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Resumen

Con el advenimiento de la terapia antirretroviral (ART), la infeccién por el virus de
inmunodeficiencia humana (VIH) se ha convertido en una enfermedad crénica con
complicaciones metabdlicas importantes mds acentuadas que en la poblacién general.
Mientras no se tenga una vacuna que erradique las tasas de infeccién y no exista una cura
para esta pandemia, se debe ser mds incisivo en el controlar las comorbilidades, entre las
que destacan las alteraciones en el perfil de lipidos pues aumentan el riesgo cardiovascular.

Palabras claves: infeccién porel virusdeinmunodeficienciahumana, terapiaantirretroviral,
perfil de lipidos, riesgo cardiovascular.

Abstract

With the advent of antiretroviral therapy (ART), infection with the human
immunodeficiency virus (HIV) has become a chronic disease with major metabolic
complications more pronounced than in the general population. While there is no vaccine
to eradicate infection rates and there is no cure for this pandemic, it should be more
incisive in controlling comorbidities, among which alterations in the lipid profile stand
out as they increase cardiovascular risk.
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Introduccion
El virus de inmunodeficiencia humana
(VIH) provoca una falla progresiva del sis-
tema inmunolégico, que permite a las in-
fecciones oportunistas poner en riesgo la
vida de las personas que la padecen. Sin
embargo, con el advenimiento de la terapia
antirretroviral (ART), esta infeccién se ha
convertido en una enfermedad crénica y las
personas infectadas por el VIH ahora llevan
una vida mds larga y mds saludable (1).

El tratamiento anti-VIH que se ofrece en la
actualidad, una terapia retroviral altamen-
te activa, ha permitido disminuir la mor-
bilidad y la mortalidad tanto en paises en
desarrollo como desarrollados. No obstante
este ultimo logro, la terapia, que ha permi-
tido un mejoramiento en la calidad de vida
de los pacientes, a la par estd provocando
una problemdtica debido a los inhibidores
de proteasas. Especificamente, la utiliza-
ci6én de ART estd generando las siguientes
complicaciones metabdlicas colaterales:
dislipidemias, resistencia a la insulina, hi-
pertensién, inflamacién crénica, funciones
alteradas del sistema inmune y diabetes me-
llitus; lo cual hace que se incrementen los
riesgos cardiovasculares en los pacientes, asf

como su mortalidad (2,3).
Dislipidemia en VIH

Es bien conocido que la infeccién por VIH,
por si sola, provoca cambios en funciones
metabdlicas. Por ejemplo, los pacientes
infectados, antes de que surgieran los tra-

tamientos, se reportaba que tenfan las si-
guientes manifestaciones: decrementos en
colesterol de alta densidad (HDL), coleste-
rol de baja densidad (LDL) y colesterol to-
tal. Aumento en triglicéridos y 4cidos grasos
libres; lo que incrementa la susceptibilidad

a la arteroesclerosis (4,5,0).

Después de la implementacién de la terapia
antiretroviral convencional (HAART), que
ayuda a reducir la morbilidad y mortalidad;
al tiempo que maximiza la supresién del
ARN viral, permite que se vaya recuperan-
do y preservando la funcién inmune. Pero
esta también ha provocado en los pacientes
infectados la disminucién de HDL, aumen-
to de LDL, asi como de triglicéridos (2).
Con diferentes estudios se ha confirmado
que la alteracién del perfil lipidico ocasio-
nada por los inhibidores de las proteasas
se debe a que estos medicamentos provo-
can que el higado aumente la produccién
lipidica, llevando al incremento del coles-
terol total, triglicéridos, LDL y lipoprotei-
nas (6,7). La aparicién de la dislipidemia
ocurre usualmente a los tres meses de haber
iniciado con el tratamiento, y este tipo de
dislipidemia estd asociada al incremento en
el riesgo de padecer arteroesclerosis (dislipi-
demia aterogénica).

Ademis de lo mencionado previamente, se
ha reportado que existe una redistribucién
de la grasa en el cuerpo de las personas con
VIH en tratamiento, caracterizada por una
disminucién de tejido adiposo en ciertas
regiones del cuerpo como brazos, piernas

O cara; mientras que en otras partes se va
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dando un aumento, como en zona hepdtica,

cardiaca o intratordcica (8).

Existen varios factores que ayudan a paliar
los efectos del empleo de la terapia retro-
viral y de las complicaciones propias de la
infeccién, tales como cambios en los estilos
de vida de los pacientes, particularmente
ejercicio fisico y dieta especifica. De hecho,
la modificacién en las cantidades y tipos de
lipidos que ingieren los pacientes ha mos-
trado un cambio significativo en la dismi-

nucién del colesterol total en los pacientes

con VIH (2).

La terapia retroviral, que usualmente se
utiliza en los pacientes con VIH, es una
combinacién de tres clases de medicamen-
tos: Inhibidores de transcriptasa inversa
andlogos de nucleésidos (NRTI), Inhibi-
dores de transcriptasa inversa no andlogos
de nucledsidos (NNRTI), y los inhibidores
de proteasas (4,9). En la Tabla 1 se pueden
observar los efectos en los perfiles lipidicos
que producen los principales medicamentos
empleados en la terapia retroviral para los
pacientes infectados con VIH.

Tabla 1. Efecto global de los principales antirretrovirales en los perfiles lipidicos.

Antiretroviral Colesterol Total| LDL-C | HDL-C | Triglicéridos
IPs (potenciados)

Lopinavir T 1 T1t o/ 11
Atazanavir 1 /1 o/§ «
Fosamprenavir 1 1 /] Tt
Saquinavir t1 Tt o/ 1
Darunavir 1 1 o/ 1
Tripanavir Tttt T1 o/ 11
NNRTIs

Efavirenz 1 1 1 1
Nevirapina 1 T Tt 1 /1
NRTIs

Tenofovir /1 o/1T | o/1%

Abacavir /1 1 1 1
Lamivudina & L had had
Zidovudina 1 1 1 11
Stavudina Tt Tt 1 11
Inhibidores de CCR5

Maraviroc « | & &/ T | &
Inhibidores de Integrasa

Raltegravir /1 | &/1T o/f | &

IPs: inhibidores de proteasas, NRTTIs: inhibidores de los nucledsidos de transcriptasa inversa, NNRTTs: inhibidores de los
no-nucledsidos de la transcriptasa inversa.

Fuente. Elaboracién propia.
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En un estudio con pacientes infectados con
VIH, se report6é que el valor del colesterol
total subié por encima de los 240 mg/dL
en el 27% de los pacientes con tratamien-
to exclusivo de inhibidores de proteasas, en
23% de aquellos con tratamiento NNRTI,
en 44% de quienes recibian una combina-
cién de los anteriores y en 10% de aquellos
que s6lo habian recibido tratamiento con
NRTI; en contraste con el 8% en los que
no recibieron tratamiento alguno. Ademis,
se dio un incremento en triglicéridos por
arriba de 200 mg/dL en el 40% de pacien-
tes con tratamiento con inhibidores de pro-
teasas, en 32% de aquellos tratados con una
combinacién de inhibidores de proteasas y
NNRTI, en 23% en pacientes con NRTT y
en 15% de aquellos que no recibieron trata-
miento en absoluto (10).

Los avances en la tecnologia de espectrome-
tria de masas han facilitado la identificacién
detallada de los subtipos de lipidos indivi-
duales que en su conjunto aportan informa-
cién valiosa para entender los mecanismos
subyacentes al aumento del riesgo cardio-
vascular en pacientes con VIH. Por ejemplo,
en un estudio por Boonthos y colaboradores
usando espectrometria de masas por isoni-
zacién en tdndem por electropulverizacién,
en participantes VIH positivos aleatoriza-
dos a uno de tres regimenes: 1) tenofovir/
emtricitabina con efavirenz, 2) atazanavir
reforzado con ritonavir (atazanavir/r) o 3)
zidovudina/abacavir, se encontré que el ini-
cio de la terapia antirretroviral condujo a
cambios significativos en el lipidoma que

dependieron en parte del régimen aleatorio

recibido. Esto dio lugar a diferencias signi-
ficativas en 72 especies de lipidos y 7 clases
(éster de colesterol, colesterol libre, fosfa-
tidilcolina, gangliésido GM3, trihexosilce-
ramida, monohexosilceramida y ceramidas)
en la semana 48. Se observaron concentra-
ciones de lipidos consistentemente mds al-
tas con efavirenz en comparacién con ataza-
navir/r o zidovudina/abacavir. Doce de las
especies de lipidos y dos clases de lipidos
(ésteres de colesterol y ceramidas) que au-
mentaron significativamente en el brazo de
efavirenz en comparacién con los brazos de
atazanavir/r o zidovudina/abacavir se han
asociado previamente con futuros eventos
cardiovasculares en pacientes VIH positi-
vos. El cambio en la carga viral del VIH fue
predictivo del cambio en 3 especies de lipi-
dos. Se concluyé entonces que el inicio de
la terapia antirretroviral condujo a cambios
significativos en el lipidoma plasmdtico que
fueron mayores en los que recibieron efavi-
renz (11)

Tratamiento para la dislipidemia en
VIH

Los ensayos clinicos de resultados de las te-
rapias para reducir el colesterol atin no se
han completado en personas que viven con
el VIH, por lo que las decisiones de trata-
miento dependen de la extrapolacién de los
estudios en poblaciones no infectadas, lo
cual dista de ser lo ideal. Un ejemplo claro
es que aunque las estatinas son el pilar del
tratamiento farmacolégico hipolipemiante,
deben considerarse las interacciones farma-

colégicas con el tratamiento antirretroviral,
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siendo asi, la simvastatina y lovastatina es-
tan contraindicadas en pacientes que toman
inhibidores de la proteasa, y la dosis de ator-
vastatina y rosuvastatina debe limitarse a 40
mg/dia y 10 mg/dia, respectivamente, con
algunas combinaciones de ART. Una estra-
tegia Gtil para disminuir los efectos adver-
sos seria sustituir las opciones mds antiguas
de ART por las mds nuevas, siempre que se
mantenga la supresion virolégica, aunque
siempre al agregar una estatina se reducird
LDL de manera mds efectiva. Un aspecto
agregado al valor del uso de las estatinas es
que parecen ser protectoras del dano renal
en pacientes portadores de VIH (12).

Aunado a lo anterior se ha demostrado que
la Ezetimiba reduce el colesterol de lipopro-
teinas de baja densidad (LDL-C) sin inte-
racciones medicamentosas con inhibidores
de proteasas y estatinas. Ademds, la adicién
de ezetimiba a las estatinas es un tratamien-
to opcional en pacientes infectados por
VIH con dislipidemia no controlada (13).
Los estudios indican que las anormalidades
de los lipidos no se tratan tan agresivamente
en las personas que viven con el VIH como
en las personas no infectadas, lo que hace
que esta sea una oportunidad para mejorar
la atencién (14).

Ante la gravedad del riesgo aterogénico y
cardiovascular en pacientes con VIH que
reciben ART, se debe reforzar la estrategia
en alimentacién sana, pero a sabiendas de
que esto no serd suficiente para disminuir
los niveles de lipidos se podria considerar el

uso inclusive de medicina alternativa. Por

ejemplo, se ha demostrado que el uso de un
té que contiene Eryngium heterophyllum
(hierba del sapo) y Amphipterygium ads-
tringens (cuachalalate) diminuye los niveles
de triglicéridos en un 30% en poblacién en
general, y por lo tanto pudiera indicarse en
pacientes con VIH de manera rutinaria ya
que no presenta interacciones farmacolégi-
cas hasta el momento (15).

Riesgo cardiovascular en pacientes
con VIH

Las personas con VIH muestran un aumen-
to de la enfermedad cardiovascular (ECV),
debido en parte al aumento de la activacién
inmune, la inflamacién y la disfuncién en-

dotelial (16).

Las herramientas tradicionales de evalua-
cién de riesgos subestiman el riesgo cardio-
vascular en personas con VIH. Por ejemplo,
los estudios epidemioldgicos en Europa y
América del Norte han observado un cam-
bio hacia un aumento de la incidencia de
cardiopatias coronarias e infartos agudos
de miocardio en poblaciones infectadas por
VIH en comparacién con la poblacién ge-
neral, incluso después de ajustar los factores
de riesgo cardiovascular tradicionales (17).
En la Tabla 2 se listan algunas de las tablas
de riesgo cardiovascular que han sido utili-
zadas en pacientes con VIH. A la fecha se
considera que el principal factor de riesgo
es la hipertensién pero en realidad siempre

hay que evaluar los factores individuales
(22, 23).
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Tabla 2. Escalas de riesgo cardiovascular que han sido utilizadas en pacientes con VIH.

a dc €Sgo

The Framingham CVD calculator (15).

Subestima el riesgo en pacientes HIV positivos

European Systematic Coronary Risk Evaluation score (SCORE) (16).

Poca concordancia con el DAD.

Data Collection on Adverse Effects of Anti-HIV Drugs Study (DAD) risk
equation (17).

El seguimiento de los pacientes es atin corto.

QRISK?2 calculator (18).

Recomendada por la Asociacién Britdnica de Pacientes que viven con
VIH. Subestima el riesgo cardiovascular.

Fuente. Elaboracién propia.

Un problema importante de los pacientes
con VIH es la distribucién del tipo de grasa
en el cuerpo (24). En pacientes con VIH /
SIDA, especialmente aquellos con bajo re-
cuento de CD4, se observa una lipodistro-
fia similar, que se llama sindrome de redis-
tribucién adiposa asociada al VIH (HARS)
(25). El riesgo metabdlico y cardiovascular
de HARS ha sido estudiado previamen-
te (26). Inicialmente se descubrié que es-
taba relacionado con los inhibidores de la
proteasa, especialmente el indinavir, pero
luego se demostré que también estaba rela-
cionado con otra clase de firmacos antirre-
trovirales, especialmente los NRTIs, como
lamivudina, estavudina y didanosina. La li-
poatrofia (la pérdida de grasa subcutdnea de
cara, brazo, piernas, abdomen y gliteos) se
asocia comuinmente con NRTIs (27) mien-
tras que la lipohipertrofia (la acumulacién
de grasa subcutdnea en la parte superior de
la espalda, el cuello, el tronco y alrededor
de las visceras abdominales) se ve comtn-
mente con inhibidores de la proteasa (28).
La inhibicién de la polimerasa del ADN
mitocondrial (ADNmt) por los NRTT es la
razén del desarrollo de la lipoatrofia y otras
medicamentos

toxicidades. Cambiar los

dentro de la clase de NRTIs con menor to-
xicidad de ADNmt podrd limitar o revertir
la lipoatrofia (29).

Comorbilidades agregadas a
dislipidemia

En un estudio en Puerto Rico, donde se re-
visaron un total de 250 (179 hombres; 71
mujeres) registros médicos, con un edad
media de los participantes de 47.9 afos v,
en promedio, habiendo estado viviendo con
el VIH durante 9 afos, la mayoria (97.6%)
tenia al menos una comorbilidad, siendo la
dislipidemia e hipertensién las mds comu-

nes (30).

En un estudio en Italia, en el que se inclu-
yeron 1087 pacientes (edad media 47.9 +
10.8), 190 (17.5%) no tenian comorbilidad,
mientras que 285 (26.2%) tenian una con-
dicién y 612 (56.3%) eran multimérbidos.
Las asociaciones mds recurrentes fueron: 1)
dislipidemia + hipertensién (237, 21.8%);
2) dislipidemia + EPOC (188, 17.3%); 3)
EPOC + VHC-ADb + (141, 12.9%). La mor-
bilidad multiple se asocié con la edad avan-
zada, un indice de masa corporal més alto,
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tabaquismo actual o previo, el estadio C de
los CDC y una mayor duracién del TAR
(31).

VIH en la tercera edad

El tratamiento antirretroviral de gran ac-
tividad (HAART por sus siglas en inglés),
generalmente permite el control de la in-
feccién por VIH. Sin embargo, las personas
afectadas por este virus, cuando envejecen,
presentan una alta prevalencia de enferme-
dades metabdlicas (32). Es asi que, el en-
vejecimiento en pacientes con VIH en se
caracteriza por una incidencia creciente de
enfermedades crénicas no trasmisibles y po-
lifarmacia. En un estudio en Brasil la disli-
pidemia fue la comorbilidad mds frecuen-
te seguida de diabetes y osteoporosis. A su
vez, el uso de medicamentos concomitan-
tes para el tratamiento de las enfermedades
crénicas no trasmisibles aumenté significa-
tivamente entre la primera y la dltima visi-
ta, especialmente los antihipertensivos, los
hipolipemiantes y los medicamentos para la

diabetes (33).
Embarazo

El embarazo es un estado fisiolégico que
induce la hipertrigliceridemia (34). En el
caso de mujeres gestantes con VIH, el uso
de la ART en el embarazo presenta bene-
ficios incuestionables en la prevencién de
la transmisién maternoinfantil (TMI) del
VIH, aunque se asocia con efectos adver-
sos maternos. En una cohorte en Francia de

793 embarazos, con una tasa de TMI fue de

2.3%, con 0.8% en los ultimos 5 afos, los
efectos adversos maternos fueron: dislipide-
mia (82%), anemia (56%), anomalias en las
pruebas de funcién hepdtica (54.5%), in-
cluyendo hiperbilirrubinemia (11.6%), al-
teracién de la glucemia en ayunas (19.2%),
trombocitopenia (14.1%) y reaccién alér-
gica (2.7%). La mayoria de los efectos ad-
versos considerados relacionados con ART
en este estudio fueron leves segin la escala
DAIDS (The Division of AIDS Table for
Grading the Severity of Adult and Pedia-
tric Adverse Events). En el andlisis multiva-
riado, las coinfecciones y el inicio de TAR
durante el embarazo fueron factores de ries-
go de anemia materna, mientras que el re-
cuento de CD4 superior a 200 células/mm3
fue protector. Los regimenes de nevirapina,
nelfinavir y atazanavir aumentaron el ries-
go de anomalias en las pruebas de funcién
hepdtica mientras que el uso de lopinavir
durante el embarazo aumenté el riesgo de
alteracién de la glucemia en ayunas (35).

Ninos

Siguiendo con lo anterior, es alarmante la
alta incidencia de casos de nifos infecta-
dos con VIH, lo que hace que también pre-
senten dislipidemia al iniciar el ART (36)
y se registran a su vez casos de cardiopatia
a temprana edad (37). Esta situacién hace
extremadamente importante que se lleve a
cabo una evaluacién sistemdtica del riesgo
cardiovascular y la deteccién de enfermeda-
des en ninos infectados con VIH que reci-
ben terapia antirretroviral (38).
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Se puede recomendar la prictica de activi-
dad fisica constante ya que los altos nive-
les de actividad fisica moderada a vigorosa
y aerdébica pueden prevenir el desarrollo de
factores de riesgo cardiovascular en nifos y

adolescentes VIH+ (39-40).
EXxpectativas futuras

El andlisis de las bases de datos disponibles
relacionadas con el VIH / SIDA confirma un
cambio de paradigma en la esperanza de vida
del paciente: ahora el VIH se ha convertido
en una enfermedad crénica, por lo que los
pacientes estdn envejeciendo. Sin embargo,
este avance estd acompanado por una con-
traparte negativa: debido al aumento en el
ntmero de anos de vida ganados, existe una
prevalencia de comorbilidades mayor que la
poblacién general y en una edad mds tem-
prana. Reducir el riesgo asociado con todas
las comorbilidades que puede desarrollar el
paciente anciano con VIH / SIDA, ahora
debe ser un objetivo de salud (41).

A raiz de los conocimientos vigentes se de-
termina el mayor riesgo aterogénico y car-
diovascular de la poblacién con VIH en re-
lacién a la poblacién no afectada por esta
enfermedad, de tal manera que es imperati-
vo llevar un control estricto del perfil lipidi-
co para instaurar el mejor tratamiento.

Estd atin en seguimiento el estudio de los
Inhibidores de proproteina convertasa sub-
tilisina/kexina tipo 9 (iPCSK9) en pacientes
VIH+ y con dislipidemia pero no se reco-
mienda su uso a largo plazo (42, 43).

Los cambios que se esperarian a futuro, se-
rian una generacion de nuevos antiretrovira-
les con menos efectos deletéreos metabdlicos
(44), pero quizds, lo que esperamos todos es
que se tenga éxito en el desarrollo de alguna
vacuna, para lo cual los 2 enfoques actua-
les principales para la generacién de inmu-
nidad protectora son a través de anticuer-
pos ampliamente neutralizantes (bnAb) e
induccién de anticuerpos funcionales (Abs
no neutralizantes con otras posibles funcio-
nes antivirales) (45) pues seria una solucién

masiva a diferencia del trasplante de células

madre (46).
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