 2 afios no presentd esta
asociaciéon®. Recientemente, nuestro grupo ha observado que el
valor minimo de las células CD4 (< 200/.1) se asoci6 a un aumento
delarigidez adrtica en los individuos infectados por el VIH después
de un seguimiento a largo plazo (> 7 afios), lo cual confirma la
existencia de una asociacion compleja entre la enfermedad
vascular y los factores relacionados con el VIH!, entre ellos la
TAR, la inmunodeficiencia, la activaciéon inmunitaria crénica y la
inflamacién de bajo grado.

La infeccién por el VIH puede contribuir a que se produzca
hipertension arterial de manera directa a través de una activacion
inmunitaria indirectamente a través de la inflamacion que causa
disfunciones de las células endoteliales y de musculo liso vascular.
La activacion inmunitaria crénica y la multiplicaciéon del virus
pueden dar lugar a una activacion permanente de las células T, que
puede verse afectada por la reactivacion de otros virus como, por
ejemplo, el citomegalovirus. Ademas, la TAR y el VIH pueden
conducir también a una inflamacion crénica, y ambos tienen una
interaccion compleja con factores de la coagulacion. De hecho, se
han observado mayores grados de inflamacién aodrtica en los
individuos infectados por el VIH que personas con el mismo perfil
de riesgo cardiovascular pero no infectados. Las mayores
concentraciones de interleucina 6, proteina C reactiva de alta
sensibilidad y dimero-D se asociaron a un aumento de la
mortalidad por todas las causas y predijeron la enfermedad
cardiovascular de manera independiente de los demas factores de
riesgo®.

ENFERMEDAD CORONARIA

Numerosos estudios indican que el aumento del riesgo de
infarto agudo de miocardio (IAM) en seropositivos para el VIH
probablemente se asocie con el VIH, la TAR y la carga de
comorbilidades, incluidos los factores de riesgo tradicionales.
Los pacientes con VIH tienen un aumento del 50% de IAM y mas
eventos adversos cardiacos después del alta. La incidencia de IAM
es de 3,5/1.000 pacientes/afio®. Los posibles mecanismos pueden

Tabla
Interacciones entre farmacos antitromboticos y la terapia antirretroviral

consistir en inflamacién, caida del recuento de células CD4,
alteraciones de la coagulacion, dislipemia, deterioro de la
elasticidad arterial y disfuncién endotelial’!. La terapia anti-
rretroviral se asocia a alteraciones metabdlicas y a una distribucion
anormal de la grasa, las cuales estan relacionadas a su vez con la
resistencia a la insulina, la diabetes mellitus y la dislipemia.
Aunque el VIH y la TAR se asocian al riesgo de IAM, los resultados
del estudio SMART'? ponen de manifiesto que la supresién viral
continua del VIH proporciona un riesgo de enfermedad cardiovas-
cular menor que la interrupciéon de la medicacion, lo cual indica
que el virus puede desempefiar un papel directo.

El espectro de la enfermedad coronaria (EC) es similar en los
pacientes cony sin infeccién por el VIH. En los estudios publicados,
el paciente «tipico» es un varon joven (edad < 50 afios), con un
tiempo de presencia del VIH conocida largo (> 8 afios), que toma
una TAR, qu generalmente incluye un IP (> 59%), fumador (> 45%) y
con dislipemia (17-58%). En estos estudios, la forma de presen-
tacion mas frecuente de la EC es el infarto de miocardio con
elevacion del segmento ST (29-64%), seguido del IAM sin elevacion
del ST (20-48%) y la angina inestable (18-46%)'. El pronéstico de
los pacientes infectados por el VIH durante la fase aguda del IAM no
ha diferido del de los no infectados en varios estudios'®. En el
estudio PACS-HIV'4, los episodios coronarios agudos recurrentes
fueron sustancialmente mas frecuentes en los pacientes con
infeccion por el VIH que en los no infectados (hazard ratio = 6,5;
intervalo de confianza del 95%, 1,7-23,9) en el seguimiento a 1 afio.
El tratamiento de la EC, tanto estable como inestable, no difiere
entre los individuos con infeccién por el VIH y la poblacion general.
Los cardi6logos deben tener presentes varias posibles interaccio-
nes farmacoldgicas, en especial con los farmacos antiagregantes
plaquetarios, las estatinas y los antirretrovirales (tabla). El
ticagrelor no debe usarse con los IP, que pueden inhibir la via
del citocromo P450 3A4 (CYP3A4), ya que ello podria hacer que
aumentaran el area bajo la curva (AUC) del ticagrelor y, por lo
tanto, el riesgo de hemorragia'®. Por lo que respecta al prasugrel,
una dosis Gnica de 100 mg de ritonavir (el IP que se prescribe con
mas frecuencia) redujo el AUC del prasugrel en voluntarios sanos
(-38%). La monografia del producto indica que no se prevé que los
inhibidores de CYP3A tengan un efecto significativo en la
farmacocinética del metabolito activo'®. Esto puede deberse a la
capacidad de otros multiples CYP de formar el metabolito activo
del prasugrel. En consecuencia, el prasugrel podria utilizarse para
los pacientes tratados al mismo tiempo con IP. Se prevé una ligera
interaccion farmacologica entre el clopidogrel y los IP. El efavirenz
y la etravirina son ITINAN que podrian reducir la actividad del
clopidogrel, lo cual apunta al uso concomitante de prasugrel o
ticagrelor con este farmaco. No se han observado interacciones
entre la nevirapina y la rilpivirina ni ninguno de los inhibidores de
P2Y,. El ticagrelor o el prasugrel deben administrarse junto con
etravirina. El cobicistat se combina a menudo con los nuevos
inhibidores de la integrasa y es un inhibidor potente del CYP3A4,
por lo que se prefiere el uso del prasugrel (riesgo de disminucion de
la actividad con el clopidogrel y riesgo de hemorragia con el
ticagrelor). Por Gltimo, los nuevos inhibidores de la integrasa

Farmacos antitrombdticos Terapia antirretroviral

Clopidogrel Ligera interaccion con los IP y cobicistat (disminucién de la eficacia del clopidogrel) e interacciéon con
efavirenz y etravirina. Ausencia de interacciones con otros ITINAN, antiintegrasa o maraviroc

Ticagrelor Contraindicado con los IP (riesgo de hemorragia)

Prasugrel Uso posible con los IP

Nuevos anticoagulantes orales

Contraindicados con los IP excepto en el caso del dabigatran (ligera disminucién del AUC en voluntarios sanos)

Warfarina

Precaucion con los IP (disminucién de las concentraciones plasmaticas de warfarina)

AUC: area bajo la curva; IP: inhibidores de la proteasa; ITINAN: inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de nucledsidos.
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(raltegravir, elvitegravir, dolutegravir) y el maraviroc (inhibidores
de CCR5) no tienen interacciones farmacolégicas potenciales con
ninguno de los inhibidores de P2Y;,. El uso con los IP de las
estatinas que tienen interferencias potentes con el CYP3A4
(lovastatina y simvastatina) estd contraindicado. Los ITINAN
tienden a reducir la actividad de las estatinas y el darunavir
aumenta el AUC de la pravastatina. La atorvastatina y la
rosuvastatina a dosis bajas son las estatinas de elecciéon para la
prevencion secundaria.

OTRAS AFECCIONES CARDIACAS

Las manifestaciones cardiovasculares del VIH se han modifi-
cado tras la introduccion de la TAR. Por un lado, la TAR ha
modificado de manera significativa el curso de la enfermedad
producida por el VIH, ha prolongado la supervivencia y ha
mejorado la calidad de vida de los pacientes con infeccién por el
VIH. Por otro lado, los datos iniciales plantean preocupaciones
respecto a que la TAR pueda asociarse a un aumento de las
enfermedades arteriales periféricas y coronarias. Sin embargo, este
tratamiento se ha asociado también a una disminucién de otras
enfermedades cardiacas como las pericardicas, las miocardicas y
las valvulares'®.

ENFERMEDAD PERICARDICA

La enfermedad pericardica fue la manifestaciéon cardiaca mas
frecuente en los individuos con infeccion por el VIH en la era previa
ala TAR. Continda siendo un problema importante en los paises en
desarrollo, sobre todo del Africa subsahariana, con una etiologia
predominantemente de tuberculosis. La pericarditis y el derrame
pericardico pueden ser idiopaticos o tener relacion con infecciones
oportunistas, como la tuberculosis, y canceres, sobre todo el
linfoma y el sarcoma de Kaposi'®.

ENFERMEDAD MIOCARDICA

La enfermedad miocardica se manifiesta de 3 formas distintas
en los pacientes con VIH: miocarditis focal, signos ecocardiogra-
ficos de deterioro de la funcién ventricular y miocardiopatia
clinica'”. En la era previa a la TAR, los estudios de autopsias
revelaron que la prevalencia de la enfermedad miocardica oscilaba
entre el 9 y el 52%, con una media del 33%, y era en su mayor parte
asintomatica. Se observaba miocardiopatia dilatada en un 10-20%
de los estudios ecocardiograficos anteriores a la aparicion de la
TAR. Se han propuesto varias explicaciones para la afeccion
miocardica durante la infeccion por el VIH, entre ellas las
siguientes: un proceso autoinmunitario inducido por una infec-
cion, infeccién miocardica directa u otras infecciones oportunistas,
TAR, caquexia, déficit de selenio, citocinas proinflamatorias, etc. En
los paises desarrollados se ha asistido a una notable reduccién de la
enfermedad miocardica tras la introduccion de la TAR. Sin
embargo, en el Africa subsahariana, las enfermedades miocardicas
contindan siendo la principal causa de hospitalizacién en unidades
de cuidados intensivos cardiacos (> 40%)'®.

VALVULOPATIAS CARDIACAS

El VIH es de por si un factor de riesgo de endocarditis infecciosa
en los consumidores de drogas inyectables, pero no en quienes no
las consumen. En la era previa a la TAR, la prevalencia de la
endocarditis infecciosa oscilaba entre el 6 y el 34% y afectaba
predominante al corazén derecho. Se han descrito casos de
endocarditis trombética no bacteriana en relaciobn con una

inmunosupresion profunda y sindrome de emaciacion. El sarcoma
de Kaposi y el linfoma no hodgkiniano de tipo B podrian
confundirse con una endocarditis infecciosa en la ecocardiografia,
y se debe pensar en esta posibilidad en los casos de endocarditis
atipica con hemocultivos negativos e inmunosupresién'®.

HIPERTENSION PULMONAR

La hipertension pulmonar (HP) es una complicacion infrecuente
del VIH, pero tiene mayor prevalencia en las poblaciones infectadas
por el VIH que en la poblaciéon general. Esta complicaciéon se
observa en 1 de cada 200 pacientes infectados por el VIH y es un
predictor independiente de la mortalidad. La fisiopatologia de 1a HP
asociada al VIH es compleja, y parece que las proteinas del virus
tienen en ella un papel importante. Hay otros factores que pueden
contribuir también, como la coinfeccién por otros microorganis-
mos, la inflamacién sistémica asociada al VIH, los trombos
microvasculares o las embolias pulmonares. La forma de presen-
tacion clinicay el diagnostico de la HP asociada al VIH son similares
a los de las demas formas de HP'S,

TUMORES

El sarcoma de Kaposi puede afectar al miocardio y/o el
pericardio y causar derrame pleural y taponamiento cardiaco en
algunos pacientes. En la era previa a la TAR, la incidencia de estos
tumores oscilaba entre el 12 y el 28% y hoy son una complicacién
rara. El linfoma no hodgkiniano puede aparecer como linfoma
cardiaco primario, que causa insuficiencia cardiaca, sindrome de
vena cava superior, bloqueo auriculoventricular u obstruccién
mecanica del flujo sanguineo'®.

ARRITMIAS

La afeccion cardiovascular en los infectados por el VIH puede
adoptar la forma de anomalias inespecificas del electrocardio-
grama. Se observan arritmias, a veces en relaciéon con una invasion
tumoral o una miocardiopatia, pero en ocasiones secundarias a los
farmacos terapéuticos. La fibrilacién auricular es muy poco
frecuente en las poblaciones con infeccion por el VIH, debido a
que se trata de pacientes que no son de edad avanzada. Los
marcadores de la gravedad de la enfermedad producida por el VIH,
es decir, el recuento de células CD4 bajo y la alta carga viral, se han
asociado de manera independiente con la aparicion de fibrilacion
auricular'®. Se han descrito casos de prolongacién del QT y de
torsade de pointes en pacientes con infeccién por el VIH, incluso en
ausencia de medicaci6on antirretroviral. Sin embargo, se ha
observado que la pentamidina (de manera directa o secundaria
a su efecto hipomagnesémico) o administrada con IP puede causar
un sindrome de QT largo mediante el bloqueo de los canales del gen
éter-d-go-go (HERG)'®. La disfuncién ventricular izquierda sistélica
y diastoélica, en especial en los pacientes con infecciéon por el VIH
con alta carga viral, se ha asociado a muerte stbita cardiaca®’.

MANE]JO DE LOS FACTORES DE RIESGO Y PREVENCION DE
LA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

La prevencion de las enfermedades cardiovasculares ha pasado
a ser hoy una parte fundamental del tratamiento habitual de los
individuos con infeccion por el VIH. Se debe reducir los factores de
riesgo cardiovascular siempre que sea posible. Las estrategias
actuales para reducir el riesgo de EC incluyen la instauracion
temprana de pautas de TAR que tengan los minimos efectos
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metabdlicos posibles y un tratamiento cuidadoso de los factores de
riesgo cardiovascular tradicionales mediante tratamientos médi-
cos y no médicos. Las estrategias futuras de prevencion de la EC
para los infectados por el VIH pueden implicar el uso de
paradigmas de prediccion del riesgo cardiovascular ajustados a
la presencia del VIH y la administraciéon junto con la TAR de
tratamientos que puedan reducir la activacién inmunitaria
proaterogénica especifica para el VIH. Actualmente se estan
llevando a cabo miltiples ensayos para evaluar los efectos
beneficiosos que aporta la modulacion del sistema inmunitario y
del riesgo vascular asociado empleando metotrexato, canakinu-
mab (anticuerpo monoclonal interleucina-1f3), tocilizumab (anti-
cuerpo monoclonal para la interleucina 6), probioticos, etc.

Dada la elevada prevalencia de los factores de riesgo de
enfermedad cardiovascular tradicionales en las poblaciones con
infeccién por el VIH, la principal prioridad ha pasado a ser asegurar
el tratamiento de la dislipemia y la hipertension y proporcionar
asesoramiento respecto a los cambios de conducta, como dejar de
fumar y reducir o abandonar el consumo de drogas ilegales. El
tratamiento de estos factores de riesgo cardiovascular puede
hacerse segtin las guias establecidas para personas no infectadas?',
con unas pocas excepciones debidas a posibles interacciones
farmacoldgicas mortales (ya comentadas en relacion con los
antiagregantes plaquetarios y las estatinas). Los farmacos anti-
hipertensivos y en especial los antagonistas del calcio dihidropi-
ridinicos pueden interaccionar con los IP y deben administrarse a
dosis bajas. El acido acetilsalicilico para la prevencion primaria se
debe prescribir a los pacientes de riesgo elevado (p. ej., con una
puntuaciéon de riesgo de Framingham > 20% e hipertension
controlada), tal como se recomienda para la poblacion general.

CONCLUSIONES

La enfermedad cardiovascular asociada al VIH tiene su origen en
una compleja red de interacciones de factores asociados al virus, el
huésped y la TAR. El tratamiento apropiado puede basarse en un
equilibrio entre los riesgos y beneficios de cada uno y en el
conocimiento de los mecanismos fisiopatologicos involucrados. En
los proximos afios, tanto el riesgo como la prevalencia de la
enfermedad cardiovascular asociada al VIH continuaran aumen-
tando debido al envejecimiento de esta poblacion especifica. Por
consiguiente, ahora es preciso fortalecer las medidas preventivas
destinadas a atenuar el riesgo cardiovascular.

Recientemente, los estudios realizados han mostrado una
disminuciéon de la incidencia del infarto de miocardio en
comparaciéon con la poblacién general, posiblemente debido al
empleo de mejores estrategias preventivas en estas poblaciones
con infeccion por el VIH. La instauracion temprana de una TAR
podria reducir las complicaciones cardiovasculares, pero esto es
algo que esta aln pendiente de demostracion. Los nuevos
farmacos antirretrovirales tienen menos efectos en los trastornos
metabolicos y, por lo tanto, es probable que conlleven menos
riesgo cardiovascular. Sin embargo, los beneficios masivos que
proporcionan todos los firmacos antirretrovirales en relaciéon con
el VIH deben situarse en la perspectiva adecuada, puesto que
compensan en gran parte el riesgo cardiovascular. En los paises
desarrollados, la eleccién de la combinacion de farmacos anti-
hipertensivos hoy debe ser individualizada para cada paciente y
reflejar la adherencia del paciente, el tratamiento, su riesgo
cardiovasculary las comorbilidades®. Una coordinacién 6ptima de
la asistencia entre cardi6logos y especialistas en el VIH es de
capital importancia para el tratamiento cronico de la enfermedad
del VIH y para mejorar en mayor medida el prondstico de las
personas infectadas por el VIH.
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