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RESUMEN

Aunque la incidencia de las enfermedades cardiovasculares asociadas clasicamente al virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) ha disminuido de forma considerable con la terapia antirretroviral, el
riesgo cardiovascular, y en especial el de cardiopatia isquémica, es mas elevado en los pacientes con
infeccion por VIH que en los individuos no infectados. Esto se debe a la interaccién de factores
dependientes del paciente con factores dependientes del virus, asi como factores asociados a la terapia
antirretroviral. Con el aumento de la esperanza de vida y la cronicidad de la infeccion por el VIH, la
enfermedad cardiovascular ha pasado a ser una causa importante de morbilidad y mortalidad en los
pacientes con VIH. En los paises desarrollados, la manifestacion cardiovascular mas frecuente del VIH es
la cardiopatia isquémica. En la actualidad, no es infrecuente encontrar pacientes con VIH que tienen un
sindrome coronario agudo y, dada la importancia de las interacciones farmacocinéticas de los farmacos
antirretrovirales, es importante conocer qué tratamientos cardiovasculares son seguros en este grupo de
pacientes. El enfoque ideal seria tratar de mitigar el riesgo cardiovascular en los pacientes con VIH
mediante el empleo de medidas de prevencion primaria especificas. Todas estas cuestiones se abordan
en esta revision que tiene como objetivo ser til al cardidlogo clinico que afronta el tratamiento de
pacientes con VIH que presentan cardiopatia isquémica o tienen un riesgo cardiovascular elevado en la
practica clinica diaria.
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Ischemic Heart Disease in HIV: An In-depth Look at Cardiovascular Risk

ABSTRACT

Although the incidence of cardiovascular diseases classically associated with human immunodeficiency
virus (HIV) has decreased considerably with antiretroviral therapy, cardiovascular risk, and especially
ischemic heart disease, are higher in HIV-infected patients than in uninfected individuals. This is due to
the interaction of patient-dependent factors with virus-dependent factors, as well as factors associated
with antiretroviral therapy. With increasing of life expectancy and the chronicity of HIV infection,
cardiovascular disease has emerged as an important cause of morbidity and mortality in HIV patients. In
developed countries, the most common cardiovascular manifestation of HIV is ischemic heart disease.
Currently, it is not uncommon to find HIV patients with acute coronary syndrome and, given the
important pharmacokinetic interactions of antiretroviral drugs, it is important to know which
cardiovascular treatments are safe in this group of patients. The ideal approach would be to mitigate the
cardiovascular risk in HIV patients with specific primary prevention measures. All these issues are
discussed in this review, which aims to aid clinical cardiologists faced with HIV patients with ischemic
heart disease or with high cardiovascular risk in daily clinical practice.
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Abreviaturas

CV: cardiovascular

DM: diabetes mellitus

IAM: infarto agudo de miocardio

Sida: sindrome de inmunodeficiencia adquirida
TARGA: tratamiento antirretroviral de gran actividad
VIH: virus de la inmunodeficiencia humana

INTRODUCCION

El problema de las enfermedades cardiacas asociadas al virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH) se ha abordado de una forma
general en el articulo de Boccara y Cohen'! publicado en Revista
EspafioLa DE CArDIOLOGIA. Estos autores resaltan el aumento del riesgo
cardiovascular (CV) existente en la poblacion con VIH en
comparaciéon con el de la poblacion general. En esta revision,
presentamos una revision detallada de los mecanismos y la
evaluacion adecuada del riesgo CV en los pacientes con VIH,
haciendo especial hincapié en las interacciones farmacologicas de
la terapia antirretroviral con la medicacién utilizada en la
prevenciéon CV primaria y secundaria, aspecto este que conside-
ramos esencial en el control del riesgo CV de los pacientes con VIH.

LA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR COMO CAUSA DE MUERTE
EN LOS PACIENTES CON VIH

La infeccion por VIH y el estadio mas avanzado de dicha
infeccion, el sindrome de inmunodeficiencia adquirida (sida),
tienen repercusiones sanitarias y sociales a nivel mundial y
continfian planteando un verdadero reto al sistema de salud®. Los
datos de Naciones Unidas ponen de manifiesto que en la actualidad
hay mas de 35 millones de personas en todo el mundo que viven
con el VIH; en Espafia se diagnostican cada dia 10 nuevos casos’.

La era del VIH se inici6 oficialmente el 5 de junio de 1981 cuando
el Center for Disease Control and Prevention de los Estados Unidos
convoco una conferencia de prensa en la que se presentaron 5 casos
de neumonia causados por Pneumocystis carinii (denominado
actualmente Pneumocystis jiroveci). En los meses siguientes se
hallaron varios casos de sarcoma de Kaposi. Aunque los médicos
estaban familiarizados tanto con la neumonia por P. carinii como
con el sarcoma de Kaposi, la apariciéon conjunta de ambas entidades
en varios pacientes fue un hecho que llamé la atencion. La mayoria
de los pacientes eran varones homosexuales sexualmente activos,
muchos de los cuales tenian también otras enfermedades cronicas
que mas tarde se identificaron como infecciones oportunistas. Los
andlisis de sangre indicaron que estos pacientes no tenian un
namero suficiente de un tipo de células sanguineas denominadas
linfocitos T CD4. La mayor parte de estos pacientes fallecian en el
plazo de pocos meses. La era de la terapia antirretroviral se inicio
5 afios después, con el primer ensayo clinico llevado a cabo con
zidovudina en 1986. Posteriormente se desarrollaron nuevos
farmacos antirretrovirales, pero durante los 10 primeros afios este
tratamiento antirretroviral resultd ineficaz. El tratamiento anti-
rretroviral de gran actividad (TARGA) se instaur6 en 1996. Antes de
la introducciéon del TARGA, la mortalidad era de 20 casos por
100.000 personas al afio. Tras la introduccién del TARGA, se redujo a
2 casos por 100.000 personas al afio”.

Segiin lo indicado por el estudio Data Collection on Adverse Effect
of Anti-HIV Drugs (DAD)°, en el que se incluyé a pacientes con
infecciéon por VIH tratados con TARGA entre marzo de 1999 y
febrero de 2011 en diferentes continentes, las causas de muerte
mas frecuentes en los pacientes con VIH (figura 1) eran el sida,
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Figura 1. Cambios en las causas de mortalidad en los pacientes con infeccion
por el VIH (datos del estudio DAD). Sida: sindrome de inmunodeficiencia
adquirida; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

seguido del cancer, la hepatopatia y en cuarto lugar, las
enfermedades CV (11% de la mortalidad total). En este grupo de
pacientes, el infarto agudo de miocardio (IAM) suponia un 54,5%
de la mortalidad CV. En dicho estudio, la mortalidad, en especial la
mortalidad asociada al sida, se redujo de forma progresiva, debido
principalmente al uso generalizado de una terapia antirretroviral
de eficacia creciente en los paises desarrollados. Con el empleo del
TARGA, la esperanza de vida ha aumentado considerablemente,
hasta el punto de que se aproxima a la de la poblacion general. La
mortalidad CV se redujo también significativamente en los
pacientes con VIH durante el periodo de realizacion del estudio
DAD, con una reduccion de mas del 65% entre 1999y 2011. Aunque
las muertes por causas CV disminuyeron también durante este
intervalo de tiempo en la poblacion general, la reduccion fue atn
mayor en los pacientes con VIH. Esta disminucion no se explica solo
por el TARGA en si; es consecuencia también del aumento de uso de
los examenes de deteccion sistematica y del control temprano de
los factores de riesgo CV, asi como del aumento de las medidas
preventivas a lo largo del periodo de estudio (p. ej., dejar de fumar,
dieta, ejercicio, tratamiento hipolipemiante), que condujeron a una
reduccion de la incidencia de la enfermedad CV. Por tanto, en los
paises desarrollados, la morbilidad y la mortalidad en los pacientes
infectados por VIH han dejado de depender exclusivamente de las
manifestaciones caracteristicas del sida (como las enfermedades
oportunistas), tal cual ocurria en los primeros afios, y en cambio, la
enfermedad CV ha pasado a ser una causa importante de muerte®.

PATOGENIA DE LA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR EN LOS
PACIENTES CON VIH

El riesgo CV aumenta en los pacientes infectados por VIH. Dicho
riesgo se debe a lo siguiente: a) factores intrinsecos del paciente,
como la mayor prevalencia de los factores clasicos de riesgo CV,
b) factores asociados al propio VIH, como la activacién inmunitaria,
la inflamaci6n y la inmunodeficiencia, y c) factores asociados a la
terapia antirretroviral, principalmente por sus alteraciones
metabdlicas (figura 2)’.

Contribucion del paciente
Factores no modificables
e La edad se asocia a una disfuncion organica progresiva. Con la

mayor esperanza de vida y la cronicidad de la infeccion, los
pacientes con VIH tienen una mayor propensiéon a desarrollar
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Habitos de vida (dieta, tabaco, alcohol, drogas)

FRCV (HTA, dislipemia, DM, obesidad)

Grado de inmunodeficiencia

Activacioén inm
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Disfuncién endotelial y vasoconstriccion
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acion del perfil lipidico
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Figura 2. Interaccion entre las caracteristicas de los pacientes, la infeccién por VIH y la terapia antirretroviral en la aparicion de la enfermedad cardiovascular.
DM: diabetes mellitus; FRCV: factores de riesgo cardiovascular; HTA: hipertension arterial; TARGA: tratamiento antirretroviral de gran actividad; VIH: virus de la

inmunodeficiencia humana.

enfermedad CV, que anteriormente se veia limitada por su
esperanza de vida mas corta como consecuencia de la infeccion
en si por VIH.

Se ha demostrado que el sexo masculino se asocia a un aumento
del riesgo de enfermedad CV, debido principalmente al efecto
protector de los estrogenos durante el periodo de fertilidad de la
mujer. Dado que la infeccion por VIH es mas frecuente en los
varones, esto conlleva un aumento del riesgo CV en comparacion
con el de la poblacién general.

Factores modificables

o El consumo de drogas, cuya incidencia es mayor en los pacientes
con VIH que en la poblacién general, se ha asociado a un aumento
del riesgo de enfermedad CV.

Los pacientes infectados por VIH tienen unos valores de presion
arterial superiores a los de la poblacion general. Se cree que esto
se debe en gran parte al efecto del propio VIH, asi como a la
terapia antirretroviral, aunque por el momento no se ha
identificado ning@in firmaco antirretroviral como agente causal.
La incidencia de la dislipemia esta también aumentada en los
pacientes infectados por el VIH, principalmente en relacién con el
TARGA. Estas cuestiones se comentan con mayor detalle en los
apartados siguientes.

La incidencia de la resistencia a la insulina y de la diabetes
mellitus (DM) ha aumentado también en los pacientes con
exposicion al TARGA.

Los pacientes con VIH presentan cambios en la distribucion de la
grasa corporal, debido en parte a todas las anomalias metabolicas
antes mencionadas. La lipodistrofia, que consiste en una
acumulacion anormal de la grasa corporal, con un predominio
anivel abdominal y visceral y pérdida de la grasa de las mejillas y
las extremidades, es caracteristica de los pacientes con VIH y se
produce de forma secundaria al empleo de algunos farmacos
antirretrovirales; su presencia se asocia a un aumento del riesgo
de enfermedad CV.

Asi pues, los pacientes con VIH muestran una prevalencia
superior de los factores de riesgo CV tradicionales®. Uno de los

subanalisis del estudio DAD investigd el papel de los factores de
riesgo CV tradicionales en los pacientes con VIH que presentaban
un IAM vy recibian tratamiento con TARGA. La edad, el sexo
masculino, el tabaquismo, la hipertension, la DM, la dislipemia y el
hecho de tener una puntuacion de Framingham de moderada a alta
se asociaron a un aumento del riesgo de IAM en los pacientes con
VIH, en comparacién con la poblacién general®.

Contribucion de la infeccion por VIH

Tras ajustar por los factores de riesgo CV tradicionales, los
pacientes con infecciéon por VIH presentan un riesgo de enferme-
dad CV un 50% superior al de las personas no infectadas'®. Este
riesgo aumenta notablemente si el niimero de células CD4 es mas
bajo. El papel que desempefia el VIH en la enfermedad CV depende
de varios factores:

e En primer lugar, la replicaciéon viral estimula la activacion
inmunitaria. Se ha propuesto que el aumento de los valores
de linfocitos activados CD4 y CD8 se asocia a un mayor grado de
disfuncién endotelial y un aumento de la tasa de eventos
aterotrombéticos. Sin embargo, varios estudios relacionados con
esta cuestion han mostrado resultados poco homogéneos. Por lo
que respecta a la inmunidad innata, recientemente se ha
observado una relacién entre la activacion de los monocitos/
macrofagos y la aterosclerosis medida con el grosor de intima-
media de la arteria carétida'!!2.

En un estudio reciente se observd una asociacién entre la
infeccion por citomegalovirus en pacientes con VIH asintoma-
ticos y el aumento de la aterosclerosis y la enfermedad CV
subclinica. Se obtuvieron resultados similares respecto a
la infeccion por el virus herpes simple tipo 2 y también con la
infeccién por el virus de la hepatitis C'>.

El VIH fomenta la vasoconstriccion, la inflamacion y la disfunciéon
endotelial a través de la proteina TAT. Asi pues, el VIH fomenta el
depbsito de lipidos y la formacién de la placa ateroesclerdtica'®.
Por altimo, la cuestion que tal vez sea mas llamativa es que la
inflamacién secundaria a la infeccibn desempefia un papel
importante en el desarrollo de la aterosclerosis. La inflamacion
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Tabla 1
Biomarcadores en pacientes con VIH sin terapia antirretroviral y su papel en la aterosclerosis
VIH y aterogénesis Mecanismo Biomarcadores
116
4 TNFa
) 4 Mcp-1
Inflamacion

Efectos directos

ﬁ PCR-us
ﬁ IL-10

g Adiponectina

Disfuncion endotelial

ﬁ VCAM-1

ﬁ ICAM-1

ﬁ Factor von Willebrand

Estrés oxidativo

ﬁ 7,8-dihidro-8-oxoguanina en las células CD4+

g Actividad de ADN glucosilasa

ﬁ Valores de peroxidasa en suero

Coagulaci6én

Dimero D
ﬁ t-PAI-1
ﬁ t-PA

Efectos indirectos - . o
Actividad inmunitaria

ﬁ Células CD8+/HLA-DR+/CD38+

ﬁ Expresion del receptor de TNF-o:2

Dislipemia

ﬁ HDL

ﬁ Triglicéridos

HDL: lipoproteinas de alta densidad; HLA-DR: antigeno leucocitario humano-relacionado con antigeno D; ICAM: molécula de adhesion intercelular; IL: interleucina; MCP-1:
proteina quimioatrayente monocitaria-1; PCR-us: proteina C reactiva de alta sensibilidad; TNF: factor de necrosis tumoral; t-PA: activador de plasmindgeno tisular; t-PAI-1:
inhibidor de activador de plasmindgeno de tipo tisular 1; VCAM: molécula de adhesion celular vascular.

afecta a las células endoteliales y fomenta un estado de
hipercoagulabilidad que conduce a la aterosclerosis y la rotura
de las placas'®.

Enla tabla 1 se resumen los diferentes biomarcadores en los que
se han observado alteraciones en ensayos clinicos de pacientes con
VIH y sin tratamiento antirretroviral. El VIH causa una desregu-
larizacion de la coagulacion, con un aumento de los marcadores de
la fibrinolisis, como el dimero D o el factor von Willebrand'®. En
este sentido, se ha observado que el TARGA reduce el grado de
inflamacién y la activacién inmunitaria. Sin embargo, ambos
procesos persisten en un nivel mas elevado en los pacientes con
VIH que en la poblacién general y, por consiguiente, el riesgo CV
sigue siendo también mas alto!”.

Contribucion de la terapia antirretroviral

La terapia antirretroviral se asocia a un aumento del riesgo de
enfermedad CV en los pacientes con VIH, si bien el mecanismo no
se conoce todavia por completo. Cada firmaco antirretroviral
difiere de los demas en la forma en que contribuye a incrementar el
riesgo CV, principalmente al causar trastornos lipidicos y
metabdlicos, como la resistencia a la insulina (figura 3)'%1°.

En la actualidad, existen en Espafia 6 grupos terapéuticos de
farmacos antirretrovirales, con mecanismos de accién diferentes,
lo que a veces permite combinarlos para potenciar sus acciones
terapéuticas. Los inhibidores de la transcriptasa inversa analogos
nucleosidos (ITIAN) y los inhibidores de la transcriptasa inversa no
analogos de nucleésidos (ITINAN) retardan la accion de la enzima
transcriptasa inversa, que es la enzima utilizada por el VIH para

cambiar su ARN en ADN viral e impiden la creaciéon de nuevo
material genético; de esta forma, el VIH no es capaz de controlar el
centro de mando de la célula CD4. Los inhibidores de la proteasa
(IP) impiden el ensamblaje de nuevos virus, mediante la inhibicién
de la enzima proteasa empleada por el VIH para cortar y ensamblar
nuevas particulas virales. Aunque haya nuevas particulas virales,
estas no pueden ensamblarse de la forma correcta y el virus
defectuoso no es capaz de infectar otras células. Los inhibidores de
fusion actGian en la primera etapa del ciclo de replicacion del VIH
bloqueando el VIH en una fase del ciclo de vida del virus

Impacto metabdlico de los farmacos antirretrovirales

Menos » Mas

ITINAN ITIAN P

Neviparina

Atazanavir
Saquinavir

Didanosina Darunavir

Estavudina

Mas

Figura 3. Repercusiones metabdlicas de los farmacos antirretrovirales.
IP: inhibidores de la proteasa; ITIAN: inhibidores de transcriptasa inversa
analogos de nucledsidos; ITINAN: inhibidores de transcriptasa inversa no
anélogos de nucledsidos.
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Tabla 2
Farmacos antirretrovirales y su riesgo cardiovascular

Inhibidores de la proteasa

Atazanavir Dislipemia, disminucién de la filtracién
glomerular

Darunavir Dislipemia

Fosamprenavir Dislipemia

Indinavir Dislipemia, diabetes mellitus

Lopinavir Dislipemia, disminucién de la filtracién
glomerular

Saquinavir Dislipemia

Tipranavir Dislipemia, hemorragia intracraneal

Inhibidores de la transcriptasa inversa no andlogos nucledsidos

Efavirenz Dislipemia

Etravirina

Neviparina

Rilpivirina Disminucién de la filtracion

glomerular

Inhibidores de CCR5
Maraviroc

Inhibidores de la integrasa
Dolutegravir

Cardiopatia isquémica

Disminucién de la filtracion
glomerular
Disminucién de la filtracion
glomerular

Elvitegravir

Raltegravir
Inhibidores de la transcriptasa inversa andlogos nucledsidos

Abacavir Cardiopatia isquémica
Estavudina Dislipemia
Didanosina Cardiopatia isquémica, dislipemia
Emtricitabina
Lamivudina
Tenofovir Disminucién de la filtracion
glomerular
Zidovudina Dislipemia
Inhibidores de fusion
Enfuvirtida
Potenciadores
Cobicistat Disminucién de la filtracion glomerular
Ritonavir Disminucién de la filtracion glomerular

completamente diferente de la de los demas farmacos. Esto es muy
importante para el tratamiento de las personas que han
desarrollado una resistencia a otros farmacos o no los toleran.

En la tabla 2 se resumen los principales fairmacos empleados en
el TARGA, junto con sus efectos adversos metabdlicos y CV mas
frecuentes?’. El tratamiento preferido suele ser una combinacién
de 2 inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de
nucledsidos (generalmente tenofovir y emtricitabina, aunque
también es frecuente la asociacion de abacavir y lamivudina)
con un inhibidor de la integrasa (p. ej., dolutegravir o elvitegravir
potenciados con cobicistat), o un IP (p. ej., darunavir o ritonavir), o
un ITINAN (p. ej., rilpivirina o efavirenz), aunque hay otras
combinaciones que pueden usarse como alternativa®’.

Aunque el TARGA no es capaz de erradicar la infeccién por el
VIH, mantiene la supresion de la replicacion viral, restableciendo y
preservando el estado inmunitario mediante el aumento del
numero de linfocitos CD4. De esta forma, el TARGA reduce la
morbilidad y la mortalidad asociadas al VIH, asi como otras
comorbilidades, y mejora la calidad de vida. La administracion de
TARGA se recomienda actualmente para todos los pacientes con
infeccion por el VIH, con independencia de los valores de CD4, si
bien la calidad de la evidencia existente al respecto difiere segtn
cual sea el recuento de células CD4. El estudio SMART puso de
manifiesto que la terapia antirretroviral debe prescribirse de forma
indefinida, excepto en el caso de que se produzcan determinados
incidentes®??3,

PREVENCION DE LA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

Segln lo indicado por las guias de practica mas recientes de la
European Society of AIDS?!, se recomienda una monitorizacién
anual centrada en los factores de riesgo CV tradicionales
(hipertension, DM, dislipemia), con una evaluacién de los cambios
de la composicion corporal y también realizando un electro-
cardiograma. Es imprescindible evaluar el riesgo CV en el momento
del diagnostico de la infeccién por VIH y antes de la introduccion
del TARGA. Para la evaluacion del riesgo CV no esta indicada una
ecocardiografia de forma sistematica en pacientes con VIH
asintomaticos. Ademas, se recomienda la evaluacién del riesgo
CV con la puntuacion de Framingham en todos los varones de edad
superior a 40 afios y en las mujeres de mas de 50 afios sin
enfermedad CV. Aunque la utilidad de la puntuacion de
Framingham en los pacientes con VIH es subOptima debido a
que tiende a infravalorar el riesgo de enfermedad CV, su empleo es
razonable como primera evaluacion del riesgo CV. Existe una
calculadora de riesgo online que permite estimar el riesgo CV con la
puntuacion de Framingham, asi como con la puntuacién EuroSIDA
y la puntuacién de riesgo del DAD, que puede consultarse en la
pagina web de farmacovigilancia del VIH?**?°. En todos los
pacientes con un riesgo CV elevado (> 20%), se recomienda un
ajuste del TARGA (p. ej., contemplar la posible sustitucion de
zidovudina o abacavir por tenofovir, o el uso de un tratamiento sin
ITINAN), ademdas de una adherencia estricta a los objetivos
terapéuticos CV2%2527  con las intervenciones de estilo de vida
apropiadas (tabla 3).

En la figura 4 se muestra un esquema para la prevencion de la
enfermedad CV. El tratamiento farmacologico para el control de los
factores CV tradicionales se reserva para determinados subgrupos
en los que los posibles beneficios superan los efectos adversos. En
algunas personas se obtiene un efecto beneficioso con el empleo de
varias intervenciones combinadas. Por cada 10 mmHg de reduc-
cion de la presion sistolica, por cada 39 mg/dl (1 mmol/l) de
reduccion del colesterol total y por el uso de acido acetilsalicilico, el
riesgo de cardiopatia isquémica se reduce en un 20-25% con cada
intervencion, y este efecto es aditivo?®2°, Los estudios observa-
cionales sugieren que dejar de fumar reduce el riesgo de
cardiopatia isquémica en aproximadamente un 50%, y este efecto
es aditivo también respecto al de otras intervenciones>’.

La incidencia de la DM es 4 veces superior en los pacientes con
VIH en comparacién con la poblacién general®!. Dado el aumento
de riesgo de resistencia a la insulina, se recomienda la determi-
nacion de la glucohemoglobina al inicio del TARGA, y entre 4 y

Valorar riesgo cardiovascular a 10 afios

| | | &
AAS 75-150 mg

Estatina

Figura 4. Prevencion de la enfermedad cardiovascular. AAS: acido
acetilsalicilico; DLP: dislipemia; DM: diabetes mellitus; HbAlc:
glocuhemoglobina; HTA: hipertension arterial; LDL: lipoproteinas de baja
densidad.
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Tabla 3
Intervenciones de estilo de vida en pacientes con VIH

Asesoramiento alimentario
farmacos antirretrovirales

e La intervencion alimentaria no debe interferir en las necesidades de alimentacion requeridas para una absorcién adecuada de los

e Mantener un consumo calérico equilibrado con el gasto energético

o Limitar el consumo de grasas saturadas, colesterol y carbohidratos refinados

e Reducir el consumo total de grasas a < 30% y el colesterol de la dieta a < 300 mg/d

e Recomendar el consumo de verduras, frutas y cereales y leguminosas con fibra

o Reducir el consumo de bebidas y alimentos con azicares afiadidos

o Elegir y preparar alimentos con poca sal o sin sal. El objetivo es consumir < 1.500 mg de sodio al dia

e Recomendar el consumo de pescado, aves (sin piel) y carne magra

o Contemplar una consulta a un dietista y llevar un diario de consumo de alimento y bebida de 1 semana para detectar calorias «ocultas»

o Evitar las comilonas («dieta yo-yo»)

« En las personas con emaciacion y dislipemia asociadas al VIH, abordar primero la emaciacion y considerar la remision a un dietista
o A las personas con un sobrepeso evidente se les debe recomendar una reducciéon de peso. No se recomiendan las dietas de hambre
(posible disminucién de los mecanismos de defensa inmunitarios). Debe abordarse la desnutricion si se observa su presencia

o El consumo de alcohol debe limitarse a no mas de 1 bebida al dia en las mujeres y 2 bebidas al dia en los varones (< 20-40 g/dia).
« En concreto, en las personas con hepatopatia, problemas de adherencia, aumento insuficiente de las células CD4, tumores,
tuberculosis previa, diarrea y otros trastornos asociados a un consumo elevado de alcohol, debe recomendarse una reduccion

o abandono total del consumo de alcohol

Fomento del ejercicio

o Fomentar un estilo de vida activo para prevenir y tratar la obesidad, la hipertension y la diabetes

e Recomendar una actividad fisica de nivel moderado y autocontrolada (p. ej., subir escaleras, ir en bicicleta o caminando al trabajo,

ciclismo, natacion, senderismo)

e Recomendar un ejercicio regular, de intensidad moderada, mas que un ejercicio enérgico
o Alcanzar una buena forma cardiovascular (p. ej., caminar diariamente 30 min a paso ligero > 5 dias a la semana)
o Mantener la fuerza muscular y la flexibilidad articular

VIH, virus de la inmunodeficiencia humana.

12 semanas después del inicio de un nuevo tratamiento, asi como
cada 3-6 meses con un TARGA estable. Es importante sefialar que
los valores de glucohemoglobina en los pacientes infectados por el
VIH que reciben una terapia antirretroviral, en especial con
abacavir, tienden a infravalorar la diabetes tipo 2. Ademas, el
estado prediabético es importante también, puesto que tanto la
intolerancia a la glucosa como el deterioro de la glucosa basal en
ayunas aumentan la morbilidad y la mortalidad CV y elevan el
riesgo de presentar DM en entre 4 y 6 veces. A estas personas se les
debe recomendar un cambio de estilo de vida y se deben evaluar y
tratar sus factores de riesgo CV. Para el tratamiento, se recomienda
el mismo algoritmo terapéutico que para la poblacion sin VIH, y la
primera opcién recomendada para el tratamiento farmacoldgico es
el empleo de metformina (es importante tener presente que puede
agravar la lipodistrofia). La insulina es el tratamiento de eleccion
cuando no hay respuesta a otros farmacos antidiabéticos. Las
demas opciones terapéuticas se plantean como ultimo paso
terapéutico ya que no hay ensayos clinicos en pacientes infectados
por el VIH.

Tanto el virus VIH como su tratamiento pueden inducir una
dislipemia, con un aumento de la frecuencia de patrones con
valores bajos de lipoproteinas de alta densidad y altos de
lipoproteinas de baja densidad, de colesterol total y de triglicé-
ridos. El TARGA interfiere en la accién de los farmacos hipolipe-
miantes, en especial las estatinas, y ambos tratamientos son
metabolizados por el citocromo P450 (excepto la pravastatina)®.
Hasta el momento no se dispone de ensayos clinicos que hayan
demostrado una reduccién de los eventos CV con los farmacos
hipolipemiantes en pacientes infectados por el VIH y, por
consiguiente, sus indicaciones son las mismas que en los pacientes
no infectados y se basan en un calculo del riesgo CV global. En
estudios pequefios se ha evidenciado que la atorvastatina a una
dosis de 40 mg reduce el volumen de placa no calcificada, mientras
que la rosuvastatina a una dosis de 10 mg reduce el indice de
intima-media carotideo. Asi pues, las estatinas son el tratamiento
de eleccion, puesto que son seguras y eficaces (excepto la
simvastatina y la lovastatina debido a su riesgo de toxicidad
superior con los IP), y deben prescribirse a todas las personas con
una enfermedad vascular establecida y/o con DM o un riesgo
elevado de enfermedad CV, con independencia de los valores de
lipidos existentes. El farmaco de eleccidn es la atorvastatina, dado

su perfil de eficacia, su tolerabilidad, la experiencia existente con
su uso y el precio. En la actualidad se esta realizando un ensayo
clinico (RETRIEVE: Randomized Trial to Prevent Vascular Events
in HIV), que tiene como objetivo incluir en la aleatorizacién a
6.500 pacientes con VIH y sin enfermedad CV, para comparar una
estatina con un placebo, con objeto de analizar detalladamente
la utilidad de las estatinas en la prevencion primaria en
pacientes infectados por el VIH. La ezetimiba puede usarse
en pacientes infectados por el VIH que no toleran las estatinas,
o puede afadirse a una estatina cuando las reducciones obtenidas
de las lipoproteinas de baja densidad son insuficientes a pesar del
empleo de la dosis maxima tolerada de la estatina. Los fibratos
(gemfibrozilo y fenofibrato) pueden usarse para el tratamiento de
la hipertrigliceridemia grave (> 500 mg/dl) que es refractaria a la
dieta, asi como en las personas con antecedentes de pancreatitis
asociada a ella. La combinacion de estatinas y fibratos no se
recomienda ya que favorece sistematicamente la toxicidad de
ambos farmacos. En los pacientes con maltiples factores de riesgo
CV, recomendamos iniciar un TARGA con farmacos que tengan un
buen perfil metabdlico. En los pacientes que ya estan siendo
tratados con un TARGA y desarrollan trastornos metabolicos o
presentan un empeoramiento del riesgo CV, se recomienda evaluar
un cambio de los farmacos antirretrovirales, incluso antes de
iniciar un tratamiento hipolipemiante, siempre que no se
comprometa su efectividad.

Se ha descrito la presencia de hipertension en mas del 28% de
los pacientes infectados por el VIH, con una tasa que aumenta a
medida que avanza la edad en esta poblacion®>. El abordaje
terapéutico y los objetivos del tratamiento son los mismos que en la
poblacion general. El umbral de presion arterial es < 140/90 mmHg
y < 130/80 mmHg se considera apropiado en los pacientes
diabéticos. Por lo que respecta al tratamiento, los farmacos de
eleccion parecen ser los inhibidores de la enzima de conversion
de la angiotensina, debido a su perfil de seguridad y sus efectos
beneficiosos metabdlicos (en especial en los pacientes prediabéticos
y diabéticos). Los antagonistas de receptores de angiotensina II
pueden usarse también de forma segura (en especial el valsartan, el
candesartan y el olmesartan). Con los antagonistas del calcio, se
necesitan ajustes de dosis y vigilar los posibles efectos adversos,
dadas sus posibles interacciones. Los bloqueadores beta, en especial
el atenolol, son seguros, mientras que hay poca informacién sobre
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Farmacoterapia ante un SCA”

AAS [Heparina sodica || Bloqueadores beta Estatina Nitratos IECA
Preferiblemente Atorvastatina < 40
4t o atenolol Rosuvastatina < 20 i
Clopidogrel Enoxaparina o )
Si alto riesgo o ESpII’OnOIaCtOna
hemorragico
] Ezetimiba eplerenona
o Fondaparinaux
Prasugrel
Si < 75 afios,
> 60 kg, no ACV, bajo
riesgo hemorragico

Figura 5. Farmacos que se deben tener en cuenta en los pacientes con un SCA. AAS: acido acetilsalicilico; IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la
angiotensina; SCA: sindrome coronario agudo. *No recomendado el uso de ivabradina o ranolazina en pacientes tratados con inhibidores de la proteasa.

las interacciones farmacologicas de los diuréticos, en especial con
los IP, aunque parecen ser seguros.

INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO

Los pacientes con infeccion por VIH tienen un riesgo CV superior
al de la poblacién general, con un aumento de 1,5-2 veces en el
riesgo de IAM y a una edad mas temprana>“. En el estudio DAD, la
frecuencia de los IAM aument6 de 0,27 por 1.000 personas por aflo
en los individuos de entre 25 y 30 afios, a 16,99 por 1.000 personas
por afio en los de edad superior a 70 afios>°. Se ha propuesto que los
cambios inmunologicos que se producen en los pacientes con VIH
son similares a los que se dan con la edad (disminucién del nimero
de células CD4), lo que sugiere que el virus causa un envejeci-
miento prematuro del sistema inmunitario, un proceso denomi-

nado inmunosenescencia. La tasa de incidencia de IAM fue de 0,43
casos por 1.000 personas/afios en los individuos con unos
antecedentes de infeccion por VIH de 5 afios o menos, de 0,86
casos por 1.000 personas/afios en los que tenian unos antecedentes
de 5 a 10 afios de infecciéon por VIH, de 1,06 casos por 1.000
personas/afios en los que tenian antecedentes de 10 a 15 afios, y de
2,65 casos por 1.000 personas/aiios en los que habian vivido con el
VIH durante mas de 15 afios. Una posible explicacion es la
exposicion a los firmacos antirretrovirales®*>”. El estudio HOPS
puso de manifiesto una asociacién entre el tratamiento con IPy la
aparicion de un IAM, que se mantenia inalterada tras introducir un
ajuste respecto a otros factores de riesgo CV>%. Por otra parte, el
riesgo de IAM aumentaba significativamente cuando los recuentos
de células CD4 disminuian a menos de 100 wl. Después de
introducir un ajuste respecto a la edad, la exposicion a farmacos

Tabla 4
Interaccién de los farmacos antirretrovirales con los antiagregantes plaquetarios y los anticoagulantes
Farmacos IP ITINAN iCCR5 INI ITIAN
ATV/r DRV/c DRV/r LPV/r EFV ETV NVP RPV MVC DTG EVG/c RAL ABC FTC 3TC TDF ZDV

Acido acetilsalicilico | = = = =

= = = = = = = = * =

Clopidogrel - - - - + - +

Prasugrel - - - - = =

Ticagrelor

Heparina sodica = = = = = = =

Enoxaparina = = = E = = =

Fondaparinaux = = = = = = = = = = = = = = = =
Acenocumarol - - - - - - - = = = = = = = = =
Warfarina +/- = = = +/- = +/- = = = = = = = = =
Dabigatran + + + + = = = + = + = = = = = =
Rivaroxaban - - - = = + = = = = = =
Edoxaban + + + + = = = = = = + = = = = = =

3TC: lamivudina; ABC: abacavir. ATV/r: atazanavir potenciado con ritonavir; DRV/c: darunavir potenciado con cobicistat; DRV/r: darunavir potenciado con ritonavir; DTG:
dolutegravir; EFV: efavirenz; ETV: etravirina; EVG/c: elvitegravir potenciado con cobicistat; FTC: emtricitabina; iCCR5: inhibidor de receptor de coquimiocina 5; INI:
inhibidores de la integrasa; IP: inhibidores de la proteasa; ITIAN: inhibidores de transcriptasa inversa analogos de nucledsidos; ITINAN: inhibidores de transcriptasa inversa
no analogos de nucleésidos; LPV/r: lopinavir potenciado con ritonavir; MVC: maraviroc; NVP: nevirapina.

Caddigo de colores: el rojo indica que no se recomienda la combinacion de los farmacos, el naranja indica que el firmaco se recomienda con un ajuste de la dosis, el amarillo
indica la existencia de una interaccion débil que no requiere ajuste de la dosis, y el verde indica una ausencia de interaccion. Esta tabla se muestra a todo color solo en la

version electronica del articulo.
- Indica una posible disminucién del firmaco de la primera columna.
+ Indica un posible aumento del farmaco de la primera columna.

+/- Indica un posible aumento o disminucion del firmaco de la primera columna (no predecible).

= Ausencia de interaccion significativa.
* Nefrotoxicidad.
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Tabla 5
Interaccion de los farmacos antirretrovirales con otros farmacos cardiovasculares

ATV/r  DRV/c DRV/r LPVr EFV ETV NVP RPV MvC DTG EVG/c RAL ABC FIC 3TC TDF ZDV

Atenolol
Bisoprolol

+ + + + - - -

Carvedilol +- +- +[- +-
Metoprolol + + + +
Diltiazem
Verapamilo
Amlodipino
Lecarnidipino
IECA
Valsartan
Irbesartan
Losartan

+- +/-

Nitratos

Ranolazina
Ivabradina

Furosemida

Espironolactona
Amiodarona
Flecainida

3TC: lamivudina; ABC: abacavir; ATV/r: atazanavir potenciado con ritonavir; DRV/c: darunavir potenciado con cobicistat; DRV/r: darunavir potenciado con ritonavir; DTG:
dolutegravir; EFV: efavirenz; ETV: etravirina; EVG/c: elvitegravir potenciado con cobicistat; FTC: emtricitabina; iCCR5: inhibidor de receptor de coquimiocina 5; IECA:
inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina; INI: inhibidores de la integrasa; IP: inhibidores de la proteasa; ITIAN: inhibidores de transcriptasa inversa analogos
de nucledsidos; ITINAN: inhibidores de transcriptasa inversa no analogos de nucleésidos; LPV/r: lopinavir potenciado con ritonavir; MVC: maraviroc; NVP: nevirapina; RAL:
raltegravir; RPV: rilpivirina; TDF: tenofovir; ZDV: zidovudina.

Codigo de colores: el rojo indica que no se recomienda la combinacién de los farmacos, el naranja indica que el firmaco se recomienda con un ajuste de la dosis, el amarillo
indica la existencia de una interaccion débil que no requiere ajuste de la dosis, y el verde indica una ausencia de interaccion. Esta tabla se muestra a todo color solo en la
version electrénica del articulo.

- Indica una posible disminucion del farmaco de la primera columna.

+ Indica un posible aumento del farmaco de la primera columna.

+/- Indica un posible aumento o disminucién del firmaco de la primera columna (no predecible).

1 Indica un posible aumento de los valores plasmaticos del farmaco antirretroviral.

= Ausencia de interaccion significativa.

Tabla 6
Interaccién de los farmacos antirretrovirales con los farmacos hipolipemiantes

ATV/r DRV/c DRV/r LPV/r EFV ETV NVP RPV MVC DTG EVG/c RAL  ABC FTC 3TC  TDF 7DV

Atorvastatina
Fluvastatina
Lovastatina
Pitavastatina
Pravastatina

Rosuvastatina
Simvastatina
Fenofibrato
Gemfibrozilo
Ezetimiba

3TC: lamivudina; ABC: abacavir; ATV/r: atazanavir potenciado con ritonavir; DRV/c: darunavir potenciado con cobicistat; DRV/r: darunavir potenciado con ritonavir; DTG:
dolutegravir; EFV: efavirenz; ETV: etravirina; EVG/c: elvitegravir potenciado con cobicistat; FTC: emtricitabina; iCCR5: inhibidor de receptor de coquimiocina 5; INI:
inhibidores de la integrasa; IP: inhibidores de la proteasa; ITIAN: inhibidores de transcriptasa inversa analogos de nucleésidos; ITINAN: inhibidores de transcriptasa inversa
no andlogos de nucledsidos; LPV/r: lopinavir potenciado con ritonavir; MVC: maraviroc; NVP: nevirapina; RAL: raltegravir; RPV: rilpivirina; TDF: tenofovir; ZDV: zidovudina.
Cadigo de colores: el rojo indica que no se recomienda la combinacién de los farmacos, el naranja indica que el fairmaco se recomienda con un ajuste de la dosis, el amarillo
indica la existencia de una interaccion débil que no requiere ajuste de la dosis, y el verde indica una ausencia de interaccion. Esta tabla se muestra a todo color solo en la
version electrénica del articulo.

- Indica una posible disminucion del farmaco de la primera columna.

+ Indica un posible aumento del farmaco de la primera columna.

1 Indica un posible aumento de los valores plasmaticos del farmaco antirretroviral.

= Ausencia de interaccion significativa.
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antirretrovirales, el valor minimo del recuento de células CD4 y los
valores actuales de células CD4, se observd que unos antecedentes
de 10 afios de infeccion por el VIH aumentaban el riesgo de IAM de
la misma forma que un aumento de edad de 10 afios, por lo que un
individuo de 40 afios que se hubiera infectado a la edad de 30 afios
tenia un riesgo de IAM similar al de una persona de 50 afios sin
infeccion por VIH. Asi pues, los médicos deben tener en cuenta el
momento en el que se ha producido la infeccion por el VIH como un
factor de riesgo CV independiente, y deben fomentar un estilo de
vida saludable desde la perspectiva CV (p. ej., control del peso, dieta
saludable para el corazén, ejercicio, dejar de fumar) en los
pacientes con infecciéon por VIH de larga evolucion.

Con objeto de comparar el pronoéstico de los pacientes con VIH
tras sufrir un IAM con el de los pacientes sin infeccién por el virus,
un equipo de investigadores de Estados Unidos evalu6 la
mortalidad asociada a IAM en un grupo de pacientes entre los
afios 1997 y 2006, utilizando los datos de la Nationwide Inpatient
Sample®®. Los pacientes infectados por el VIH fueron de una edad
significativamente inferior (48 y 54 afios, respectivamente;
p < 0,001) y mostraron una menor probabilidad de que se les
realizara una angiografia coronaria (48 frente a 63%). Después de
un ajuste de los resultados en cuanto a edad, sexo, origen étnico,
comorbilidades, tipo de hospital y nimero de intervenciones
hospitalarias practicadas a los participantes, el riesgo de muerte en
el hospital por IAM fue un 38% superior en el grupo con infeccion
por VIH (odds ratio = 1,38; intervalo de confianza del 95%, 1,01-
1,87; p = 0,04). En consecuencia, durante la hospitalizacion debida
a un IAM, la mortalidad de los pacientes con VIH es superior a la de
la poblacién general, y ello debe ser tenido en cuenta por los
meédicos que tratan a pacientes con VIH hospitalizados por esta
causa. Ademas, la mortalidad no solo es superior durante el periodo
de hospitalizacion, sino también durante todo el seguimiento, con
tasas mas elevadas de reestenosis del stent, asi como un mayor
namero de reingresos por causas CV, segln se ha evidenciado en el
registro de Francia, cuyos resultados de comparar a 608 pacientes
infectados por el VIH con IAM con 1.216 pacientes no infectados se
publicaron en el afio 2013,

En consecuencia, dado que la enfermedad coronaria ateros-
clerdtica se produce de manera mas temprana y tiene un peor
pronostico en los pacientes con VIH, debemos centrar nuestros
esfuerzos en un tratamiento mas agresivo de estos pacientes,
tanto desde el punto de vista de las medidas intervencionistas,
como por lo que respecta al tratamiento médico. Asi pues, en los
pacientes infectados por el VIH que presentan un IAM debe
realizarse de forma temprana una angiografia coronaria y una
revascularizacion percutanea, con el empleo de stents farma-
coactivos de nueva generacion. Por lo que respecta al tratamiento
antitrombotico, debe administrarse un tratamiento antiagregante
plaquetario combinado doble, con clopidogrel o prasugrel (debe
usarse este Gltimo farmaco en los pacientes con un riesgo de
hemorragia bajo, edad < 75 afios, peso > 60 kg y sin antecedentes
de ictus previo). El ticagrelor tiene importantes interacciones con
los IP. Se debe tratar a estos pacientes con bloqueadores beta
(atenolol como farmaco de primera eleccion) y estatinas potentes
(atorvastatina 40 mg o rosuvastatina 10-20 mg), asi como con
inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina y
eplerenona, segiin haya o no indicacion. Por lo que respecta a las
medicaciones antianginosas, el uso de nitratos es seguro, pero no
deben indicarse farmacos como la ranolazina y la ivabradina en
pacientes tratados con IP (figura 5).

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Hay un niimero considerable de pacientes con infeccion por VIH
a los que se trata con varias medicaciones, ademas de los farmacos

antirretrovirales. Las interacciones de los farmacos antirretrovi-
rales entre si o con otros medicamentos pueden tener repercu-
siones clinicas importantes. Las interacciones mas significativas
suelen ser farmacocinéticas (y dan lugar a un cambio de la
concentracion), sobre todo las que afectan al metabolismo. En la
tabla 4, la tabla 5 y la tabla 6 se muestran las interacciones mas
frecuentes de los farmacos CV con la terapia antirretroviral,
utilizando un co6digo de colores: el rojo indica que no se
recomienda la combinacién de los farmacos, el naranja indica
que el farmaco se recomienda con un ajuste de la dosis, el amarillo
indica la existencia de una interaccién débil que no requiere ajuste
de la dosis, y el verde indica una ausencia de interaccion. Antes de
prescribir un tratamiento CV a un paciente con infeccion por el VIH,
es necesario asegurarse de que no hay interacciones relevantes con
el TARGA, con objeto de elegir el tratamiento que tenga el mejor
perfil de efectividad/seguridad.

Otro aspecto a tener en cuenta es la elevada prevalencia de la
coinfeccion de VIH y virus de la hepatitis C, ya que ambos virus
tienen vias de transmisién comunes. En consecuencia, dado que a
menudo se administran conjuntamente tratamientos para ambas
entidades en estos pacientes, y puesto que recientemente se han
comercializado nuevos tratamientos para la hepatitis C, es esencial
tener en cuenta las posibles interacciones entre el TARGA y estos
nuevos farmacos®!.

CONCLUSIONES

En la actualidad, la enfermedad CV mas frecuente asociada al
VIH en los paises desarrollados con acceso a la terapia anti-
rretroviral es la cardiopatia isquémica. Los pacientes con VIH
tienen un perfil cardiovascular mas desfavorable como conse-
cuencia de la propia infeccion y del tratamiento antirretroviral, y su
prondstico es también menos favorable que el de los pacientes no
infectados. Ademas, cuando se tratan pacientes con VIH que
presentan cardiopatia isquémica, los médicos deben estar fami-
liarizados con las interacciones farmacoldgicas existentes entre la
terapia antirretroviral y los farmacos antitrombédticos, asi como
con aquellos tratamientos utilizados para controlar el riesgo
cardiovascular.
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