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Resumen

La infeccién por VIH continta representando un problema sanitario de primer orden en el mundo. El aumento de la esperan-
za de vida gracias a la terapia antirretroviral ha aumentado la prevalencia de la enfermedad de manera importante. La in-
feccion por VIH es una causa importante de cardiopatia adquirida, en especial en relacién con el desarrollo de cardiopatia
isquémica (manifestacion cardiovascular mas frecuente en los paises desarrollados en la actualidad). Se presenta el caso
de una paciente de 42 afios, con infeccion por VIH, sin factores de riesgo cardiovascular clasicos, quien presentd un sindro-
me coronario agudo de alto riesgo. Se discuten la etiopatogenia de la cardiopatia isquémica asociada a la infeccion por VIH
y sus aspectos particulares diagnosticos y terapéuticos.
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Abstract

Human immunodeficiency virus (HIV) infection continues to be a leading health problem worldwide. Increased life expectan-
¢y due to antiretroviral therapy has significantly increased the prevalence of the disease. Human immunodeficiency virus
infection is an important cause of acquired heart disease, especially the development of ischemic heart disease (the most
common cardiovascular manifestation in developed countries today). We present the case of a 42-year-old patient with HIV
infection with no classical cardiovascular risk factors who developed a high-risk acute coronary syndrome. We discuss the
etiopathogenesis of HIV-associated ischemic heart disease and its particular diagnostic and therapeutic aspects.
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Caso clinico tenofovir). Buen cumplimiento terapéutico con carga

_ B . o viral indetectable en controles. Sin otros antecedentes
Paciente de 42 anos, de sexo femenino, sin habitos patolégicos resefiables.

téXiCOS, con infeccién por VIH conocida desde hace Acudié al Servicio de Urgencias por presentar epi-
doce anos, en tratamiento habitual con antirretrovirales  sodio de dolor centrotoracico opresivo irradiado a
(emtricitabina/clorhidrato de rilpivirina/alafenamida de brazo izquierdo asociado a cortejo vegetativo de
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Figura 1. A: coronariografia. Proyeccion oblicua anterior derecha 30°. Se observa estenosis critica (flecha) de la arteria
descendente anterior proximal (DAp). B: proyeccion oblicua anterior izquierda 45° caudada. Estenosis critica de DAp

(flecha).

aparicion en reposo y de aproximadamente una hora
de evolucién. En los dias previos habia presentado
episodios de dolor de similares caracteristicas, auto-
limitados con el esfuerzo. Acudié a urgencias ya asin-
tomatica. Se realizd un electrocardiograma que
mostro ritmo sinusal con onda T negativa simétrica
de V1-V3 y elevacion de marcadores de lesion mio-
cardica (elevacion de troponina | pico 3319 ng/l y
creatincinasa (CK) 353 Ul/I.

Se administré dosis de carga de 300 mg de acido
acetilsalicilico, 180 mg de ticagrelor via oral y 60 mg
de enoxaparina intravenosa. Con diagndstico de in-
farto agudo de miocardio sin elevacion del ST de alto
riesgo (IAMSEST), se mantuvo monitorizada, sin que
se registrara recurrencia del dolor y se trasladé la
mafiana siguiente a sala de hemodindmica para
practicar una coronariografia. Esta mostr6 estenosis
critica de la arteria descendente anterior proximal
(Figs. 1A y B). Se realiz6 angioplastia coronaria
transluminal percutanea (ACTP) e implante de un
stent de everolimus de 3.5/15 mm a 12 atm, con buen
resultado angiogréfico (Fig. 2). No se observaron
lesiones en el resto de arterias coronarias. Su evo-
lucién posterior fue favorable. Se realizé ecocardio-
grama previo al alta, el cual mostré fraccion de
eyeccion ventricular izquierda del 68% sin asimetrias
segmentarias.
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Figura 2. Proyeccion oblicua anterior derecha 30°. Resultado
tras intervencionismo con implante de stent.

Discusion
La infeccién por VIH contintia representando un pro-

blema sanitario de primer orden en el mundo, ya que,
aunque la incidencia parece haberse estabilizado
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globalmente, el aumento de la esperanza de vida gra-
cias a la terapia antirretroviral ha elevado la prevalen-
cia de la enfermedad'. Entre las enfermedades
asociadas al VIH destaca la aparicion de diversas car-
diopatias. En la actualidad se reconoce que la infec-
cién por VIH es una causa importante de cardiopatia
adquirida, en especial en relacion con el aumento del
riesgo cardiovascular en estos pacientes y el desarrollo
de cardiopatia isquémica (manifestacion cardiovascu-
lar mas frecuente en los paises desarrollados en la
actualidad), pero también se han observado otras en-
tidades, como miocarditis, disfuncién ventricular iz-
quierda e insuficiencia cardiaca, enfermedad
pericardica, valvulopatias y endocarditis infecciosa, e
hipertension pulmonar (HTP)?.

En los pacientes infectados por el VIH la afectacion
cardiovascular parece estar mediada por varios facto-
res relacionados entre si; en primer lugar, la mayor
prevalencia y peor control de los factores de riesgo
tradicionales, seguido de los efectos de la terapia an-
tirretroviral con las alteraciones metabdlicas que con-
lleva y, finalmente, los efectos directos o indirectos de
la infeccién viral, como la activacion inmunitaria, el
estado proinflamatorio y la propia inmunodeficiencia®.

En cuanto a los factores de riesgo cardiovascular, el
consumo de tdxicos, como el tabaco y el abuso de
cocaina, son mas frecuentes en algunos subgrupos de
pacientes con VIH (hasta el 20% de los pacientes VIH
positivos consume cocaina). Ademas, el uso de cocai-
na se asocia con pobre adherencia al tratamiento far-
macoldgico, lo cual se traduce en menor control
inmunolégico y virolégico*. Respecto a los factores de
riesgo cardiovascular clasicos, los pacientes infectados
por VIH muestran unos valores de presion arterial su-
periores a los de pacientes no infectados, debido, en
gran medida, al efecto directo del propio virus, asi
como también a los efectos de la terapia antirretroviral.
Se ha observado, igualmente, que la incidencia de la
resistencia a la insulina y de diabetes mellitus (DM) es
mayor en los pacientes con exposicion a la terapia
antirretroviral®. Los pacientes con VIH presentan cam-
bios en la distribucién de la grasa corporal, quiza, en
parte, a las anomalias metabodlicas mencionadas. La
lipodistrofia caracteristica de los pacientes con VIH,
consistente en una redistribucién anormal de los depo-
sitos de grasa corporal, con predominio abdominal y
perivisceral y pérdida de tejido adiposo de las mejillas
y las extremidades, se asocia con aumento del riesgo
de enfermedad cardiovascular, ya que es un marcador
de la posible presencia de la misma®.

Se ha demostrado que los efectos del propio virus
en el organismo se relacionan con la mayor inciden-
cia de enfermedad cardiovascular, independiente de
la presencia de los factores de riesgo tradicionales.
Tras el ajuste por factores de riesgo, los pacientes
con VIH presentan un riesgo de enfermedad cardio-
vascular un 50% mas alto que las personas que no
estan infectadas. Este riesgo aumenta considerable-
mente en relacién con las alteraciones del sistema
inmunitario que caracterizan la infecciéon por VIH,
pues es mayor si el recuento del nimero de linfocitos
CD4 es mas bajo’.

Por otro lado, la desregulacion del sistema inmunita-
rio y el propio virus intervienen en el desarrollo de un
estado proinflamatorio que favorece mecanismos de
disfuncion endotelial con fendmenos de vasoconstric-
cion y deposito de lipidos, que conducen a la formacion
de placas ateroscleroticas. Asi mismo, se ha detectado
aumento de sustancias mediadoras de inflamacién,
como interleucinas (IL-6, IL-10, factor de necrosis tu-
moral), por efecto directo del virus®. Igualmente, se ha
observado un estado protromboético con alteracion de
la fibrindlisis enddgena y un aumento de niveles de
dimero D o del factor von Willebrand que, junto con el
estado proinflamatorio, favorecen el incremento de la
tasa de eventos aterotrombéticos en estos pacientes.
Asi, se ha evidenciado un aumento de hasta el doble
en el riesgo de infarto agudo de miocardio®. Entre el
numero total de pacientes que sufren un infarto agudo
de miocardio, cada vez son mas frecuentes aquellos
que son VIH positivos, y se ha visto una tendencia
creciente en los Ultimos afios'®. Ademas, los pacientes
infectados por el VIH presentan IAM a una edad signi-
ficativamente inferior respecto al resto. Se ha hipoteti-
zado que debido a que los cambios inmunoldgicos que
se dan en los pacientes con VIH son similares a los
que se producen con la edad (como disminucién del
numero total de linfocitos CD4), el virus pudiera causar
un proceso de envejecimiento acelerado del sistema
inmunitario, denominado inmunosenescencia; por ello,
es importante tener en cuenta el tiempo transcurrido
desde el inicio de la infeccion en el individuo. Por con-
siguiente, un antecedente de diez afios de infeccion
por el VIH aumenta el riesgo de |AM aproximadamente
en la misma medida que un aumento de edad de diez
afios®. Por ejemplo, a un individuo de 50 afios que se
hubiera infectado a la edad de 40 afios corresponderia
un riesgo de infarto agudo de miocardio similar al de
una persona de 60 afios sin infeccién por VIH.

Respecto a la morbimortalidad del sindrome corona-
rio agudo, tanto SCACEST como SCASEST, aunque
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algunos datos informan sobre resultados similares al
resto de pacientes a corto plazo, otros estudios mues-
tran un riesgo de muerte intrahospitalaria por IAM su-
perior en el grupo con infeccion por VIH'! y también
mas eventos durante el seguimiento con mayor nimero
de reingresos por causas cardiovasculares. Por su ma-
yor riesgo y menor edad de presentacion, se debe
realizar un tratamiento intensivo en estos pacientes
tanto en lo que se refiere al tratamiento intervencionis-
ta, como al refuerzo del tratamiento médico y el control
de los factores de riesgo.

En cuanto al tratamiento intervencionista, estos pa-
cientes deben manejarse de la misma manera, con una
estrategia invasiva precoz. Se han descrito tasas mas
elevadas de reestenosis del stent en pacientes VIH. Se
han publicado tasas de reestenosis tras la intervencion
coronaria percutanea del 53% frente a una del 14% en
los controles’. Sin embargo, el tratamiento con stents
farmacoactivos en la poblacién VIH es seguro y eficaz
y se debe utilizar como primera opcién en el resto de
los pacientes.

En lo que respecta al tratamiento médico del sindro-
me coronario agudo, como tratamiento antiagregante
se debe proceder a la administracion de carga de doble
antiagregacion con &cido acetilsalicilico y ticagrelor,
prasugrel o clopidogrel. Es importante recordar que ti-
cagrelor puede presentar importantes interacciones
con algunos tratamientos antirretrovirales, en especial
con los inhibidores de la proteasa de primera genera-
cién. En nuestra paciente se comprobo la ausencia de
interaccion entre ticagrelor y la triple terapia antirretro-
viral (emtricitabina, rilpivirina y tenofovir) que tomaba
la paciente.

Se completara el tratamiento médico segun indica-
cién y caracteristicas del paciente con IECA o ARA Il
y antagonistas del receptor mineralocorticoide (eplere-
nona o espironolactona) como en el resto de pacientes.
Respecto a los betabloqueadores, se ha propuesto al
atenolol como farmaco de primera eleccién por ser el
que menos interacciones tiene con el tratamiento anti-
rretroviral. La ivabradina también puede presentar in-
teracciones y se han descrito casos de insuficiencia
cardiaca en relacion con bradicardia sintomética en
pacientes VIH bajo tratamiento con inhibidores de pro-
teasa, por lo que se desaconseja su uso simultaneo'.
Se deben administrar estatinas de alta potencia, como
atorvastatina 40 mg o rosuvastatina 10-20 mg. En ge-
neral, se recomienda evitar simvastatina y lovastatina
debido al mayor riesgo de interacciones en pacientes
que toman inhibidores de la proteasa. Ademas, las
estatinas parecen aportar un efecto protector renal en

pacientes portadores de VIH'*. La administracion eze-
timibe en combinacion para alcanzar el objetivo tera-
péutico de LDL es segura y eficaz en estos pacientes.
Los anticuerpos monoclonales alirocumab y evolocu-
mab (iPCSK9) como tratamiento biolégico no son me-
tabolizados por la citocromo CYP3A4, de ahi que no
son previsibles las interacciones con los farmacos an-
tirretrovirales. Si se precisa la utilizacién de antiangi-
nosos, el uso de nitratos es seguro, pero no deben
indicarse farmacos como la ranolazina en pacientes
tratados con inhibidores de la proteasa. Asi mismo, se
debe valorar una modificacion de la terapia antirretro-
viral del paciente de manera conjunta con el infectélo-
go especialista en VIH, tanto para permitir un mejor
ajuste del tratamiento médico cardiovascular, como por
la posibilidad de mejorar los efectos secundarios, en
especial con mejor perfil lipidico y menos interacciones
de las alternativas terapéuticas mas recientes disponi-
bles en la actualidad. Aunque la terapia antirretroviral
ha modificado de manera sustancial el prondstico de
la infeccién por VIH, las anomalias autoinmunitarias y
el estado proinflamatorio crénico persisten’® y repre-
sentan novedosas dianas terapéuticas y de investiga-
cién futura en estos pacientes.
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