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Introducción

Esteban Martínez

Servicio de Infecciones, Hospital Clínic, Barcelona, España

Correo electrónico: esteban@fundsoriano.es

He tenido la oportunidad y el gusto de coordinar esta monografía 
sobre enfermedad cardiovascular e infección por el virus de la inmu-
nodefi ciencia humana (VIH) que publica ENFERMEDADES INFECCIOSAS Y MI-
CROBIOLOGÍA CLÍNICA. Diversos autores de reconocido prestigio clínico en 
España han analizado la información disponible acerca de la enfer-
medad cardiovascular en los pacientes seropositivos respecto a los 
aspectos diferenciales con la población general, los factores implica-
dos, la fi siopatología, la evaluación del riesgo y las medidas de inter-
vención, y discuten acerca de algunas controversias actuales.

En los países desarrollados, el tratamiento antirretroviral de alta 
efi cacia (TARGA) ha revolucionado el pronóstico y la supervivencia 
del paciente infectado por el VIH-1. El TARGA ha conseguido reducir 
de forma espectacular la mortalidad y ha mejorado la calidad de vida 
del paciente infectado por el VIH. No obstante, la mortalidad actual 
de los pacientes seropositivos es unas 5 veces superior a la de la 
población general de la misma edad y sexo1. Las principales causas 
de mortalidad de los pacientes infectados por VIH siguen siendo las 
infecciones y los tumores defi nitorios de sida debido, sobre todo, al 
diagnóstico tardío. Sin embargo, la tendencia actual indica una dis-
minución del sida y un aumento de las complicaciones de las hepa-
topatías, las neoplasias y los episodios cardiovasculares1,2.

Los pacientes infectados por el VIH tienen un mayor riesgo de 
enfermedad cardiovascular isquémica que la población no infectada, 
aunque también una mayor prevalencia de factores de riesgo cardio-
vascular tradicionales, como hipertensión, diabetes y dislipemia. Al-
gunos estudios que han restringido la inclusión de pacientes con 
factores de riesgo tradicionales no han encontrado diferencias signi-
fi cativas entre ambos grupos de población3,4. Estas diferencias resul-
tan particularmente llamativas y sugieren el importante peso espe-
cífi co que tienen los factores de riesgo tradicionales en la enfermedad 
cardiovascular isquémica de los pacientes infectados por VIH.

La infección por VIH y otras infecciones crónicas, particularmente 
la hepatitis C, contribuyen de forma específi ca y proporcionan un 
riesgo adicional que justifi ca un tratamiento temprano, efi caz y con-
tinuado5. Quizás los estudios de interrupción del tratamiento anti-
rretroviral son los que más claramente han informado acerca del pa-
pel de los efectos agudos de la viremia del VIH sobre la enferme dad 
cardiovascular isquémica. El estudio SMART6 detectó que los pacien-
tes aleatorizados a realizar pautas intermitentes de TARGA no sólo 
presentaban más infecciones oportunistas y más mortalidad asocia-
da al VIH, sino también un mayor riesgo de enfermedad de órganos 
o sistemas como el hepático, el renal y el cardiovascular en compa-
ración con los pacientes en tratamiento antirretroviral continuo.

Hace 10 años, con la introducción del TARGA y la aparición de los 
inhibidores de la proteasa (IP) se empezaron a comunicar casos de 
aterosclerosis precoz e infartos de miocardio en los pacientes infec-
tados por el VIH7. La relación temporal entre estos hechos sugirió 
cierta causalidad. El tratamiento antirretroviral, en términos genera-
les, aumenta el colesterol total, el colesterol unido a lipoproteínas de 
baja densidad (cLDL) y el colesterol unido a lipoproteínas de alta 
densidad (cHDL), pero el aumento relativo del cHDL es generalmen-
te más bajo que el aumento del colesterol total8. Los IP de primera 
generación producían resistencia a la insulina9, aunque los IP utiliza-
dos con mayor frecuencia en la actualidad (particularmente atazana-
vir y quizás darunavir) parecen tener un impacto menor. Sin embar-
go, son los NRTI de la timidina10,11, y no los IP, los que se asocian con 
un aumento de la resistencia a la insulina en voluntarios sanos y a un 
mayor riesgo de diabetes en los grandes estudios de cohortes12-14. 

El estudio D:A:D es el mayor estudio prospectivo de cohortes que 
estudia la implicación del TARGA en el riesgo de infarto de miocar-
dio. En este estudio, la incidencia de infarto es estable y baja (3,5 
casos por 1.000 personas-año) y, aunque los IP representan un factor 
de riesgo independiente, los factores de riesgo cardiovascular clási-
cos muestran una mayor contribución relativa al desarrollo de infar-
to de miocardio que la exposición a los IP. El riesgo atribuido a los IP 
en el estudio D:A:D se debe, en parte, a las alteraciones lipídicas in-
ducidas por los miembros de esta familia. Más recientemente, la co-
horte del estudio D:A:D evaluó la contribución de cada uno de los 
NRTI en el riesgo de infarto de miocardio15 y sus resultados fueron 
sorprendentes. Contrariamente a lo que se esperaba, los pacientes 
que tomaban NRTI análogos de la timidina no se asociaron con un 
mayor riesgo cardiovascular a pesar de su contribución a la dislipe-
mia, resistencia a la insulina, y la lipoatrofi a. Sorprendentemente, la 
exposición en los últimos 6 meses de abacavir o didanosina se asoció 
en un 90 y 50%, respectivamente, con un aumento del riesgo de in-
farto de miocardio después del ajuste de múltiples factores cardio-
vasculares. Curiosamente, el exceso de riesgo, según describieron los 
autores, desaparece rápidamente después de la cesación de estos 
fármacos. El aumento del riesgo asociado con el uso reciente de aba-
cavir (pero no de didanosina) fue descrito en el estudio SMART16. El 
riesgo atribuido a los NRTI no dependía de los lípidos plasmáticos ni 
de otros factores relacionados con la infección por VIH o con el me-
tabolismo. Los hallazgos del estudio D:A:D no se han confi rmado en 
ensayos aleatorizados ni en otras cohortes17-20. Es probable que fac-
tores de confusión que son muy difíciles de controlar sean los res-
ponsables de estas discrepancias. El uso de abacavir/lamivudina 
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cuando se controla el sesgo de la prescripción, de la replicación viral, 
y de la enfermedad cardiovascular no se asocia a cambios signifi cati-
vos de biomarcadores de infl amación, disfunción endotelial, resis-
tencia a la insulina o hipercoagulabilidad en comparación con el uso 
de tenofovir/emtricitabina21. Hoy por hoy, no se puede establecer 
una recomendación de restricción del uso de abacavir en función del 
riesgo cardiovascular22, aunque algunas recomendaciones del trata-
miento sugieren evitar el uso de abacavir en pacientes de alto riesgo 
cardiovascular.

La estimación del riesgo cardiovascular en los pacientes seroposi-
tivos mediante instrumentos convencionales, como la escala de Fra-
mingham, resulta útil en la práctica23 y confi rma hasta qué punto los 
factores de riesgo tradicionales son determinantes en esta población. 
La detección temprana y agresiva de dichos factores de riesgo, y la 
detección temprana de la infección por VIH y la instauración precoz 
de un tratamiento tolerado y efectivo, constituyen los principios bá-
sicos para disminuir el riesgo de enfermedad cardiovascular isque-
mica en los pacientes VIH-positivos. Finalmente, la evitación o el 
cambio de tratamiento con antirretrovirales que tienen un mayor 
riesgo claramente demostrado, como los IP, puede jugar un papel 
adicional en la disminución del riesgo cardiovascular, aunque su im-
portancia es probablemente mucho menor que la de los factores tra-
dicionales y la de la propia infección por VIH.

Espero que la presente monografía sea una ayuda valiosa para 
mejorar el conocimiento de la enfermedad cardiovascular en las per-
sonas infectadas por VIH.

Declaración de confl icto de intereses

El autor declara haber recibido fi nanciación como investigador, 
consultor o conferenciante de Abbott, Boehringer-Ingelheim, Bristol-
Myers Squibb, Gilead Sciences, GlaxoSmithKline, Merck Sharp & 
Dohme, y Tibotec.
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R E S U M E N

Hay múltiples evidencias de que los pacientes infectados por el virus de la inmunodefi ciencia humana 
(VIH), tanto varones como mujeres y tanto adultos como niños, tienen un mayor riesgo de desarrollar en-
fermedad cardiovascular arteriosclerótica. Dichas evidencias provienen tanto de estudios cuyas variables 
primarias han sido las propias manifestaciones clínicas de enfermedad cardiovascular arteriosclerótica (in-
farto agudo de miocardio, isquemia miocárdica silente, accidente vasculocerebral [AVC] y arteriopatía peri-
férica), como diversos marcadores de aterosclerosis prematura y disfunción endotelial determinados a dis-
tintos niveles (carótidas, coronarias o arterias periféricas) y con diferentes procedimientos diagnósticos 
(EIM, CAC, FMD, rigidez arterial, índice tobillo/brazo, etc.). Este exceso de riesgo de enfermedad cardiovas-
cular arteriosclerótica de los pacientes VIH-positivos está manifi estamente asociado con la propia infección 
por el VIH y con los factores de riesgo cardiovascular clásicos y, de forma menos relevante y homogénea, 
con el uso de inhibidores de la proteasa de primera generación. La hipertensión arterial, cuya relación con 
la infección por el VIH es mucho menos clara, se asocia, además de con los factores de riesgo cardiovascu-
lar tradicionales, con la existencia de lipodistrofi a. 

© 2009 Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.

Spectrum of cardiovascular disease in HIV-infected patients

A B S T R A C T 

A large body of evidence indicates that HIV-infected patients, both men and women, as well as adults and 
children, have a higher risk of developing arteriosclerotic cardiovascular disease. This evidence comes from 
studies whose main primary variables were the clinical manifestations of arteriosclerotic cardiovascular 
disease (acute myocardial infarction, silent myocardial ischemia, stroke and peripheral arterial disease) 
and the distinct markers of premature atherosclerosis and endothelial dysfunction determined in different 
sites (carotid, coronary or peripheral arteries) and with distinct diagnostic procedures (carotid intima-
media thickening, coronary artery calcifi cation, fl ow-mediated vasodilation, arterial rigidity, ankle/arm 
index, etc.). This excess risk of arteriosclerotic cardiovascular disease in HIV-positive patients is clearly 
associated with the HIV infection per se and with classical cardiovascular risk factors, and, to a lesser extent 
and less uniformly, with the use of fi rst-generation protease inhibitors. Hypertension, whose association 
with HIV infection is far less clear, is related to both traditional cardiovascular risk factors and to 
lipodystrophy.

© 2009 Elsevier España, S.L. All rights reserved.

Correo electrónico:  fernandolozano@telefonica.net
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Introducción

En los pacientes infectados por el virus de la inmunodefi ciencia 
humana (VIH) la importancia de la enfermedad cardiovascular arte-
riosclerótica (ECVA) ha venido creciendo de forma progresiva desde 
que, tras la introducción y ulterior generalización del tratamiento 
antirretroviral combinado o de gran actividad (TARGA), descendie-
ron drásticamente la incidencia y mortalidad de las enfermedades 
defi nitorias de sida y, en contrapartida, aumentaron las de otras di-
versas comorbilidades, entre las que se incluye la ECVA. A este au-
mento de la incidencia de ECVA también contribuye sustancialmente 
el envejecimiento de la población infectada por el VIH, que, propicia-
do por la enorme ganancia de vida conseguida por el TARGA, lleva 
aparejado un incremento de diversos factores de riesgo cardiovascu-
lar (FRCV), como: hipertensión arterial (HTA), dislipemia, diabetes, 
enfermedad renal crónica, etc. 

Pero, además de una mayor prevalencia de estos FRCV “tradicio-
nales”, y muy especialmente del tabaquismo1, en estos pacientes 
concurren otros múltiples FRCV inherentes a la propia infección por 
el VIH y al TARGA2,3. Tal acumulación de elementos predisponentes 
justifi ca el exceso de riesgo de ECVA que los pacientes infectados por 
el VIH tienen con relación a los individuos VIH-negativos. En este 
capítulo se revisan las evidencias científi cas más relevantes que hay 
al respecto, agrupando los estudios que las sustentan en función de 
la variable principal investigada por éstos: infarto agudo de miocar-
dio (IAM), isquemia miocárdica silente, aterosclerosis carotídea o 
coronaria asintomática, accidente vasculocerebral (AVC), enferme-
dad arterial periférica (EAP), HTA, etc. Conviene señalar en este pun-
to que los mencionados estudios distan mucho de ser homogéneos 
en cuanto a diseño, metodología, defi nición de las variables, dura-
ción del período de seguimiento, etc., lo que difi culta el análisis con-
junto o comparativo de sus resultados y puede explicar algunas de 
las discrepancias que hay entre ellos.

Infarto agudo de miocardio

Estudios comparativos con la población general

Diversos estudios han cotejado la incidencia de IAM y/o el riesgo 
de presentarlo entre los pacientes infectados por el VIH y la pobla-
ción general. El primero de ellos, que utilizó los registros de la mutua 
de seguros Kaiser Permanente, del Norte de California, obtuvo una 
tasa de hospitalización debida a IAM, ajustada por edad, signifi cati-
vamente superior entre los pacientes con infección por el VIH (n = 
4.159) que entre los individuos VIH-negativos (n = 39.877) (4,3 fren-
te a 2,9 episodios por 1.000 personas-año, respectivamente; p = 
0,07)4. En cambio, en los pacientes VIH-positivos no se registraron 
diferencias signifi cativas entre antes y después de iniciar cualquier 
régimen de TARGA o, más en concreto, un régimen basado en inhibi-
dores de la proteasa (IP), si bien la mediana del período de segui-
miento sólo fue de 4,1 años4. Otro estudio, también retrospectivo e 
igualmente efectuado con la base de datos de una aseguradora mé-
dica californiana (Medi-Cal), reportó una mayor incidencia de IAM 
entre los individuos con infección por el VIH (n = 28.513; 4,12 episo-
dios por 1.000 personas-año) que entre los VIH-negativos (n = 
3.054.696; 3,32 episodios por 1.000 personas-año), diferencia que 
fue especialmente marcada entre los pacientes más jóvenes (varones 
menores de 34 años y mujeres menores de 44 años). Asimismo, la 
realización de TARGA sólo se asoció con un mayor riesgo de IAM 
entre los pacientes más jóvenes (de 18 a 33 años de edad)5. 

 Continuando con la comparación entre pacientes VIH-positivos y 
la población general, merecen ser destacados 2 estudios más recien-
tes y, por tanto, más representativos de la situación clínica actual en 
lo que a características del TARGA y a otras diversas circunstancias 
se refi ere. El primero de ellos, basado en los registros de altas hospi-
talarias de 2 centros de primer nivel de una ciudad estadounidense, 

con 3.851 pacientes VIH-positivos y 1.044.589 controles incluidos 
durante el período 1996-2004, obtuvo una incidencia de IAM signi-
fi cativamente mayor entre los pacientes infectados por el VIH que 
entre los controles (11,13 frente a 6,98 episodios por 1.000 personas-
año)6. El riesgo relativo de los primeros respecto a estos últimos de 
presentar un IAM, ajustado por las características demográfi cas y los 
FRCV tradicionales (excepto por el tabaquismo, que no estaba inclui-
do en los registros hospitalarios) fue 1,75 (intervalo de confi anza [IC] 
del 95%, 1,51-2,02; p < 0,0001). Cabe reseñar que la prevalencia de 
HTA, diabetes mellitus y dislipemia fue superior entre los pacientes 
con infección por el VIH6, lo cual puede justifi car, en parte, el exceso 
de riesgo que hay en ellos. 

El segundo de los mencionados estudios, realizado en Dinamarca 
mediante la comparación de datos de todos los pacientes infectados 
por el VIH integrados en la Danish HIV Cohort Study durante el pe-
ríodo 1995-2004 (n = 3.953) con los de 373.856 individuos del Da-
nish National Hospital Registry, investigó la tasa de “primera hospi-
talización por cardiopatía isquémica confi rmada”, variable 
combinada que incluía tanto el diagnóstico de IAM como la realiza-
ción de un by-pass coronario o de una revascularización coronaria 
percutánea. Los pacientes infectados por el VIH que aún no habían 
iniciado el TARGA tuvieron un riesgo superior (riesgo relativo [RR]: 
1,39; IC del 95%, 0,81-2,33), pero sin alcanzar signifi cación estadísti-
ca, de tener una primera hospitalización por cardiopatía isquémica 
confi rmada que los individuos de la población general. Sin embargo, 
dicho riesgo fue signifi cativamente mayor entre los pacientes que 
realizaban TARGA (RR: 2,12; IC del 95%, 1,62-2,76), aunque no se 
incrementó más durante los 8 años subsiguientes al inicio de éste7. 
Así pues, tomando los datos de todos estos estudios en conjunto y 
pese a tener en cuenta sus limitaciones, resulta evidente que los pa-
cientes infectados por el VIH tienen un mayor riesgo de presentar un 
IAM que los individuos VIH-negativos. 

Estudios de cohortes no comparativos

Entre ellos destacan, por su carácter prospectivo longitudinal y 
por la magnitud de la población incluida, los efectuados en la cohor-
te internacional D:A:D (The Data Collection on Adverse Events of 
Anti-HIV Drugs), integrada a su vez por 11 cohortes de diversos paí-
ses de Europa, Australia y Estados Unidos. El primer estudio sobre 
incidencia de IAM de esta cohorte8 incluyó 23.468 pacientes infecta-
dos por el VIH que fueron incorporados a ésta entre diciembre de 
1999 y abril de 2001. En él se observó una baja tasa global de inci-
dencia de IAM así como que la realización de TARGA se asoció a un 
incremento del 26% en la tasa de IAM por cada año de tratamiento 
durante los primeros 4 a 6 años de éste8. Además, como en los estu-
dios comparativos comentados en el apartado anterior, muchos de 
los FRCV clásicos (tabaquismo, edad más avanzada, sexo masculino, 
antecedentes de cardiopatía isquémica y diabetes) se asociaron tam-
bién con un mayor riesgo de presentar IAM8. Sendos estudios poste-
riores de esta misma cohorte, que se comentan detalladamente en el 
capítulo “Factores de riesgo cardiovascular dependientes del trata-
miento antirretroviral” de este número monográfi co, observaron la 
existencia de un mayor riesgo de IAM en los pacientes cuyos regíme-
nes incluían IP9, exceso de riesgo que no podía ser explicado total-
mente por la presencia de dislipemia, o abacavir o didanosina10. Del 
mismo modo, otros estudios de cohortes se han centrado exclusiva-
mente en el impacto del TARGA, y más concretamente de los IP, so-
bre la incidencia de IAM u otras manifestaciones clínicas graves de 
ECVA11,12, pero, por este mismo motivo, no son objeto de comentario 
en este apartado. 

Isquemia miocárdica silente

Uno de los diversos análisis parciales efectuados dentro del estu-
dio SMART investigó la presencia de trastornos electrocardiográfi cos 
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indicativos de isquemia miocárdica (onda Q o descenso del segmen-
to ST) en pacientes sin manifestaciones clínicas ni antecedentes de 
ésta. De los 4.831 pacientes incluidos, 526 (10,9%) presentaban di-
chas anomalías, siendo muy similar la prevalencia particular de cada 
una de ellas (el 5,9 y el 5,5%, respectivamente)13. En el conjunto de 
los pacientes incluidos en el estudio la isquemia miocárdica silente 
así defi nida fue más frecuente que la cardiopatía isquémica sintomá-
tica (el 11,4 frente al 3,9%). En el análisis de regresión logística múl-
tiple los únicos factores independientemente asociados con la pre-
sencia de los mencionados trastornos electrocardiográfi cos fueron la 
edad mayor de 60 años y la realización concomitante de terapia an-
tihipertensiva (marcador subsidiario de HTA), pero no así otros FRCV 
tradicionales ni la realización de TARGA en general o de una deter-
minada clase de éste13.

Con la misma fi nalidad, y previamente a éste, un estudio francés 
de casos y controles utilizó una prueba de esfuerzo en vez de un 
electrocardiograma en reposo14. De los 99 pacientes VIH-positivos 
incluidos, todos los cuales realizaban TARGA desde al menos 12 me-
ses antes y no tenían ningún antecedente ni síntoma de cardiopatía, 
11 (10,1%) presentaron trastornos electrocardiográfi cos característi-
cos de isquemia miocárdica durante la realización del ejercicio. Al 
comparar las características de estos pacientes con las de los que no 
presentaron anomalías en la mencionada prueba, se observó que 
aquellos tenían signifi cativamente más edad, más adiposidad central 
y más trastornos metabólicos (hiperglucemia y dislipemia) que és-
tos. Los factores asociados en el análisis multivariante con una prue-
ba patológica fueron: edad más avanzada, lipoacumulación central e 
hipercolesterolemia14. Estos resultados, concordantes de ambos es-
tudios, son importantes si se tiene en cuenta que los individuos con 
isquemia miocárdica silente revelada por anomalías electrocardio-
gráfi cas en reposo o tras una prueba de esfuerzo tienen un riesgo 
aumentado de IAM y muerte súbita.

Complementarios a estos datos son los de un estudio transversal 
que ha demostrado una prevalencia de disfunción diastólica del 37% 
en pacientes infectados por el VIH asintomáticos15 y los de un peque-
ño estudio de casos y controles efectuado con 30 pacientes infecta-
dos por el VIH, todos los cuales recibían TARGA y estaban asintomá-
ticos, y 26 individuos VIH-negativos emparejados con aquellos por 
edad y otras características demográfi cas. Según dicho trabajo, los 
pacientes con infección por el VIH, además de una menor tolerabili-
dad al ejercicio, presentaron una mayor prevalencia de disfunción 
diastólica del ventrículo izquierdo (el 64 frente al 12%; p < 0,001) así 
como una fracción de eyección y una velocidad sistólica pico medida 
por ecocardiografía-Doppler signifi cativamente menores que los in-
dividuos del grupo control (60,4 ± 8,7 frente a 66,9 ± 6,9%; p < 0,01 y 
11,4 ± 1,6 frente a 13,5 ± 2,2 cm/s; p < 0,001, respectivamente), ha-
llazgos que pueden ser indicativos de una isquemia miocárdica si-
lente16. 

 Accidente vasculocerebral

La primera referencia acerca de la relación entre AVC e infección 
por el VIH la aportó un estudio retrospectivo efectuado en la época 
anterior al advenimiento del TARGA (1988-1991) con los datos de los 
pacientes diagnosticados de sida en 46 hospitales de 2 estados de 
Estados Unidos, el cual llamó la atención acerca de que dichos pa-
cientes presentaban un elevado riesgo de presentar AVC, tanto de 
tipo isquémico (RR: 13,7; IC del 95%, 6,1-30,8) como hemorrágico 
(RR: 25,5; IC del 95%, 11,2-58,0)17. Mucho más recientemente, un es-
tudio español ha investigado de forma retrospectiva la incidencia y 
los factores de riesgo de los AVC isquémicos acaecidos entre 1996 y 
2008 en una cohorte de pacientes infectados por el VIH que realiza-
ban TARGA, utilizando como grupo control a los pacientes de la mis-
ma cohorte que no habían tenido ningún episodio de AVC. La inci-
dencia de AVC isquémico fue de 189 episodios por 100.000 
pacientes-año. Los factores asociados en el análisis multivariante 

fueron: alcoholismo (odds ratio [OR]: 7,13; IC del 95%, 1,69-30,11; p 
= 0,007), diagnóstico previo de sida (OR: 6,61; IC del 95%, 2,03-21,51; 
p = 0,002) y una menor duración del TARGA (OR: 0,97; IC del 95%, 
0,96-0,99; p < 0,001). Cabe reseñar que el 24% de los pacientes que 
habían sufrido un AVC tenía aterosclerosis arterial importante18. A 
este respecto, como se verá en el siguiente apartado, los pacientes 
infectados por el VIH presentan una elevada prevalencia de ateros-
clerosis carotídea subclínica. 

Arteriosclerosis subclínica

Dado que las diversas manifestaciones clínicas de ECVA (IAM, 
AVC, EAP, etc.) e, incluso, la isquemia miocárdica silente, constituyen 
complicaciones tardías del prolongado proceso de la aterosclerosis y 
puesto que, hasta el presente, la incidencia de aquellas es relativa-
mente baja en la población aún joven de los pacientes infectados por 
el VIH, se ha recurrido al uso de diversos marcadores subsidiarios de 
aterosclerosis y disfunción endotelial que permiten poner de mani-
fi esto de forma más precoz la presencia de anomalías arteriales. Di-
chos marcadores incluyen el engrosamiento de la capa íntima-media 
carotídea (EIM), la calcifi cación de las arterias coronarias (CAC), la 
rigidez arterial y la vasodilatación dependiente de endotelio (FMD), 
estos 2 últimos medidos en arterias periféricas (braquiales y femora-
les). 

Engrosamiento de la capa íntima-media carotídea

El marcador precoz de ECVA más usado por su simplicidad y ex-
celente relación con la existencia de aterosclerosis subclínica es la 
medición, mediante ecografía de alta resolución en modo B, del gro-
sor de la íntima-media de las arterias carótidas. A este respecto, cabe 
comentar los resultados muy reveladores de diversos trabajos de in-
vestigación realizados con dicho procedimiento diagnóstico. El más 
completo de ellos desde el punto de vista metodológico es, sin duda, 
el muy recientemente publicado por un grupo del Hospital General 
de San Francisco19. Este estudio comparó el EIM en la carótida co-
mún, la bifurcación carotídea y la carótida interna entre 4 grupos de 
pacientes infectados por el VIH: “controladores de elite” (carga viral 
persistentemente indetectable sin realizar TARGA; n = 33), “no con-
troladores” (sin realizar TARGA y con carga viral detectable; n = 96), 
“respondedores al TARGA” (carga viral indetectable durante la reali-
zación de éste; n = 175) y “no respondedores al TARGA” (en fracaso 
virológico; n = 92), así como con individuos VIH-negativos (grupo 
control; n = 93). Los controladores de élite presentaban un mayor 
EIM de las referidas arterias que los sujetos VIH-negativos (0,91 fren-
te a 0,72 mm; p < 0,001), pero similar al de los pacientes no contro-
ladores (0,91 frente a 0,83 mm; p = 0,13), diferencias que se mantu-
vieron después de ajustar por los diferentes FRCV tradicionales y la 
cifra de linfocitos CD4, lo cual indica que la propia infección por el 
VIH se asocia más estrechamente con la presencia de aterosclerosis 
carotídea que la viremia plasmática o la inmunodefi ciencia celular. 
En relación con ello, las concentraciones plasmáticas de proteína C 
reactiva (PCR) de alta sensibilidad fueron mayores en el conjunto de 
los pacientes infectados por el VIH que en los sujetos VIH-negativos. 
Por otra parte, los pacientes que realizaban TARGA mostraron un 
mayor EIM que los VIH-positivos que no lo realizaban (0,94 frente a 
0,85 mm; p = 0,006), diferencia que, asimismo, permaneció signifi ca-
tiva tras ajustar por los FRCV clásicos y el tiempo transcurrido desde 
el diagnóstico de la infección por el VIH19. En la misma dirección que 
éste han apuntado otros estudios. Uno de ellos, realizado en la Uni-
versidad de Frankfurt20, ha mostrado que los pacientes infectados 
por el VIH tienen un EIM en la carótida común y en el bulbo carotí-
deo, ajustado por los diferentes FRCV, un 5,7% (IC del 95%, 3,08-
8,38%; p < 0,0001) y un 24,4% (IC del 95%, 19,5-29,4%; p < 0,0001) 
mayores, respectivamente, que los individuos VIH-negativos. Asi-
mismo, como en el artículo anterior, ambas determinaciones fueron 
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más patológicas entre los pacientes que realizaban TARGA que entre 
los que no lo realizaban20. Un estudio de casos y controles ha revela-
do también que los pacientes con infección por el VIH tienen un EIM 
en la carótida común signifi cativamente mayor que los individuos 
VIH-negativos sin ECVA (0,64 ± 0,20 frente a 0,55 ± 0,05 mm; p = 
0,001), pero similar al de los pacientes VIH-negativos previamente 
diagnosticados de enfermedad coronaria. Los factores asociados con 
un mayor EIM fueron la existencia de HTA, diabetes o hipercoleste-
rolemia y la mayor duración tanto de la infección por el VIH como de 
la terapia con IP. Con referencia a estos últimos, los pacientes trata-
dos con IP mostraron un EIM signifi cativamente mayor que los VIH-
positivos que nunca habían tomado dichos fármacos21. Una investi-
gación conjunta de las cohortes WIHS (Women’s Interagency HIV 
Study) y MACS (Multicenter AIDS Cohort Study) ha reportado un ma-
yor engrosamiento de la EIM y una presencia más frecuente de lesio-
nes ateroscleróticas en la arteria carótida común de los pacientes 
infectados por el VIH, pero especialmente en los que presentan cifras 
de linfocitos CD4 < 200 células/�l. Entre éstos, los varones tienen una 
prevalencia de las citadas lesiones 2 veces mayor y las mujeres 1,74 
veces mayor que la de los individuos VIH-negativos. Esta circunstan-
cia se asoció estadísticamente con la cifra de CD4 pero no con la car-
ga viral ni el TARGA22. Un reciente análisis comparativo entre 433 
pacientes VIH-positivos de la cohorte FRAM con 5.749 sujetos VIH-
negativos de las cohortes CARDIA y MESA ha constatado un mayor 
EIM de la carótida interna/bulbo carotídeo (+0,148 mm; IC del 95%, 
0,072-0,224; p = 0,0001) y la carótida común (+0,033 mm; IC del 
95%, 0,010-0,056; p = 0,005). La asociación de la infección por el VIH 
con el EIM fue similar a la de los FRCV tradicionales como el taba-
quismo23. Un estudio español relacionó la existencia de EIM o placas 
carotídeas con el RCV en 132 pacientes VIH-positivos. Se halló ate-
rosclerosis subclínica en el 26,6% de los pacientes con muy bajo RCV 
a 10 años (< 5%), en el 35,3% de los de bajo RCV (5-9%) y en el 76,5% 
de los de RCV moderado o alto (≥ 10%). El uso de TARGA, la edad y la 
HTA fueron factores asociados a la existencia de aterosclerosis24. Di-
versos estudios más antiguos25-28 y otro recientemente publicado29, 
por lo general con menor número de pacientes incluidos, comunica-
ron también una mayor prevalencia de EIM carotídeo, más frecuente 
en pacientes con dislipemia u otros FRCV clásicos y en los tratados 
con IP25-28. 

Resultados similares a éstos se han obtenido también en niños y 
adolescentes. Así, por ejemplo, McComsey et al30 comprobaron que 
los niños infectados por el VIH tenían un grosor del EIM, tanto en las 
arterias carótidas comunes como en las internas, signifi cativamente 
mayor que los niños del grupo control así como que aquellos presen-
taban también una mayor prevalencia de resistencia a la insulina, 
obesidad central y dislipemia junto a concentraciones plasmáticas 
más elevadas de mieloperoxidasa y más bajas de homocisteína. En 
total concordancia con estos datos, el estudio PERI puso de manifi es-
to que los niños VIH-positivos tenían un EIM en la carótida común 
más gruesa que los controles (480 [463-518] frente a 426 �m [415-
453]; p < 0,001), y que tal circunstancia se asociaba a una mayor 
prevalencia de dislipemia y a concentraciones plasmáticas más ele-
vadas de PCR de alta sensibilidad31. 

Pero, además, algunos estudios de carácter longitudinal han cons-
tatado que este marcador prematuro de ECVA empeora más rápida-
mente en los pacientes infectados por el VIH que en los individuos 
seronegativos. El equipo antes citado del Hospital General de San 
Francisco, además del interesante estudio comentado con anteriori-
dad19, había publicado previamente otro en el que señaló que la tasa 
de progresión a 1 año del EIM era superior entre los pacientes con 
infección por el VIH que entre los del grupo control (0,074 ± 0,13 
frente a –0,006 ± 0,05; p = 0,002) y que tal progresión estaba relacio-
nada con la inmunodefi ciencia celular32. Datos parecidos a éstos (au-
mento del grosor de la íntima-media de 0,02 mm [0,012-0,029]) tras 
1 año de seguimiento, se obtuvieron en un estudio longitudinal no 
controlado efectuado con 346 pacientes infectados por el VIH de la 

cohorte de Aquitania. Un factor favorecedor de dicha progresión, 
además de los clásicos, y al igual que en el estudio anterior, fue tener 
una cifra baja de linfocitos CD433.

Sin embargo, otros estudios con menor número de pacientes no 
han encontrado tales diferencias entre individuos infectados y no 
infectados por el VIH. El ACTG 5078 no halló diferencias estadística-
mente signifi cativas en la capa íntima-media de la carótida común 
derecha entre pacientes VIH-positivos tratados con IP durante más 
de 2 años y pacientes VIH-positivos no tratados con IP (0,690 frente 
a 0,712 mm; p = 0,80), ni entre el conjunto de estos 2 grupos y el de 
individuos VIH-negativos (0,698 mm; p = 0,45)34. Un seguimiento 
longitudinal durante 3 años de los mencionados pacientes tampoco 
registró diferencias signifi cativas en la tasa de progresión anual del 
EIM entre los 2 grupos de pacientes infectados por el VIH (0,0096 
frente a 0,0058 mm/año; p = 0,19), ni entre el conjunto de ambos y 
los sujetos VIH-negativos (0,0085 mm/año; p = 0,71)35. Las discre-
pancias entre estos estudios y los mencionados con antelación pue-
den deberse a la distinta metodología utilizada en ellos. La asocia-
ción más estrecha de la infección por el VIH con el EIM en la arteria 
carótida interna y el bulbo carotídeo que con el de la carótida co-
mún23, podría explicar tales discrepancias, lo cual se ve apoyado por 
el hecho de que en la población general el EIM en la carótida interna 
y en el bulbo carotídeo constituye un mejor marcador de IAM que el 
de la carótida común. Ello puede justifi car que los estudios que han 
combinado ambas localizaciones19,20,23 muestren una mejor correla-
ción entre infección por el VIH y EIM que los que sólo midieron éste 
en la carótida común. 

 Calcifi cación de las arterias coronarias

Otro marcador precoz subsidiario de aterosclerosis coronaria es la 
presencia de CAC revelada por tomografía computarizada. No obs-
tante, esta técnica, debido sin duda a su mayor coste y complejidad, 
se ha usado con menor frecuencia que la medición del EIM de las 
carótidas por ecografía. El estudio más amplio al respecto, efectuado 
por investigadores de la cohorte MACS36, ha comparado tanto la pre-
valencia como la intensidad de la CAC entre varones infectados por 
el VIH nunca tratados previamente (n = 84), infectados por el VIH 
que recibían TARGA (n = 531) y VIH-negativos (n = 332). Después de 
ajustar por las variables demográfi cas y los distintos FRCV, la preva-
lencia de CAC fue ligeramente mayor entre los pacientes con infec-
ción por el VIH, tanto naïve como los que realizaban TARGA, que en 
los individuos del grupo control (OR: 1,35; IC del 95%, 0,70-2,61, y 
OR: 1,33; IC del 95%, 0,87-2,05, respectivamente). Por el contrario, la 
intensidad de CAC fue signifi cativamente menor en los pacientes que 
habían realizado TARGA durante más de 8 años que en los individuos 
VIH-negativos (OR: 0,43; IC del 95%, 0,24-0,79), circunstancia que los 
autores achacaron a la elevada frecuencia (51%) con que aquellos 
realizaban terapia hipolipemiante36. 

Sendos estudios de casos y controles efectuados hace varios años 
y con un número considerablemente menor de pacientes, no mos-
traron diferencias signifi cativas entre individuos VIH-positivos y 
VIH-negativos emparejados por edad y sexo37,38. Con posterioridad a 
éstos, un estudio transversal no comparativo evaluó la prevalencia 
de CAC en una cohorte de 327 pacientes de ambos sexos en el perío-
do 2002-2004, detectándola en el 56,1% de los varones y en el 47,1% 
de las mujeres. Esta prevalencia de CAC, superior a la esperada para 
la edad de los pacientes (varones, 44,9 ± 7,4 años, y mujeres, 41,9 ± 
6,4 años) se asoció a mayor edad y más elevadas concentraciones 
plasmáticas de apolipoproteína B, PCR de alta sensibilidad y glucosa, 
pero no al uso de TARGA ni, más concretamente, de IP39. En contra-
posición, otro estudio transversal obtuvo una mayor puntuación de 
CAC en pacientes con VIH tratados con IP que en los que nunca ha-
bían tomado estos fármacos40. Adicionalmente, en el seguimiento 
longitudinal durante 6 años de los pacientes de uno de los estudios 
anteriormente citados38, se ha objetivado que los pacientes que falle-
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cieron a consecuencia de ECVA confi rmada tenían un elevado score 
de CAC cuando se investigó ésta 6 años antes41. 

Perfusión miocárdica

Finalmente, otro estudio ha evaluado la presencia de disfunción 
endotelial en las arterias coronarias midiendo la perfusión miocárdi-
ca y el fl ujo coronario de reserva mediante tomografía con emisión 
de positrones en pacientes VIH-positivos, con y sin hipercolesterole-
mia, que realizaban TARGA, sin hallar diferencias estadísticamente 
signifi cativas entre los individuos de ambos grupos ni entre ellos y 
los del grupo control42. 

Enfermedad arterial periférica

La asociación de EAP prematura e infección por el VIH se demos-
tró en primera instancia por Depairon et al26. Mediante ecografía en 
modo B de alta resolución, estos autores revelaron que la proporción 
de pacientes infectados por el VIH que presenta 1 o más placas de 
ateromas en las arterias femorales es signifi cativamente superior 
que la de personas VIH-negativas de similares características demo-
gráfi cas (el 55 frente al 38%; p = 0,02) así como que los factores aso-
ciados con la existencia de dichas placas fueron la edad, el sexo mas-
culino, el tabaquismo y unas mayores concentraciones plasmáticas 
de colesterol unido a lipoproteínas de baja densidad26. Estos resulta-
dos han sido corroborados posteriormente con otros métodos. Un 
estudio prospectivo de cohortes que investigó la prevalencia de EAP, 
tanto sintomática como asintomática, en 92 pacientes infectados por 
el VIH usando el cuestionario de claudicación de Edimburgo y el ín-
dice de presión arterial tobillo/brazo en reposo y tras ejercicio, res-
pectivamente, puso de manifi esto que el 15,2% de ellos (el 61,9% de 
los cuales eran fumadores) presentaba claudicación intermitente y 
que el 20,7 % de éstos tenía una EAP subclínica revelada por un índi-
ce tobillo/brazo anormal en reposo (9,8%) o tras el ejercicio (10,9%). 
Asimismo, reveló que todos los pacientes que tenían dichas pruebas 
patológicas a los que se les realizó una ecografía-Doppler (84%) mos-
traron oclusiones o estenosis ateroscleróticas en las arterias ilíacas o 
femorales. Los factores asociados con EAP fueron la edad, el taba-
quismo, la diabetes y una menor cifra de linfocitos CD443. Usando los 
mismos procedimientos, un estudio español44 comparó la prevalen-
cia de EAP sintomática y asintomática entre los pacientes infectados 
por el VIH mayores de 50 años atendidos entre octubre de 2005 y 
julio de 2006 en una consulta VIH (n = 99) y otros tantos individuos 
de la población general (emparejamiento a razón de 1:1 por edad y 
sexo) a quienes se les realizó un chequeo en una mutua de trabajo. 
Por lo que respecta a las características de ambos grupos, una mayor 
proporción de pacientes VIH presentaba un RCV a 10 años superior 
al 20% (el 29,5 frente al 13,4%; p = 0,008), mientras que un menor 
porcentaje de éstos eran fumadores (el 30,3 frente al 46,5%; p = 0,02). 
Con todo, el 5% de los pacientes infectados por el VIH frente al 1% de 
los sujetos del grupo control presentó claudicación intermitente se-
gún el cuestionario de Edimburgo. La prevalencia de EAP subclínica 
demostrada por un índice tobillo/brazo patológico (> 0,90) fue del 
10,2%, en comparación con el 1% de los individuos de la población 
general (RR: 1,91; IC del 95%, 1,50-2,43; p = 0,01)44. Otro grupo espa-
ñol ha demostrado la existencia de una estrecha correlación entre el 
índice tobillo/brazo y el EIM carotídeo45. Un estudio no comparativo 
efectuado en 335 mujeres de la cohorte WIHS puso de relieve que un 
7,8% de ellas tenían EAP defi nida por un índice tobillo/brazo > 0,90, 
pero cabe destacar que en el 6,9% dicho índice era muy patológico (> 
1,40). Los factores asociados con esta última circunstancia fueron el 
tabaquismo y los valores anormales por ambos extremos de masa 
corporal46. 

Otro método distinto para evaluar la presencia de EAP prematura 
es la medición de la FMD, que es un excelente marcador subsidiario 
de disfunción endotelial. Numerosos estudios transversales efectua-

dos tanto en adultos28,47-53 como en niños54, en general con un escaso 
número de pacientes, han constatado una reducción signifi cativa de 
la FMD en las arterias braquiales o femorales de los pacientes infec-
tados por el VIH (incluso en los que tienen un RCV bajo o intermedio 
y no presentan dislipemia) respecto a los individuos VIH-negativos. 
En algunos de ellos esta alteración de la FMD fue mayor en los pa-
cientes tratados con IP de primera generación28,47,53,54, mientras que 
en otros se asoció a distintos FRCV tradicionales28,47,52, resistencia a la 
insulina55,56 u otros elementos relacionados con la infección por el 
VIH49,51,53. Con respecto a los FRCV, un ensayo clínico piloto ha de-
mostrado el efecto benefi cioso de la pravastatina sobre el FMD, lo 
cual, de confi rmarse, abre una perspectiva terapéutica y preventiva 
para la disfunción endotelial en estos pacientes57. 

La presencia de EAP subclínica también se ha investigado me-
diante la estimación de la elasticidad arterial, aunque este marcador 
precoz de ECVA se ha utilizado poco hasta ahora y, por tanto, la ex-
periencia acumulada con él es más escasa que con los otros procedi-
mientos. Van Vonderen et al29, evaluaron la elasticidad carotídea, 
femoral y braquial en 77 pacientes infectados por el VIH (22 de ellos 
naïve, 55 con TARGA y 23 con lipodistrofi a) así como en 55 indivi-
duos sin infección por el VIH, mediante el dispositivo de Young y la 
velocidad de la onda del pulso. Los citados autores observaron una 
menor distensibilidad y compliance femoral (14,1 y 31,5%, respecti-
vamente) que en los individuos del grupo control, que estaba en con-
cordancia con los resultados obtenidos en las carótidas. Los pacien-
tes que realizaban TARGA mostraban valores inferiores de ambos 
parámetros que los que nunca habían recibido TARGA, mientras que 
no se registraron diferencias signifi cativas entre los que tenían y no 
tenían lipodistrofi a29. Un estudio reciente ha comparado la onda del 
pulso diastólico en las arterias braquiales, determinada con un tonó-
metro externo, entre 32 pacientes infectados por el VIH que nunca 
habían recibido TARGA y 30 individuos VIH-negativos con un perfi l 
demográfi co y de RCV similar. Tras ajustar por los diversos FRCV clá-
sicos, se apreció que los pacientes VIH-positivos tenían una menor 
elasticidad en las arterias braquiales, tanto en las de mayor como en 
las de menor tamaño (–2,25 mmHg; p = 0,08, y –1,30 mmHg; p = 
0,02, respectivamente), que los individuos VIH-negativos y que estos 
cambios de la elasticidad arterial sólo se asociaron con la edad, el 
tabaquismo y la coinfección por virus de la hepatitis C o de la hepa-
titis B58. Sin embargo, otro trabajo no halló diferencias signifi cativas 
de elasticidad arterial aórtica o periférica entre VIH-positivos y ne-
gativos analizando la onda del pulso diastólico59.

Hipertensión arterial 

 La potencial relación entre HTA, infección por el VIH y TARGA no 
ha sido tan bien establecida como para otras ECVA, dada la discre-
pancia de los estudios existentes al respecto. La prevalencia de HTA 
en pacientes infectados por el VIH comunicada antes de la disponi-
bilidad del TARGA era generalmente similar a la de la población ge-
neral. En la era del TARGA, diversos estudios tampoco encontraron 
una mayor prevalencia de ésta. Así, por ejemplo, y limitándonos a los 
más recientes, Jericó et al60, comparando una amplia cohorte de pa-
cientes VIH-positivos con un grupo control igual de numeroso no 
hallaron diferencias estadísticamente signifi cativas en cuanto a pre-
valencia de HTA entre ambos colectivos (el 13 frente al 13,5%, res-
pectivamente). Cabe destacar que, además de la edad y del mayor 
índice de masa corporal, la lipoacumulación central fue un factor de 
riesgo independiente para el desarrollo de HTA (OR: 2,26; IC del 95%, 
1,20-4,24)60. En una cohorte noruega, la prevalencia de HTA fue del 
36,5%, similar también a la de la población general de dicho país. No 
obstante, la presión arterial diastólica (PAD) media fue mayor en los 
individuos VIH-positivos y la HTA fue más frecuente (44,4%) en los 
pacientes cuya duración de TARGA era superior a 5 años61. 

Sin embargo, otros estudios sí han registrado una mayor frecuen-
cia de HTA entre los pacientes con infección por el VIH. Coloma et 
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al62, en un análisis comparativo entre 740 pacientes VIH-positivos y 
donantes voluntarios de sangre emparejados por edad y sexo, detec-
taron una mayor prevalencia de HTA entre los primeros (el 25 frente 
al 15%; p < 0,0001). Al igual que sucedió en el estudio anteriormente 
comentado, los pacientes VIH-positivos con HTA tuvieron una mayor 
prevalencia de lipodistrofi a así como mayores concentraciones plas-
máticas de colesterol que los normotensos. Siguiendo en nuestro 
país, Palacios et al63, en un estudio prospectivo longitudinal de pa-
cientes que iniciaron TARGA, observaron que 1 año después de haber 
comenzado éste la prevalencia de HTA era del 26% y que tanto la 
presión arterial sistólica (PAS) como la PAD y la presión del pulso 
experimentaron un incremento estadísticamente signifi cativo. Los 
factores asociados con el aumento de PAS fueron tener una mayor 
edad, elevadas cifras de PAS al inicio del TARGA, mayores concentra-
ciones plasmáticas de colesterol y un recuento de linfocitos CD4 más 
bajo. 

Con relación a esto último, en un análisis en 17.170 pacientes de 
la cohorte D:A:D, cuya tasa de incidencia de HTA fue 72,1 (IC del 95%, 
68,2-76,0) casos por 1.000 personas-año, los factores asociados con 
el desarrollo de HTA fueron: mayor edad, sexo masculino, mayor ín-
dice de masa corporal, mayores cifras de presión arterial al inicio del 
TARGA, elevadas concentraciones plasmáticas de colesterol y, una 
vez más, la existencia de lipodistrofi a clínica. Sin embargo, ni la rea-
lización de TARGA ni el uso concreto de ninguna clase de antirretro-
virales predispuso a desarrollar HTA. Es más, el uso acumulado de 
inhibidores de la transcripasa inversa no-análogos de nucleósidos se 
asoció a un menor riesgo de HTA64. Sin embargo, un estudio longitu-
dinal de la cohorte MACS, que comparó a 5.578 varones VIH-positi-
vos con un grupo control, observó que, tras ajustar por edad, raza, 
masa corporal y tabaquismo, los pacientes infectados por el VIH tu-
vieron un menor riesgo de presentar HTA que los individuos VIH-
negativos. Asimismo, la prevalencia de PAS entre los que tomaban 
TARGA desde hacía menos de 2 años fue similar a la de los individuos 
del grupo control, pero fue signifi cativamente superior en los que 
llevaban tomando TARGA de 2 a 5 años (OR: 1,51; IC del 95%, 1,25-
1,82) y más de 5 años (OR: 1,70; IC del 95%, 1,34-2,16). En cambio, la 
PAD no experimentó cambios con relación a la duración del TARGA65. 
Por el contrario, otro estudio longitudinal no registró cambios en la 
PAS ni la PAD en sendas determinaciones efectuadas 1 y 6 meses 
después de iniciar el TARGA66.

Conclusiones

A. Los pacientes infectados por el VIH tienen un mayor riesgo de 
desarrollar ECVA, como lo demuestra que presenten:

—  Una mayor incidencia que la población general de IAM y hospita-
lizaciones debidas a cardiopatía isquémica.

—  Una elevada prevalencia de isquemia miocárdica silente revelada 
por la presencia de trastornos electrocardiográfi cos en reposo o 
tras la realización de un esfuerzo controlado así como por disfun-
ción diastólica del ventrículo izquierdo. 

— Una notable frecuencia de ACV isquémicos.
—  Una mayor prevalencia de aterosclerosis subclínica puesta de ma-

nifi esto mediante marcadores precoces de ésta, como EIMC y 
CAC.

—  Una mayor prevalencia de enfermedad arterial periférica defi nida 
por la existencia de placas de ateroma, un índice de presión arte-
rial tobillo/brazo patológico, disfunción endotelial (determinada 
por una disminución de la FMD) o rigidez arterial.

B. La ECV arteriosclerótica evoluciona más rápidamente en los 
pacientes infectados por el VIH.

C. Las anteriormente mencionadas manifestaciones clínicas y sub-
clínicas de ECVA se relacionan principalmente con la propia infección 
por el VIH y con los FRCV tradicionales (tabaquismo, edad más avanza-

da, dislipemia, HTA, etc.). Aunque también hay una relación entre ellas 
y la realización de TARGA, en particular con los regímenes que contie-
nen IP de primera generación, ésta es menos estrecha y de menor rele-
vancia que la asociación con la infección por el VIH y los FRCV.

D. La relación entre HTA e infección por el VIH es mucho más in-
cierta. En los pacientes infectados por el VIH la HTA parece asociarse 
con la lipodistrofi a. 
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R E S U M E N

LA P ATOGE N IA D E  LA ARTE RIOSCLE ROSIS E N P ACIE N TE S CON IN FE CCIÓN P OR VIRU S D E  LA IN M U N OD E FICIE N CIA HU M AN A 
(VIH) E S COM P LE J A, Y  E N E LLA IN TE RVIE N E N TAN TO LOS FACTORE S D E  RIE SGO CARD IOVASCU LAR (FRCV) E STAB LE CID OS P ARA 
LA P OB LACIÓN GE N E RAL Y  D E P E N D IE N TE S D E L P ACIE N TE , COM O LOS RE LACION AD OS CON E L TRATAM IE N TO AN TIRRE TROVIRAL 
D E  GRAN ACTIVID AD (TARGA) Y  E L P ROP IO VIH. ALGU N OS D E  LOS FRCV TRAD ICION ALE S SON M ÁS FRE CU E N TE S E N P A-
CIE N TE S CON IN FE CCIÓN P OR VIH QU E  E N P OB LACIÓN GE N E RAL. EN P AÍSE S D E SARROLLAD OS P RE D OM IN AN LOS VARON E S 
CON IN FE CCIÓN P OR VIH Y  GRACIAS AL TARGA SU E SP E RAN Z A D E  VID A HA AU M E N TAD O D E  FORM A SIGN IFICATIVA. LA 
P RE VALE N CIA D E  TAB AQU ISM O (37-72%) E S M AY OR QU E  E N P OB LACIÓN GE N E RAL, COM O TAM B IÉ N LA D E  D IAB E TE S M E -
LLITU S (17%), RE SISTE N CIA IN SU LÍN ICA (17-51%), D ISLIP E M IA (22-49%) E  HIP E RTRIGLICE RID E M IA (34%). LA M AY OR P RE -
VALE N CIA E N E STOS P ACIE N TE S D E P E N D E RÍA D E  LOS P ROP IOS E STILOS D E  VID A Y  D E L TIE M P O D E  E XP OSICIÓN AL TARGA, 
E SP E CIALM E N TE  A D E TE RM IN AD OS FÁRM ACOS AN TIRRE TROVIRALE S. AU N QU E  E L RIE SGO CARD IOVASCU LAR GLOB AL E N P A-
CIE N TE S CON IN FE CCIÓN P OR VIH P E RM AN E CE  B AJ O, LOS FRCV E STAB LE CID OS P ARA P OB LACIÓN GE N E RAL IRÁN COB RAN D O 
U N A M AY OR IM P ORTAN CIA CON FORM E  VAY A AU M E N TAN D O P ROGRE SIVAM E N TE  LA E D AD D E  LOS P ACIE N TE S. ESTU D IOS 
LON GITU D IN ALE S D E  COHORTE S SE Ñ ALAN LA M AGN ITU D D E  ASOCIACIÓN D E  E STOS FACTORE S D E  RIE SGO CON LA E N FE RM E D AD 
CARD IOVASCU LAR E N P ACIE N TE S CON IN FE CCIÓN P OR VIH. TE N IE N D O E N CU E N TA TOD OS LOS FACTORE S QU E  IN TE RVIE N E N 
E N LA IN FE CCIÓN P OR VIH, D E B E N D ISE Ñ ARSE  M OD E LOS M ATE M ÁTICOS E SP E CÍFICOS P ARA E STA P OB LACIÓN QU E  P E RM I-
TAN CALCU LAR E L RCV IN D IVID U AL D E  CAD A P ACIE N TE  Y  E STAB LE CE R M E D ID AS D E  P RE VE N CIÓN CARD IOVASCU LAR. 

© 2009 Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.

Patient-related cardiovascular risk factors in the HIV-infected population

A B S T R A C T

The pathogenesis of arteriosclerosis in HIV-infected patients is complex. Both patient-related cardiovascular 
risk factors (CVRF) established for the general population and those related to highly-active antiretroviral 
therapy (HAART) and HIV infection per se are involved. Some traditional CVRF are more frequent in HIV-
infected patients than in the general population. In developed countries, HIV infection is more frequent 
among men and, due to HAART, their life expectancy has signifi cantly increased. The prevalence of smoking 
(37-72%) is higher than in the general population, as is that of diabetes mellitus (17%), insulin resistance 
(17-51%), dyslipidemia (22-49%) and hypertriglyceridemia (34%). The higher prevalence in these patients is 
probably due to lifestyle and length of exposure to HAART, especially to certain antiretroviral drugs. 
Although overall cardiovascular risk in patients with HIV remains low, CVRF established for the general 
population become more important with increasing age. Longitudinal cohort studies indicate the 
magnitude of the association of these risk factors with cardiovascular disease in patients with HIV infection. 
In view of all the factors that intervene in HIV infection, specifi c mathematical models should be designed 
for this population that would allow individual cardiovascular risk to be calculated in each patient and 
measures for cardiovascular prevention to be established. 

© 2009 Elsevier España, S.L. All rights reserved.
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Introducción

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) constituyen la primera 
causa de muerte en los países desarrollados y son una fuente impor-
tante de discapacidad física, bajas laborales y aumento del coste sa-
nitario. El envejecimiento y el aumento de la prevalencia de altera-
ciones del metabolismo hidrocarbonado, obesidad, síndrome 
metabólico, hipertensión arterial (HTA) e hipercolesterolemia en la 
población, explica la elevada mortalidad cardiovascular que ocurre 
en los países occidentales.

Las ECV arterioscleróticas incluyen la enfermedad coronaria, la 
enfermedad cerebrovascular, la enfermedad arterial periférica, la ar-
teriosclerosis aórtica y el aneurisma de aorta abdominal o torácica. 
En los últimos años, diferentes estudios realizados en pacientes con 
infección por virus de la inmunodefi ciencia humana (VIH) señalan 
que hay un aumento progresivo en la incidencia de ECV en esta po-
blación1-4, que podría explicarse por el aumento de su esperanza de 
vida con el consiguiente envejecimiento biológico, a las alteraciones 
metabólicas producidas por los fármacos antirretrovirales (FAR) y al 
propio VIH. El estudio multicorte D:A:D (Data Collection on Adverse 
Events on anti-HIV drugs) señala que el riesgo de presentar un infar-
to agudo de miocardio (IAM) aumenta a medida que se prolonga la 
duración del tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA) y 
se asocia con el uso de inhibidores de la proteasa (IP)4. Un análisis 
reciente de esta cohorte sugiere que la exposición reciente a abacavir 
o didanosina incrementa el riesgo de desarrollar IAM5. 

Por todo ello, la investigación e identifi cación de los factores de 
riesgo cardiovascular (FRCV) que acontecen en los pacientes con in-
fección por VIH, son fundamentales para establecer medidas de pre-
vención primaria que disminuyan la incidencia de ECV en esta pobla-
ción. 

En el presente artículo se desarrollan los FRCV tradicionales y 
emergentes dependientes del paciente y se intenta identifi car las 
particularidades que hay en pacientes infectados por el VIH. 

Factores de riesgo cardiovascular dependientes del paciente 

La patogenia de la ECV es la arteriosclerosis, que se desarrolla de 
forma silenciosa durante muchos años y cuyo origen es multifacto-
rial, implicándose en este proceso factores genéticos y medioam-
bientales que constituyen los denominados FRCV. La identifi cación 
de estos factores surge de la combinación de estudios experimenta-
les y de los datos extraídos de estudios transversales y longitudinales 
realizados en población general, especialmente el estudio Framing-
ham6 y el proyecto europeo SCORE7. A partir de los resultados de 
estos estudios se han establecido diferentes FRCV y desarrollado mo-
delos matemáticos que permiten calcular el riesgo cardiovascular 
(RCV) individual en un paciente determinado. Los FRCV establecidos 
son capaces de predecir de forma independiente la ECV8,9. Pueden 
clasifi carse como modifi cables, y por lo tanto susceptibles de pre-
vención y tratamiento, y los que no lo son, como por ejemplo la edad, 
el sexo del paciente y su historia familiar (tabla 1). Por otra parte, se 
siguen identifi cando otros FRCV, denominados emergentes, que po-
drían explicar por qué algunos pacientes sin FRCV tradicionales pue-
den presentar ECV, incluso a temprana edad. 

En pacientes con infección por VIH, tanto los FRCV tradicionales 
como los emergentes son predictores de ECV y en algunos estudios 
su prevalencia es mayor que en población general10 (tabla 2). 

Factores de riesgo establecidos

Edad y sexo

El envejecimiento es un factor independiente de ECV y afecta por 
igual a varones y mujeres. La exposición acumulativa y continuada a 
los diferentes factores aterogénicos explica el aumento del RCV con 

la edad. El aumento del riesgo absoluto de enfermedad coronaria 
(EC) adquiere signifi cación clínica a partir de los 45 años en los varo-
nes y de la menopausia en las mujeres. A cualquier edad, los varones 
presentan siempre mayor RCV que las mujeres, a excepción de los 
grupos de edad más avanzada (> 80 años). 

El aumento en la esperanza de vida gracias al TARGA ha condicio-
nado cambios en el patrón epidemiológico de la infección por VIH. La 
mayoría de las personas que viven con la infección en los países de-
sarrollados son varones y, además, envejecen progresivamente. En el 
estudio D:A:D, la proporción de varones ≥ 45 años y mujeres ≥ 55 
años aumentó del 25% en 1999/2000 al 37% en 2005/20061,4. 

Historia familiar

Constituye un factor de riesgo independiente, especialmente en 
los sujetos más jóvenes con una historia familiar de EC. El riesgo re-
lativo entre familiares de primer grado (padre, madre, hermanos o 
hijos) es entre 2-12 veces superior al de la población general. El ries-
go de EC es mayor cuanto más joven es el miembro de la familia 
afectado en el momento de la aparición de la enfermedad y cuanto 
mayor es el número de parientes de primer grado con EC. 

Tabaquismo

El consumo de tabaco es uno de los principales FRCV y aumenta 
de forma signifi cativa el riesgo de mortalidad por ECV. El riesgo es 
directamente proporcional al tiempo que se lleva fumando, la canti-
dad de cigarrillos diarios y el contenido en nicotina o alquitrán. La 

Factores de RCV establecidos
 No modifi cables
   Antecedentes familiares de primer grado de cardiopatía isquémica y de  

 aparición precoz (familiares varones < 55 años y familiares mujeres < 65 años) 
  Edad (varón ≥ 45 años; mujer ≥ 55 años o menopausia precoz)
  Sexo: superior en varones
 Modifi cables
  Tabaquismo
  Hipertensión arterial (≥ 140/90 mmHg o en tratamiento)
   cLDL elevado (moderado: 130-159 mg/dl; alto: 160-189 mg/dl; muy alto:

 ≥ 190 mg/dl)
  cHDL bajo (< 40 mg/dl en varones y < 50 mg/dl en mujeres) 
  Diabetes mellitus (equivalente a enfermedad coronaria establecida)
  Glucosa basal alterada (100-125 mg/dl) 
  Resistencia insulínica
  Síndrome metabólico
  Obesidad
  Sedentarismo
  Dieta aterogénica
  PCR ≥ 1 mg/dl 
  Microalbuminuria
  Defi ciencia estrogénica
Factores de riesgo emergentes 
 Lipídicos
  Triglicéridos elevados
  Lipoproteína (a) elevada
  Partículas de cLDL pequeñas y densas
  Apolipoproteína B elevada
  Apolipoproteína A-I reducida
  Cociente colesterol total/cHDL elevado
 No lipídicos
  Homocisteína sérica elevada
  Disfunción endotelial
  Factores protrombóticos 
  Otros biomarcadores infl amatorios (IL-6)
  Hipogonadismo. Disfunción eréctil
  Incremento grosor íntima-media carotídea
  Factores genéticos no lipídicos

Tabla 1
Principales factores de riesgo cardiovascular (RCV) dependientes del paciente

cHDL: colesterol unido a lipoproteínas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipo-
proteínas de baja densidad; IL: interleucina; PCR: proteína C reactiva.
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supresión del tabaquismo conlleva una reducción importante del 
RCV. 

El tabaquismo es muy frecuente en la población con infección por 
VIH-1, con tasas de prevalencia, del 35 al 72%, según la población 
estudiada11-14, superiores a las observadas en las poblaciones sin in-
fección por VIH con las que se ha comparado. 

Dislipemia

La hipertrigliceridemia, elevación del colesterol unido a lipopro-
teínas de baja densidad (cLDL) y concentraciones bajas de colesterol 
unido a lipoproteínas de alta densidad (cHDL) de forma conjunta 
constituyen la llamada dislipemia aterógena. De forma aislada, la 
elevación del cLDL se asocia a EC y su descenso constituye el objetivo 

del tratamiento hipolipemiante. Un valor bajo de cHDL (< 4 0mg/dl), 
tanto en varones como en mujeres, se asocia de forma inversamente 
proporcional a un mayor riesgo de EC. Otros factores lipídicos que 
pueden considerarse como FRCV emergentes son las elevaciones del 
cociente colesterol total/cHDL, triglicéridos (TG), colesterol-no HDL, 
lipoproteína (a) y apolipoproteína (apo) B, descenso de la apo A-I, 
presencia de partículas LDL densas y pequeñas, y diferentes genoti-
pos de apo E que infl uyen en las concentraciones de colesterol y TG. 

La dislipemia es más frecuente en la población infectada por el 
VIH que en la población general. En la era previa al TARGA, los pa-
cientes con infección por VIH avanzada, presentaban un patrón dis-
lipidémico proinfl amatorio caracterizado por valores más bajos de 
cHDL, valor no modifi cado o modestamente aumentado de cLDL, hi-
pertrigliceridemia y concentraciones elevadas de colesterol unido a 

Factor de riesgo Prevalencia pacientes VIH (%) Comentarios específi cos para población VIH 

Edad y sexo – – Predominan los varones con VIH en países desarrollados
  – Varón VIH, RR (IC del 95%) de IAM: 1,99 (1,04-3,79)1

  – Edad (↑5 años), RR (IC del 95%) de IAM: 1,38 (1,26-1,50)1

Tabaquismo 37-72 – Prevalencia superior a la población general 
  – RR (IC del 95%) de IAM sin infl uencia del TARGA: 2,17 (1,30-3,62)1

Hipertensión arterial 8-28 – Prevalencia similar o incluso inferior a población general
  – Su frecuencia aumenta con la edad y exposición al TARGA
  – RR (IC del 95%) de IAM sin infl uencia del TARGA: 1,90 (1,20-3,02)1

Diabetes mellitus 17 – Prevalencia superior a población general
  – RR (IC del 95%) de IAM sin infl uencia del TARGA: 2,38 (1,35-3,99)1

Resistencia insulínica 17-51 – Prevalencia superior a población general
  – Las diferencias entre los estudios se deberían a la defi nición de caso, tipo de estudio 
    y a diferencias en el TARGA 

Síndrome metabólico 14-25 – Prevalencia similar a población general
  – Las diferencias se pueden deber a la defi nición de caso

Sobrepeso  3,90 – Prevalencia inferior a la población general 
  – La presencia de lipoatrofi a puede disminuir el IMC

Dislipemia  22-46 - Prevalencia superior a la población general
  – Hipercolesterolemia, RR (IC del 95%) de IAM sin infl uencia del TARGA: 1,16 (1,04-1,30)1

  – El uso de FAR con mejor perfi l lipídico e hipolipemiantes pueden disminuir esta prevalencia

Hipertrigliceridemia  34  – Prevalencia superior a población general
  – RR (IC del 95%) de IAM sin infl uencia del TARGA: 1,39 (1,12-1,73)1

  – El uso de FAR con mejor perfi l lipídico e hipolipemiantes pueden disminuir esta prevalencia

Microalbuminuria 8,7 – Prevalencia superior a población general
  – Se asocia a HTA y duración de la infección por VIH

Hipogonadismo 17-25 – Se asocia a aumento cLDL, HTA, RI y disfunción eréctil

Disfunción eréctil 61-74 – Prevalencia superior a población general
  – Puede ser una manifestación precoz de alteración del fl ujo vascular por arteriosclerosis

Proteína C reactiva – – Elevada en población infectada por VIH
  – Valores elevados de PCR se asocian a ECV, infección avanzada y mortalidad 
  – Escasa especifi cidad como RCV en pacientes con VIH

Disfunción endotelial – – Se asocia al TARGA y al propio VIH
  – Algunos marcadores de disfunción endotelial están aumentados en pacientes 
    con infección por VIH

Homocisteína – – Concentraciones elevadas de homocisteína se asocian a HTA y RI

Marcadores protrombóticos – – Concentraciones plasmáticas elevadas de factor de von Willebrand y trombomodulina soluble

 EIM carotídea – – Estudios transversales: EIM mayor en pacientes con infección por VIH respecto a controles 
    pareados sin infección
  – Estudios longitudinales: incremento del EIM más rápido en pacientes con VIH respecto 
    a población general 

Tabla 2
Prevalencia y etiopatogenia de los factores de riesgo cardiovascular en pacientes con infección por virus de la inmunodefi ciencia humana (VIH)

cLDL: colesterol unido a lipoproteínas de baja intensidad; ECV: enfermedad cardiovascular; EIM: engrosamiento de la íntima-media; FAR: fármacos antirretrovirales; HTA: hi-
pertensión arterial; IAM: infarto agudo de miocardio; IC: intervalo de confi anza; IMC: índice de masa corporal; PCR: proteína C reactiva; RCV: riesgo cardiovascular; RI: resisten-
cia insulínica; RR: riesgo relativo; TARGA: tratamiento antirretroviral de gran actividad.
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lipoproteínas de muy baja densidad (cVLDL). Este patrón se asocia 
con una alta prevalencia de partículas de cLDL pequeñas y densas, 
que son las que presentan una mayor potencia aterogénica. Tras la 
introducción del TARGA en 1996, el perfi l lipídico más frecuente-
mente observado en estos pacientes se caracteriza por elevación de 
los valores plasmáticos de TG y colesterol total, especialmente del 
cLDL, y descenso de cHDL15. En su génesis intervienen múltiples fac-
tores, entre los que destacan los directamente relacionados con el 
uso de FAR, factores inmunológicos, hormonales y otros de base ge-
nética no bien identifi cados. En el estudio D:A:D1 se observó una 
prevalencia basal de dislipemia del 45,9%. En cohortes españolas hay 
una prevalencia de dislipemia aterógena en el 27% de los pacientes12. 
En la actualidad, la frecuencia de dislipemia está descendiendo en 
relación con el uso de hipolipemiantes y de FAR con mejor perfi l 
metabólico.

 Hipertensión arterial

Cifras de presión arterial (PA) sistólica ≥ 140 mmHg, PA diastóli-
ca ≥ 90 mmHg, o el hecho de requerir tratamiento antihipertensivo 
constituye un FRCV independiente y modifi cable. Esta asociación es 
independiente del sexo y de la edad del paciente. 

La prevalencia de HTA en pacientes con infección por VIH oscila 
entre el 8 y el 28%11-13,16 y su frecuencia aumenta con la edad17. Los 
datos de la mayoría de estudios realizados hasta ahora no apoyan 
una mayor prevalencia de HTA en pacientes con infección VIH, con o 
sin TARGA, respecto a la población general18. En la cohorte D:A:D, la 
prevalencia basal de HTA en pacientes con infección VIH fue del 
10,4%, incrementándose al 18,7% tras una mediana de 6 años de se-
guimiento19. Los factores de riesgo que se asocian a desarrollo de 
HTA en pacientes con infección por VIH son: incremento de la edad; 
sexo masculino; índice de masa corporal (IMC) elevado; cifras mayo-
res de PA basal; colesterol total elevado, y lipodistrofi a clínica. En la 
cohorte MACS, el uso prolongado de TARGA se asoció signifi cativa-
mente con mayor prevalencia de HTA sistólica20, pero tras ajustar por 
edad, raza, IMC y tabaquismo, la prevalencia de hipertensión sistóli-
ca sólo fue superior a la población general a partir del segundo año 
con TARGA. La asociación HTA-VIH podría explicarse por diferentes 
causas: enfermedad renal por el propio VIH; uso de FAR con poten-
cial nefrotoxicidad, y el daño vascular renal secundario a la arterios-
clerosis acelerada que presentan estos pacientes.

 Diabetes mellitus y resistencia insulínica

Tanto la diabetes mellitus (DM) tipo 1 como la tipo 2 aumentan 
de forma considerable el riesgo de ECV y mortalidad por esta causa. 
El riesgo se atribuye a la hiperglucemia per se y es independiente del 
riesgo añadido por otros FRCV, como la obesidad o dislipemia, que 
con frecuencia acompañan a los pacientes con DM2. El fenómeno 
inicial de este tipo de diabetes es la resistencia insulínica (RI). La in-
sulina, además del control de la glucemia plasmática, tiene múltiples 
acciones metabólicas, incluyendo efectos sobre el sistema vascular y 
el sistema fi brinolítico. La insulina potencia la vasodilatación depen-
diente de la función endotelial mediante la producción de óxido ni-
troso. Las moléculas de cLDL de pequeño tamaño, que son conse-
cuencia de la RI y la hipertrigliceridemia asociada, son factores 
independientes de disfunción endotelial (DE). Además, la RI produce 
un estado protrombótico21 que favorece la aparición de ECV. La RI, la 
glucemia basal alterada (100-125 mg/dl) y la DM propiamente dicha 
incrementan el RCV de los sujetos que la padecen22. 

El paciente con infección por VIH comparte los mismos factores 
de riesgo que la población general para el desarrollo de RI y DM. Pero 
además, hay factores de riesgo específi cos que podrían explicar la 
mayor incidencia de alteraciones del metabolismo hidrocarbonado 
en estos pacientes: presencia de lipodistrofi a; tratamiento con IP o 
análogos de la timidina; efecto directo del VIH; coinfección por virus 

hepatitis C; uso de pentamidina parenteral; hipogonadismo, e hipo-
secreción de adiponectina. 

La frecuencia de las alteraciones del metabolismo hidrocarbona-
do observada en pacientes con infección VIH varía según los estudios 
realizados. La prevalencia de RI varía entre el 17 y el 51% según los 
diferentes estudios. La prevalencia de DM es del 17% en pacientes 
con infección por VIH y del 5% en población seronegativa, siendo la 
incidencia de 4,7 casos/100 pacientes VIH/año frente a 1,4/100 pa-
cientes VIH negativos/año23. Las diferencias observadas pueden obe-
decer a diferentes causas: criterios utilizados para la defi nición de RI 
o DM; características diferenciales de las poblaciones estudiadas; 
factores de confusión no sufi cientemente analizados; las propias li-
mitaciones de los estudios observacionales, y, sobre todo, los FAR 
utilizados mayoritariamente en el momento en el que se han reali-
zado los estudios. 

Síndrome metabólico

La RI es también responsable del llamado síndrome metabólico 
(SM) que abarca la presencia en un mismo sujeto de anomalías en 
metabolismo hidrocarbonado, obesidad, HTA y alteraciones lipídicas 
con perfi l aterogénico. Los pacientes con SM tienen un riesgo muy 
elevado de ECV y, con frecuencia, presentan valores elevados de bio-
marcadores infl amatorios como la proteína C reactiva (PCR), la IL-6 y 
el PAI-1 que inducen un estado protrombótico y proinfl amatorio que 
favorece la aterogénesis. Sin embargo, el RCV absoluto del SM no 
parece ser mayor que la suma de sus componentes individuales.

La prevalencia del SM en la población general está en torno del 
24% y depende de la edad, de la raza y de la región geográfi ca donde 
se ha realizado el estudio. En un estudio realizado en Australia24, se 
observó que presentaban SM el 14% según los criterios de la IDF y el 
18%, según los del ATP III. Esta prevalencia es inferior a la de la po-
blación general a pesar de la mayor prevalencia de hiperlipidemia, 
diabetes y RI en este grupo. En la cohorte estudiada, el 57% de los 
pacientes tenían lipodistrofi a/lipoatrofi a, por lo que el IMC era bajo. 
Ello podría explicar las diferencias de prevalencia respecto a la po-
blación general. En España, en un estudio que utilizó los criterios de 
la ATP III, se comunicó una prevalencia de SM del 17% entre 710 
pacientes con infección por VIH25. En otro estudio publicado recien-
temente26, que compara pacientes con VIH con población general 
apareada por edad, sexo, raza y consumo de tabaco, y en el que se 
aplicaron los criterios de la ATP III, se obtuvieron cifras de prevalen-
cia de SM similares en ambos grupos (el 25,5 frente al 26,6%, respec-
tivamente). 

Sobrepeso/obesidad

La obesidad se defi ne como un IMC ≥ 30 kg/m2 y el sobrepeso por 
un IMC ≥ 25-29,9 kg/m2. El RCV aumenta de forma considerable 
cuando el paciente presenta obesidad central o abdominal, que se 
defi ne por un perímetro de cintura abdominal > 102 cm en varones 
o de 88 cm en mujeres. En comparación con la epidemia de obesidad 
que presenta la población general, la prevalencia de obesidad es baja 
en la población infectada por el VIH, el 3,9% en la Swiss HIV Cohort 
Study13. Estas diferencias se pueden explicar por las alteraciones en 
la distribución de grasa corporal que presentan muchos de los pa-
cientes infectados por el VIH. 

Sedentarismo y dieta

El sedentarismo se asocia a un mayor riesgo de EC, en cambio el 
ejercicio físico moderado reduce los valores de cLDL y TG, aumenta 
los valores de cHDL, mejora la sensibilidad a la insulina y reduce las 
cifras de PA. La ingesta de cantidades importantes de ácidos grasos 
saturados aumenta los valores de cLDL. La ingesta abundante de sal 
en la comida incrementa las cifras de PA. Las poblaciones que consu-
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men dietas con alto contenido en frutas, verduras y ácidos grasos 
insaturados presentan un riesgo menor de ECV.

En un estudio de casos-controles, que incluyó a 356 pacientes in-
fectados por el VIH y a 162 voluntarios sanos, se comprobó que los 
pacientes infectados por VIH tenían una ingesta signifi cativamente 
mayor de grasa, de grasa saturada, de grasa trans y de colesterol27. 
Los pacientes con infección por VIH presentaban valores más eleva-
dos de TG, de glucosa y de insulina en ayunas, así como valores infe-
riores de cHDL. Estos datos no se pueden extrapolar a nuestro medio, 
pero sí es cierto que sin un control dietético adecuado entre los pa-
cientes infectados por el VIH, muchos de ellos tienden a una ingesta 
calórica mayor para tratar de compensar la lipoatrofi a. 

La ingesta hipercalórica e inadecuada y la ausencia de ejercicio 
regular contribuyen a la aparición de obesidad central, que puede 
aparecer aislada y ser dependiente de la dieta de los pacientes, de la 
misma manera que lo puede ser en la población general.

Proteína C reactiva

Las concentraciones plasmáticas de la PCR, calculadas por me-
dios ultrasensibles, predicen la ECV sugiriendo el papel de la infl a-
mación en la arteriosclerosis. La determinación de este parámetro 
podría identifi car a los pacientes con infección por VIH con un ma-
yor riesgo de progresión clínica, independientemente de la cuantifi -
cación de linfocitos CD4+ o viremia plasmática28. Se ha evaluado su 
posible utilidad en la predicción de RCV en pacientes con infección 
por VIH29. Estudios realizados en población femenina mostraron una 
mayor mortalidad y desarrollo de episodios cardiovasculares en las 
pacientes con elevaciones plasmáticas de la PCR30. En un estudio re-
ciente, Triant el al han demostrado que valores elevados de PCR en 
pacientes con infección por VIH se asocian a un mayor riesgo de 
IAM31.

Microalbuminuria

Una excreción aumentada de albúmina en la orina, incluso en 
rango de microalbuminuria, es un factor independiente de ECV y 
mortalidad en población general. La microalbuminuria refl eja el 
daño vascular y constituye un marcador precoz de enfermedad arte-
rial precoz y de ECV.

En un estudio en el que se analizó la presencia de microalbumi-
nuria en pacientes con infección por VIH sin HTA ni DM, se observó 
una prevalencia del 8,7%, 3-5 veces superior a la observada en un 
grupo control sin infección por VIH y perfectamente pareada con la 
población a estudio32. En este estudio, la PA sistólica, los valores de 
β2-microglobulina y la duración de la infección por VIH fueron mar-
cadores independientes de microalbuminuria.

Defi ciencia estrogénica, hipogonadismo y disfunción eréctil

La incidencia de EC aumenta en mujeres posmenopáusicas y ello 
se debe probablemente al défi cit de estrógenos. Las concentraciones 
bajas de estrógenos se consideran un FRCV mayor. Los esteroides 
sexuales están implicados en la regulación de la distensión arterial, 
función endotelial, metabolismo de las lipoproteínas, homeostasis 
de la insulina y composición de la grasa corporal. 

El hipogonadismo es frecuente en varones infectados por el VIH, 
afectando a un 17-25% de los pacientes que reciben TARGA. Las con-
centraciones bajas de testosterona se relacionan con aumento de 
cLDL, HTA, RI y con disfunción eréctil. La prevalencia de disfunción 
eréctil en varones con infección por VIH puede llegar a afectar al 61-
74% en varones entre 19-72 años, superior a la observada en pobla-
ción general, y en algunos pacientes puede ser una manifestación 
precoz de anomalías en el fl ujo vascular por arteriosclerosis. El hipo-
gonadismo y la disfunción eréctil pueden considerarse marcadores 
emergentes de EC en población infectada por el VIH33.

Factores de riesgo cardiovascular emergentes

La mayoría de pacientes con ECV suelen tener algún FRCV de los 
denominados principales o establecidos. Sin embargo, otros factores 
de riesgo, denominados emergentes, podrían jugar un papel impor-
tante y modifi car el RCV individual en algunos pacientes34. Estos fac-
tores se caracterizan por presentar una prevalencia baja en la pobla-
ción, su realización en la práctica clínica o su determinación en el 
laboratorio es compleja o cara, en la mayoría de casos no hay datos 
de referencia en población general y, por último, suelen ser factores 
no modifi cables (tabla 1).

 Homocisteína

Las formas hereditarias de homocisteinemia grave se asocian a 
ECV prematura. Con menor intensidad, las concentraciones elevadas 
de homocisteína asociadas al défi cit de folato y vitamina B12 pueden 
predecir ECV en población general34. Se ha observado concentracio-
nes elevadas de homocisteína en pacientes con infección por VIH y 
con RCV elevado35. La HTA sistólica y la RI se han asociado a hiperho-
mocisteinemia en esta población. 

Disfunción endotelial

La normalidad del endotelio vascular resulta fundamental en el 
control del tono vascular y el fl ujo sanguíneo. La DE constituye el 
primer paso del proceso arterioscleroso. La dislipemia y el estrés oxi-
dativo son los procesos básicos que inducen DE, aunque otros proce-
sos pueden estar implicados. La DE es el nexo más plausible entre 
infección, infl amación y arteriosclerosis, es un área de reciente inte-
rés en la infección por VIH, puesto que se ha asociado directamente 
a la propia infección por VIH y al TARGA. Antes del TARGA, estudios 
post mortem evidenciaron daño endotelial y fragmentación de las 
fi bras de elastina y fi brosis de la íntima en niños con infección por 
VIH36. Estas alteraciones pueden favorecer la trombosis y predispo-
ner a la isquemia coronaria. Algunos marcadores de DE (selectina-P 
y t-PA) se encuentran más elevados en los pacientes que toman TAR-
GA frente a los naïve37.

Marcadores de infl amación

Además de la PCR, otros marcadores de infl amación pueden pre-
decir la ECV. En varones, las concentraciones plasmáticas de IL-6 son 
capaces de predecir el IAM, pero su impacto es mucho menor al de 
otros FRCV38. Valores elevados de IL-18 se asocian a mayor mortali-
dad en pacientes con EC. Las concentraciones séricas de receptores 
solubles del TNF-α se asocian a riesgo coronario en mujeres pero no 
en varones. Las concentraciones séricas de las moléculas sICAM-1 y 
selectina P predicen el desarrollo o agravamiento de una EC. Otros 
marcadores infl amatorios asociados a RCV son leucocitosis, eleva-
ción de la VSG, hipoalbuminemia, concentraciones elevadas de la 
enzima mieloperoxidasa leucocitaria y de fosfolipasa A2 asociada a 
lipoproteína. 

Algunos estudios sugieren que la infección por VIH acelera la ar-
teriosclerosis por un efecto proinfl amatorio (IL-6) en las células en-
doteliales, similar al sugerido para otras infecciones implicadas en la 
aterogénesis39.

 Infecciones

Algunas infecciones agudas se han asociado a un incremento 
transitorio del RCV. Algunas infecciones crónicas, como por ejemplo 
las infecciones por Chlamydophila pneumoniae, citomegalovirus, He-
licobacter pylori, virus Coxsackie B, virus hepatitis A, virus herpes sim-
ple tipos 1 y 2 o la presencia de endotoxinas circulantes secundarias 
a infecciones bacterianas recurrentes, podrían inducir un estado in-
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fl amatorio crónico que favorecería el desarrollo y progresión de la 
arteriosclerosis40. El propio VIH podría jugar un papel en la patogé-
nesis de la arteriosclerosis al establecer un proceso infl amatorio cró-
nico sobre el endotelio vascular (aspecto que se discute en otro capí-
tulo de esta monografía).

Factores protrombóticos

La trombosis arterial es el fenómeno principal de la enfermedad 
vascular aguda. Diversas alteraciones de la plaquetas y de los facto-
res de la coagulación podrían estar implicados en este proceso trom-
bótico. Las concentraciones plasmáticas elevadas de fi brinógeno, de 
dímero D y de factor de von Willebrand, se asocian a un mayor RCV 
y mortalidad por esta causa. La presencia de valores elevados de fac-
tor de la coagulación XI y bajos de factor XII se asocian a un mayor 
riesgo de EC. Los valores de trombomodulina, una glucoproteína de 
membrana que tiene un papel importante en la coagulación intra-
vascular, son capaces de predecir EC.

En población infectada por el VIH hay valores plasmáticos eleva-
dos de factor de von Willebrand y trombomodulina soluble. Estos 
valores son inversamente proporcionales al valor de linfocitos CD4 y 
de la viremia de VIH41.

 Enfermedad aterosclerótica subclínica

La ecografía en modo B permite observar de forma no invasiva las 
paredes de las arterias superfi ciales en tiempo real y con una gran 
resolución, permitiendo detectar la enfermedad carotídea en cual-
quiera de sus fases: rigidez de la pared de la carótida, engrosamiento 
de la íntima-media (EIM) o formación de placas ateroscleróticas. Es-
tudios longitudinales de base poblacional han demostrado que el 
EIM es un buen predictor de IAM y de ictus42. En un metaanálisis 
publicado recientemente, en el que se analizaron 37.197 pacientes 
incluidos en diferentes estudios y seguidos durante 5 años43, se ob-
servó que por cada 0,10 mm de diferencia en el EIM de la arteria 
carótida común el riesgo relativo para IAM era de 1,10 (intervalo de 
confi anza [IC] del 95%, 1,08-1,13) y para ictus de 1,13 (IC del 95%, 
1,10-1,16) ajustado por edad, sexo y factores de riesgo. 

Diferentes estudios han demostrado que el EIM carotídeo es ma-
yor en pacientes con VIH que en controles apareados por edad y 
sexo, y la progresión es mayor que la de pacientes sin infección por 
VIH. Hay controversia acerca de si el EIM aumenta en pacientes con 
VIH en tratamiento con TARGA, concretamente con IP, respecto a los 
pacientes sin TARGA. La mayoría de estudios longitudinales44-46 
muestran una mayor tasa de aumento de EIM en pacientes con infec-
ción por VIH respecto a población general, variando la progresión de 
0,02 mm/año (IC del 95%, 0,012-0,029) hasta 0,074 ± 0,13 mm/año. 

Otras técnicas que detectan arteriosclerosis subclínica pueden ser 
útiles por ser sencillas y aplicables en la práctica clínica, como por 
ejemplo el índice tobillo-brazo, la valoración del calibre de las arte-
riolas retinianas en el fondo de ojo o la detección de calcifi cación del 
arco aórtico y de la aorta abdominal en una radiografía simple. Hay 
otras técnicas más sofi sticadas pero poco accesibles, como la detec-
ción de calcio coronario como indicador de arteriosclerosis coronaria 
subclínica mediante la tomografía computarizada de haz de electro-
nes o TC espiral, la ecocardiografía de esfuerzo o la gammagrafía de 
perfusión miocárdica.

Factores genéticos no lipídicos

Varios locus genéticos se han identifi cado en personas con EC 
precoz y fuerte presencia de historia familiar de EC. El locus 9p21.3 
presenta una fuerte asociación con EC47. Un estudio en Islandia de-
mostró que un polimorfi smo específi co en el gen que codifi ca la pro-
teína activadora de la lipooxigenasa-5 (FLAP) se asocia al doble de 
riesgo de IAM e ictus vascular48. 

Respecto a factores genéticos lipídicos, en pacientes con infección 
por VIH se han descrito determinadas variaciones del gen de la resis-
tina y polimorfi smos genéticos que codifi can las apolipoproteínas 
que se asocian a alteraciones metabólicas y alteraciones de distribu-
ción de la grasa corporal que podrían favorecer la presencia de enfer-
medad vascular en estos pacientes49,50.

Cálculo del riesgo cardiovascular individual 

El cálculo del RCV global en un paciente debe incluir los FRCV 
que existan en él, especialmente los que predisponen claramente a 
presentar enfermedad. Los modelos diseñados para la población 
general permiten cuantifi car el RCV, en términos de probabilidad 
de presentar episodios coronarios o cardiovasculares en los si-
guientes 5 o 10 años. El interés de calcular el RCV en un individuo 
es la aplicación de medidas de prevención primaria, sobre todos los 
FRCV modifi cables y poder disminuir su RCV. Por otra parte, las re-
comendaciones sobre tratamiento de determinados FRCV muy fre-
cuentes en la población, como la HTA o la hiperlipidemia, tienen en 
cuenta el RCV individual del paciente. En las calculadoras de RCV 
no se consideran los FRCV que presentan una baja prevalencia en 
población general o son poco accesibles en la práctica clínica. Sin 
embargo, estos factores de riesgo deben tenerse en cuenta al calcu-
lar el RCV en un paciente determinado, como por ejemplo la pre-
sencia en un individuo con antecedentes de EC en familiares de 
primer grado, el EIM de la carótida o la presencia de hipertrofi a 
ventricular izquierda. Por otra parte, en individuos jóvenes o en 
mujeres, la presencia de un solo FRCV puede no dar lugar a un RCV 
global alto, sin embargo en algunos casos puede ser aconsejable 
tratarlo para evitar su exposición prolongada y generación de arte-
riosclerosis. 

Hay varios modelos matemáticos disponibles para calcular el RCV 
global en un individuo. Las tablas más utilizadas proceden del estu-
dio Framingham6, pero la población donde se realizó este estudio 
presentaba una incidencia de EC sensiblemente superior a la españo-
la. Las tablas recomendadas en España para calcular el RCV global 
son las derivadas del estudio SCORE7, que se basan en una cohorte de 
12 países europeos, entre ellos España. Estas tablas estiman el riesgo 
de mortalidad cardiovascular a los 10 años, incluyendo muertes co-
ronarias de causa cerebrovascular. 

La mayoría de estudios realizados sobre cálculo del RCV en pobla-
ción con infección por VIH ha utilizado la escala de Framingham. En 
la cohorte suiza sólo un 2,7% de los pacientes presentaba un riesgo 
elevado a los 10 años y un 13,8% con RCV moderado. En un estudio 
italiano se observó que el RCV en pacientes con infección por VIH era 
del 7%, algo superior al 6,3% observado en una población apareada 
por edad y sexo. Los autores explicaron este aumento por una mayor 
proporción de fumadores en pacientes con infección por VIH. Un es-
tudio español encontró que la media de RCV a los 10 años era del 
6,2%, y aproximadamente un 20% de los pacientes tenía un riesgo 
moderado o alto. 

Si se asume que la población infectada por VIH tiene un riesgo 
adicional de ECV secundario al propio VIH y al TARGA (dislipemia 
aterógena, RI, infl amación, infección, etc.) es probable que las esca-
las utilizadas en población general no calculen correctamente el 
RCV individual en estos pacientes. Algunos estudios señalan que es-
tas escalas infraestiman el RCV en los pacientes que reciben TAR-
GA51. Los estudios longitudinales de grandes cohortes de pacientes 
con infección por VIH permitirán conocer la magnitud de asociación 
entre cada uno de los factores de riesgo con la ECV (tabla 2), inclu-
yendo los establecidos para población general, los relacionados con 
el TARGA y la propia evolución de la infección por VIH. Los resulta-
dos de estos estudios permitirán establecer modelos matemáticos 
para conocer el RCV individual en un paciente y poder aplicar las 
medidas adecuadas de prevención primaria y secundaria cardiovas-
cular.

02 EXTRA1 (10-16).indd   1502 EXTRA1 (10-16).indd   15 10/9/09   09:55:2410/9/09   09:55:24



16 J. Portilla / Enferm Infecc Microbiol Clin. 2009;27(Supl 1):10-16

Declaración de confl icto de intereses

El autor declara haber recibido honorarios como consultor, y por 
la realización de conferencias, de Abbott, Boehringer Ingelheim, Bris-
tol-Myers-Squibb, Glaxo-Smith-Kline, Gilead Sciences, Janssen-Ci-
lag, Merck-Sharp and Dohme, Novartis y Pfi zer. 

 Bibliografía

1. Friis-Møller N, Sabin CA, Weber R, D’Arminio Monforte A, El-Sadr WM, Reiss P, et 
al. Combination antiretroviral therapy and the risk of myocardial infarction. N 
Engl J Med. 2003;349:1993-2003.

2. Holmberg SD, Moorman AC, Williamson JM, Tong TC, Ward DJ, Wood KC, et al. 
Protease inhibitors and cardiovascular outcomes in patients with HIV-1. Lancet. 
2002;360:1747-8. 

3. Mary-Krause M, Cotte L, Simon A, Partisani M, Costagliola D. Clinical Epidemiology 
Group from the French Hospital Database. Increased risk of myocardial infarction with 
duration protease inhibitor therapy in HIV infected men. AIDS. 2003;17:2479-86.

4. Friis-Møller N, Reiss P, Sabin CA, Weber R, Monforte A, El-Sadr W, et al. for the 
DAD Study Group. Class of Antiretroviral Drugs and the risk of Myocardial Infarc-
tion. N Eng J Med. 2007;356:1723-35.

5. Sabin CA, Worm SW, Weber R, Reiss P, El-Sadr W, Dabis F, et al. Use of nucleoside 
reverse transcriptase inhibitors and risk of myocardial infarction in HIV-infected 
patients enrolled in the D:A:D study: a multi-cohort collaboration. Lancet. 
2008;37:1417-26.

6. Wilson PW, D’Agostino RB, Levy D, Belanger AM, Silbershatz H, Kannel WB. Pre-
diction of coronary heart disease using risk factor categories. Circulation. 
1998;97:1837-47.

7. 2007 Guidelines for the management of arterial hypertension: The Task Force for 
the Management of Arterial Hypertension of the European Society of Hyperten-
sion (ESH) and of the European Society of Cardiology (ESC). Eur Heart J. 
2007;28:1462-536.

8. Graham I, Atar D, Borch-Johnsen K, Boysen G, Burell G, Cifkova R, et al. European 
guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical practice: executive 
summary. Fourth Joint Task Force of the European Society of Cardiology and Other 
Societies on Cardiovascular Disease Prevention in Clinical Practice. Eur Heart J. 
2007;19:2375-414.

9. Third Report of the National Cholesterol Education Program (NCEP) Expert Panel 
on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults 
(Adult Treatment Panel III) fi nal report. Circulation. 2002;106:3143-421. 

10. Lang S, Mary-Krause M, Cotte L, Gilquin J, Patisani M, Simon A, et al. Impact of 
specifi c NRTI and PI on the risk of Myocardial infarction: a case-control study 
nested within FHDH ANRS CO4. 16th Conference on Retroviruses and Opportunis-
tic Infections. Montreal; February 8-11, 2009. Abstract 43LB.

11. Smith CJ, Levy I, Sabin CA, Kaya E, Johnson MA, Lipman MC. Cardiovascular risk factors 
and antiretroviral therapy in an HIV UK population. HIV Med. 2004;5:88-92.

12. Santos J, Palacios R, González M, Ruiz J, Márquez M. Atherogenic lípido profi le and 
cardiovascular risk factors in HIV-infected patients (Netar Stody). In J STD AIDS. 
2005;16:677-80.

13. Glass TR, Ungsedhapand C, Wolbers M, Weber R, Vernazza PL, Rickenbach M, et al. 
Prevalence of risk factors for cardiovascular disease in HIV-infected patients over 
time: the Swiss HIV Cohort Study. HIV Med. 2006;7:404-10.

14. Kaplan RC, Kingsley LA, Sharrett AR, Li X, Lazar J, Tien PC, et al. Ten-year predicted 
coronary heart disease risk in HIV-infected men and women. Clin Infect Dis. 
2007;45:1074-81. 

15. Oh J, Hegele RA. HIV-associated dyslipidemia: pathogenesis and treatment. Lancet 
Inf Dis. 2007;7:787-96. 

16. Friis-Møller N, Weber R, Reiss P, Thiébaut R, Kirk O, D’Arminio Monforte A, et al. 
Cardiovascular disease risk factors in HIV patients--association with antiretroviral 
therapy. Results from the DAD study. AIDS. 2003;17:1179-93.

17. Khalsa A, Karim R, Mack WJ, Minkoff H, Cohen M, Young M, et al. Correlates of 
prevalent hypertension in a large cohort of HIV-infected women: Women’s Inte-
ragency HIV Study. AIDS. 2007;21:2539-41.

18. Savès M, Chêne G, Ducimetière P, Leport C, Le Moal G, Amouyel P, el al. Risk factors 
for coronary heart disease in patients treated for human immunodefi ciency virus 
infection compared with the general population. Clin Infect Dis. 2003;37:292-8.

19. Sabin CA, D’Arminio Monforte A, Friis-Moller N, Weber R, El-Sadr WM, Reiss P, et 
al. Changes over time in risk factors for cardiovascular disease and use of lipid-
lowering drugs in HIV-infected individuals and impact on myocardial infarction. 
Clin Infect Dis. 2008;46:1101-10. 

20. Seaberg EC, Muñoz A, Lu M, Detels R, Margolick JB, Riddler SA, et al. Association 
between highly active antiretroviral therapy and hypertension in a large cohort of 
men followed from 1984 to 2003. AIDS. 2005;19:953-60.

21. Reaven GM. Insulin resistance/compensatory hyperinsulinemia, essential hyper-
tension and cardiovascular disease. J Clin Endocrinol Metab. 2003;88:2399-403. 

22. Pyorala M, Miettinen H, Laakso M, Pyorala K. Hyperinsulinaemia predicts corona-
ry heart disease risk in healthy middle-aged men: the 22 year follow-up results of 
the Helsinky Policemen Study. Circulation. 1998;98:398-404.

23. Brown TT, Cole SR, Li X, Kingsley LA, Palella FJ, Riddler SA, et al. Antiretroviral 
therapy and the prevalence and incidence of diabetes mellitus in the multicenter 
AIDS cohort study. Arch Intern Med. 2005;165:1179-84. 

24. Samaras K, Wand H, Law M, Emery S, Cooper D, Carr A. Prevalence of metabolic 
syndrome in HIV-infected patients receiving highly active antirretroviral therapy 
using International Diabetes Foundation and Adult Treatment Panel III Criteria. 
Diabetes Care. 2007;30:113-9.

25. Jericó C, Knobel H, Montero M, Ordóñez-Llanos J, Guelar A, Gimeno JL, et al. Meta-
bolic syndrome among HIV-infected patients. Diabetes Care. 2005;28:144-9.

26. Mondy K, Overton ET, Grubb J, Tong S, Seyfried W, Powderly W, et al. Metabolic 
syndrome in HIV-infected patients from an urban, Midwestern US outpatient po-
pulation. Clin Infect Dis. 2007;44:726-34.

27. Joy T, Keogh HM, Hadigan C, Lee H, Dolan SE, Fitch K, et al. Dietary fat intake and 
relationship to serum lipid levels in HIV-infected patients with metabolic abnor-
malities in the HAART era. AIDS. 2007;21:1591-600.

28. Lau B, Sharrett AR, Kingsley LA, Post W, Palella FJ, Visscher B, et al. C-reactive 
protein is a marker for human immunodefi ciency virus disease progression. Arch 
Intern Med. 2006;166:64-70. 

29. Hernia K, Kitchb D, Dubec M, Zackinb R, Parkerb RA, Sprecherd D, et al. C-reactive 
protein levels over time and cardiovascular risk in HIV-infected individuals su-
ppressed on an indinavir-based regimen: AIDS Clinical Trials Group 5056s. AIDS. 
2004;18:2434-7.

30. Feldman JG, Goldwasser P, Colman S, DeHovitz J, Minkoff H. C-reactive protein is 
an independent predictor of mortality in women with HIV-1 infection. J Acquir 
Immune Defi c Syndr. 2003;32:210-4. 

31. Triant VA, Meigs JB, Grinspoon SK. Association of C-reactive protein and HIV infec-
tion with acute myocardial infarction. J Acquir Immune Defi c Syndr. 2009;51:268-
73.

32. Bekken M, Os I, Sandvik L, Oektedalen O. Microalbuminuria associated with indi-
cators of infl amatory activity in an HIV-positive population. Nephrol Dial Trans-
plant. 2008;23:3130-7.

33. Moreno-Pérez O, Picó Alfonso A, Portilla J. Hipogonadismo, disfunción eréctil y 
disfunción endotelial en varones con infección por el VIH. Med Clin. 2009;132:311-
21. 

34. Hackam DG, Anand SS. Emerging risk factors for atherosclerotic vascular disease. 
A critical review of the evidence. JAMA. 2003;290:932-40.

35. Guaraldi G, Ventura P, Garlassi E, Orlando G, Squillace N, Nardini G, et al. Hyper-
homocysteinaemia in HIV-infected patients: determinants of variability and 
correlations with predictors of cardiovascular disease. HIV Med. 2009;10:28-
34.

36. Joshi VV, Pawel B, Connor E, Sharer L, Oleske JM, Morrison S, et al. Arteriopathy in 
children with acquired immunodefi ciency syndrome. Pediatr Pathol. 1987;7:26-
75.

37. De Gaetano Donati K, Rabagliati R, Iacoviello L, Cauda R. HIV infection, HAART and 
endothelial adhesión molecules: current perspectives. Lancet Infectious Dis. 
2004;4:213-22.

38. Shlipak MG, Ix JH, Bibbins-Domingo K, Lin F, Whooley MA. Biomarkers to predict 
recurrent cardiovascular disease: the Heart and Soul Study. Am J Med. 2008; 
121:50-7.

39. Kuller LH, Tracy R, Belloso W, De Wit S, Drummond F, Lane HC, et al. Infl ammatory 
and coagulation biomarkers and mortality in patients with HIV infection. PLoS 
Med. 2008;5:e203. 

40. Prasad A, Zhu J, Halcox JP, Waclawiw MA, Epstein SE, Quyyumi AA. Predisposition 
to atherosclerosis by infections: role of endothelial dysfunction. Circulation. 
2002;106:184-90.

41. Seigneur M, Constans J, Blann A, Renard M, Pellegrin JL, Amiral J, et al. Soluble 
adhesión molecules and endothelial cell damage in HIV infected-patients. Thromb 
Haemost. 1997;77:646-9. 

42. Lorenz MW, Von Kegler S, Steinmetz H, Markus HS, Sitzer M. Carotid intima-me-
dia thickening indicates a higher vascular risk across a wide age range: prospecti-
ve data from the Carotid Atherosclerosis Progression Study (CAPS). Stroke. 
2006;37:87-92.

43. Lorenz MW, Markus HS, Bots ML, Rosvall M, Sitzer M. Prediction of clinical cardio-
vascular events with carotid intima-media thickness: a systematic review and 
meta-analysis. Circulation. 2007;115:459-67.

44. Hsue PY, Lo JC, Franklin A, Bolger AF, Martin JN, Deeks SG, et al. Progression of 
Atherosclerosis as Assessed by carotid Intima-Media Thickness in patients with 
HIV infection. Circulation. 2004;109:1603-8.

45. Currier JS, Kendall MA, Henry WK, Alston-Smith B, Torriani FJ, Tebas P, et al. Pro-
gression of carotid artery intima-media thickening in HIV-infected and uninfected 
adults. AIDS. 2007;21:1137-45.

46. Maggi P, Perilli F, Lillo A, Gargiulo M, Ferraro S, Grisorio B, et al. Rapid progression of 
carotid lesions in HAART-treated HIV-1 patients. Atherosclerosis. 2007;192:407-12.

47. Roberts R. Genetics of premature myocardial infarction. Curr Atheroscler Rep. 
2008;10:186-93. 

48. Helgadottir A, Manolescu A, Thorleifsson G, Gretarsdottir S, Jonsdottir H, Thors-
teinsdottir U, et al. The gene encoding 5-lipoxygenase activating protein confers 
risk of myocardial infarction and stroke. Nat Genet. 2004;36:233-9.

49. Ranade K, Geese WJ, Noor M, Flint O, Tebas P, Mulligan K, et al. Genetic analysis 
implicates resistin in HIV lipodystrophy. AIDS. 2008;22:1561-8. 

50. Guardiola M, Ferré R, Salazar J, Alonso-Villaverde C, Coll B, Parra S, et al. Protease 
inhibitor-associated dyslipidemia in HIV-infected patients is strongly infl uenced 
by the APOA5-1131T->C gene variation. Clin Chem. 2006;52:1914-9. 

51. Law MG, Friis-Moller N, El-Sadr WM, Weber R, Reiss P, D’Arminio Monforte A, et 
al. The use of the Framingham equation of predict myocardial infarctions in HIV-
infected patients: comparison with observed events in the D:A:D study. HIV Med. 
2006;7:218-30.

02 EXTRA1 (10-16).indd   1602 EXTRA1 (10-16).indd   16 10/9/09   09:55:2410/9/09   09:55:24



Enferm Infecc Microbiol Clin. 2009;27(Supl 1):17-23

0213-005X/$ - see front matter © 2009 Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados. 

ISSN: 0213-005X 

PUBLICACIÓN OFICIAL
DE LA SOCIEDAD ESPAÑOLA
DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS
Y MICROBIOLOGÍA CLÍNICA

Volumen 27, Extraordinario 1, Septiembre 2009
Publicación mensual

Enfermedades
Infecciosas y
Microbiología
Clínica

Incluida en: Index Medicus/MEDLINE
Excerpta Medica/EMBASE

Current Contents/Clinical Medicine
ISI Alerting Services

Science Citation Index-Expanded
Journal Citation Reports

SCOPUSwww.elsevier.es/eimc

Enfermedad cardiovascular 
e infección por VIH
Editor invitado: Esteban Martínez

Enfermedades Infecciosas 
y Microbiología Clínica

www.elsevier.es/eimc

Factores de riesgo cardiovascular dependientes de la infección por VIH

Mar Masiá y Félix Gutiérrez* 

Unidad de Enfermedades Infecciosas, Hospital General Universitario de Elche, Alicante, España

Palabras clave:
VIH
Arteriosclerosis
Riesgo cardiovascular
Episodios cardiovasculares
Virus de la hepatitis C
Enfermedad cardiovascular

Keywords:
HIV
Arteriosclerosis
Cardiovascular risk
Cardiovascular events
Hepatitis C virus
Cardiovascular disease

R E S U M E N

Diversas evidencias procedentes de estudios experimentales y observacionales sugieren que la infección 
por el virus de la inmunodefi ciencia humana (VIH) per se y el estado proinfl amatorio asociado pueden au-
mentar el riesgo de enfermedad cardiovascular. La infección por VIH puede activar diversas vías infl amato-
rias de la pared vascular con liberación de citocinas y expresión de moléculas de adhesión endotelial. El 
tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA) es capaz de suprimir muchas de estas alteraciones. 
El papel del VIH en el riesgo cardiovascular se ha puesto de manifi esto en los estudios de interrupción de 
tratamiento, fundamentalmente en el estudio SMART, en el que se demostró una mayor mortalidad cardio-
vascular en el grupo que interrumpía el TARGA. El cambio brusco a un estado más proinfl amatorio produ-
cido por la reanudación repentina de la replicación viral podría inducir un aumento de la adhesión plaque-
taria y la migración de células infl amatorias con inestabilización de la placa. Algunos estudios sugieren que 
el VIH puede producir también daño endotelial y se ha descrito un descenso de los marcadores de activa-
ción endotelial y una mejoría de la función endotelial tras el inicio del TARGA, que se ha correlacionado con 
el descenso de la carga viral del VIH. Finalmente, el VIH podría inducir enfermedad cardiovascular a través 
de su efecto sobre el colesterol unido a lipoproteínas de alta densidad que puede descender en pacientes 
con infección no controlada. Aunque la relación del VHC con el riesgo cardiovascular es controvertida, la 
coinfección por el VHC se ha asociado con una mayor frecuencia de resistencia insulínica y de infarto agu-
do de miocardio en algunas cohortes. 

© 2009 Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.

HIV-related cardiovascular risk factors

A B S T R A C T

Evidence from experimental and observational studies suggests that HIV infection per se and the associated 
proinfl ammatory state can increase the risk of cardiovascular disease. HIV infection can activate several 
infl ammatory pathways in the vascular wall with cytokine release and expression of endothelial adhesion 
molecules. Many of these alterations can be suppressed by highly-active antiretroviral therapy (HAART). 
The role of HIV in cardiovascular risk has been demonstrated in studies of treatment interruption, mainly 
in the SMART trial, in which greater cardiovascular mortality was observed in the group interrupting 
HAART. The abrupt change to a more proinfl ammatory state produced by sudden resumption of viral repli-
cation could induce an increase in platelet adhesion and migration of infl ammatory cells with plaque insta-
bility. Some studies suggest that HIV can also produce endothelial damage; a decrease in markers of endo-
thelial activation and improvement of endothelial function after initiation of HAART have been described, 
and these changes have been correlated with the decrease in HIV viral load. Finally, HIV can induce cardio-
vascular disease through its effect on high-density lipoprotein cholesterol, which can decrease in patients 
with uncontrolled infection. Although the association of HIV with cardiovascular risk is controversial, coin-
fection with hepatitis C infection has been associated with a higher frequency of insulin resistance and 
acute myocardial infarction in some cohorts. 

© 2009 Elsevier España, S.L. All rights reserved.
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Introducción

Existen numerosos datos que sugieren que en los pacientes con 
infección por el virus de la inmunodefi ciencia humana (VIH) hay una 
aterogénesis acelerada con relación a la población general. El meca-
nismo por el que se produce la lesión vascular no se conoce con cer-
teza; se sospecha que pueden tener importancia diversos factores, 
entre ellos el tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA), 
el propio VIH y el estado proinfl amatorio asociado a la infección1-5. 
Durante mucho tiempo las alteraciones metabólicas asociadas al 
TARGA han constituido la principal preocupación de los clínicos por 
su conocida vinculación con el desarrollo de episodios cardiovascu-
lares. Sin embargo, diversas evidencias procedentes de estudios ex-
perimentales y observacionales y, sobre todo, los hallazgos de un 
ensayo internacional de interrupción de tratamiento, el estudio Stra-
tegies for Management of Anti-Retroviral Therapy (SMART)4, han 
redirigido la atención desde el TARGA a las consecuencias de la in-
fección por el VIH no tratada, que podría aumentar el riesgo de en-
fermedad cardiovascular por diversos mecanismos (tabla 1)6. En este 
artículo se revisan los efectos directos del VIH sobre la pared vascu-
lar, los efectos indirectos secundarios a inmunoactivación y altera-
ciones lipídicas, se analizan las consecuencias de la replicación del 
VIH en diferentes escenarios (pacientes naïve y pacientes que inte-
rrumpen el tratamiento) y, por último, se revisa el posible efecto de 
la infección concomitante por los virus de la hepatitis B (VHB) y C 
(VHC) sobre el riesgo cardiovascular.

Efectos directos del VIH sobre el desarrollo de la arteriosclerosis

Infl amación y VIH

Se ha demostrado que la infl amación es un factor clave en el inicio, 
progresión y rotura de la placa de ateroma en la población general7. 
Se ha sugerido que el estado proinfl amatorio crónico asociado a la 
infección por distintos virus y bacterias puede contribuir a acelerar el 
desarrollo de aterosclerosis8,9. La infección por el VIH se acompaña de 
una activación de diversas vías infl amatorias de la pared vascular10, 
que conduce a la liberación de citocinas y la expresión de moléculas 
de adhesión endotelial (CAM) que facilitan la adherencia y transmi-
gración de los leucocitos. Se han encontrado concentraciones plasmá-
ticas elevadas de factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α) y de inter-

leucina (IL)-6 en pacientes con infección por el VIH, con relación a 
sujetos seronegativos, y se ha descrito una correlación de ambas cito-
cinas con la carga viral del VIH11. La moléculas de adhesión intercelu-
lar ICAM-1, la molécula de adhesión vascular VCAM-1 y el factor von 
Willebrand también se han encontrado signifi cativamente más altas 
en pacientes con infección VIH naïve que en seronegativos, y se ha 
observado una disminución en sus concentraciones plasmáticas, pa-
ralela al descenso de carga viral del VIH con el TARGA, tanto con pau-
tas con inhibidores de la proteasa (IP) como con inhibidores de la 
transcriptasa inversa no análogos de nucleósidos (ITINAN)12. 

Los mecanismos por los que el VIH induce activación infl amatoria 
de la pared vascular no están completamente esclarecidos. Se han 
implicado fundamentalmente la proteína gp120 de la envuelta del 
VIH y 2 de sus proteínas reguladoras, la proteína inductora de tras-
cripción (Tat) y la proteína Nef10. Estudios in vitro han demostrado 
que Tat induce la producción de TNF-α en monocitos, TNF-β en mo-
nocitos, linfocitos T y células epiteliales13, y del factor nuclear de ca-
denas ligeras kappa potenciador de células B activadas (NF-κB) e IL-6 
en células linfoblastoides y epiteliales14. La proteína Nef induce la 
liberación de diversas quimiocinas, desde monocitos y macrófagos, 
como las proteínas infl amatorias macrofágicas-1 alfa y beta, IL-6, IL-
1 beta y TNF-α15,16. La proteína de la envuelta gp120 induce una inte-
racción proadhesiva de las células CD4+ y los receptores CXCR4 con 
el endotelio vascular que produce infl amación17.

La importancia de la replicación del VIH en el riesgo cardiovascu-
lar se ha puesto de manifi esto en los estudios de interrupción de 
tratamiento, fundamentalmente en el estudio SMART. Este ensayo 
clínico demostró que la interrupción del TARGA se asociaba con un 
mayor riesgo de mortalidad por todas las causas y de mortalidad car-
diovascular4. Los efectos deletéreos del tratamiento intermitente se 
asociaron con la duración de la replicación viral no controlada. En un 
subestudio del ensayo SMART se compararon varios biomarcadores 
infl amatorios y protrombóticos en pacientes que interrumpían fren-
te a los que mantenían tratamiento continuo6. Las concentraciones 
basales elevadas de IL-6, dímero D y proteína C reactiva ultrasensible 
(PCRu) se asociaron con un riesgo aumentado de mortalidad por to-
das las causas. Con un diseño de casos y controles anidado, en los 
pacientes que interrumpían el tratamiento hubo un aumento en las 
concentraciones de IL-6 y de dímero D de un 30 y un 16%, respecti-
vamente, al cabo de 1 mes, frente al 0 y 5% en el grupo de tratamien-
to continuo. Los incrementos de los biomarcadores en el grupo de 

VIH y aterogénesis Mecanismo Biomarcadores en estudios clínicos Marcadores surrogados de aterosclerosis en pacientes sin TARGA
  de pacientes sin TARGA 

Efectos directos Infl amación ↑ IL-66,11 Aumento del EIM carotídeo en pacientes naïve frente a seronegativos83

  ↑ TNF-α11 Correlación inversa VDE y carga viral VIH37,38,39

  ↑ MCP-118,35 ↓ Elasticidad arterial en naïve frente a seronegativos84,85

  ↑ PCRu36 ↑ Prevalencia calcifi cación de la arteria coronaria en naïve frente 
  ↓ IL-102   a seronegativos86

  ↓ Adiponectina2 
 Disfunción endotelial ↑ VCAM-12,3,12,17,18,35,40

  ↑ ICAM-13,12,36,40

  ↑ Factor von Willebrand3,12,35

 Estrés oxidativo ↑ 7,8-dihidro-8-oxoguanina en células T CD4+41

  ↓ Actividad ADN glucosilasa41

  ↑ Concentración peróxidos43

 Coagulación ↑ Dímero D6

  ↑ tPAI-136

  ↑ t-PA87

Efectos indirectos Activación inmune ↑ Células CD8+/HLA-DR+/CD38+51

  ↑ Expresión receptor TNF alfa 251

 Dislipidemia ↓ cHDL52-55

  ↑ Triglicéridos61

TABLA 1
Efectos directos e indirectos del virus de la inmunodefi ciencia humana (VIH) favorecedores de la aterogénesis

cHDL: colesterol unido a lipoproteínas de alta densidad; EIM: engrosamiento de la íntima-media; ICAM: molécula de adhesión intercelular; IL: interleucina; MCP-1: proteína qui-
miotáctica de los macrófagos; PCRu: proteína C reactiva ultrasensible; TARGA: tratamiento antirretroviral de gran actividad; TNF-α: factor de necrosis tumoral alfa; t-PA: activador 
tisular del plasminógeno; tPAI-1: inhibidor del activador tisular del plasminógeno; VCAM: molécula de adhesión vascular; VDE: vasodilatación dependiente de endotelio.

03 EXTRA1 (17-23).indd   1803 EXTRA1 (17-23).indd   18 10/9/09   09:55:3810/9/09   09:55:38



 M. Masiá, F. Gutiérrez / Enferm Infecc Microbiol Clin. 2009;27(Supl 1):17-23 19

tratamiento intermitente se relacionaron de forma positiva con la 
carga viral del VIH. La odds ratio para mortalidad, que era del 1,8 
(intervalo de confi anza [IC] del 95%, 1,1-3,1) para los pacientes del 
grupo de tratamiento intermitente frente al continuo se redujo a 1,5 
(IC del 95%, 0,8-2,8) y 1,4 (IC del 95%, 0,8-2,5) al ajustar por valores 
de IL-6 y dímero D, respectivamente.

Otro ensayo de interrupción de tratamiento, el estudio Swiss-
Thai-Australia Treatment Interruption Trial (STACATTO)2, encontró 
también una asociación entre la replicación viral y las concentracio-
nes plasmáticas de marcadores pro y antiinfl amatorios. En este estu-
dio hubo una disminución de VCAM-1, P-selectina, leptina y dímero 
D coincidiendo con el inicio del TARGA y un aumento paralelo de 
mediadores antiinfl amatorios como adiponectina e IL-10. A las 12 
semanas de la interrupción se encontró una asociación positiva de 
los valores de VCAM-1 y el ligando 2 de la quimiocina con el incre-
mento de la carga viral plasmática, y negativa de la carga viral con 
los valores de adiponectina e IL-102. Un subestudio del ensayo espa-
ñol de interrupción de tratamiento STOPAR, que incluyó a 77 pacien-
tes, también encontró una elevación de las concentraciones de 
determinados marcadores infl amatorios, como la proteína quimio-
táctica de los macrófagos (macrophage chemotactic protein, MCP1) y 
la IL-6, y del VCAM-1, a los 24 meses, en los pacientes que interrum-
pían el tratamiento con relación a los que se mantenían virológica-
mente suprimidos18.

La PCRu es un biomarcador infl amatorio estrechamente vincula-
do con el desarrollo de episodios cardiovasculares en población ge-
neral19. En pacientes con infección por el VIH, los valores elevados de 
PCRu se han asociado con un mayor riesgo cardiovascular en estu-
dios transversales20,21, y recientemente se ha comunicado una mayor 
incidencia de infarto agudo de miocardio (IAM) en un estudio retros-
pectivo que incluyó a más de 70.000 pacientes de un registro de va-
rios hospitales americanos22. 

Disfunción endotelial

La disfunción endotelial es, junto a la infl amación, un elemento 
clave en la aterogénesis y constituye una de las primeras etapas de su 
desarrollo23. Hay una relación estrecha entre disfunción endotelial e 
infl amación, de modo que diversas citocinas inducen activación en-
dotelial y alteran la vasodilatación dependiente del endotelio24. Di-
versos estudios sugieren que la infección por VIH per se puede pro-
ducir disfunción endotelial. Un estudio reciente ha demostrado que el 
VIH es capaz de infectar células musculares lisas arteriales in vitro e 
in vivo, lo que produce un fenómeno infl amatorio local con secreción 
de citocinas proinfl amatorias y disfunción endotelial que podrían 
contribuir al desarrollo de arteriosclerosis25. Estudios in vitro han de-
mostrado, además, daño directo de las células endoteliales producido 
por el VIH o sus proteínas; en concreto, la proteína reguladora Tat del 
VIH induce aumento de la permeabilidad y apoptosis de las células 
endoteliales26,27, esta última también causada por la glucoproteína de 
la envuelta gp12028,29. La secreción de citocinas como TNF-α y NF-κB 
por Tat y gp120 induce una activación de las células endoteliales a 
través de un aumento en la expresión de las moléculas de adhesión 
E-selectina, VCAM-1 e ICAM-130-32. La administración de salsalato, un 
antiinfl amatorio que inhibe al NF-κB (factor de trascripción ubicuo 
que controla la expresión de genes implicados en la respuesta inmu-
ne, apoptosis y ciclo celular), mejoró la vasodilatación dependiente 
del endotelio de pacientes con infección por VIH en un pequeño estu-
dio piloto33, lo que apoyaría el papel de la infl amación y las citocinas 
en la disfunción endotelial asociada al VIH.

Un método no invasivo bien establecido de valoración de la fun-
ción endotelial, es la medición de la vasodilatación dependiente de 
endotelio con ecografía de la arteria braquial, que ha demostrado ser 
un buen predictor de enfermedad coronaria34. Por su relativa senci-
llez, la función endotelial también se ha evaluado en numerosos es-
tudios en pacientes con infección por el VIH a través de la determi-

nación de biomarcadores endoteliales, como las moléculas de 
adhesión endotelial, que tienen un papel clave en la adhesión y tras-
migración de leucocitos a través de endotelio vascular. Las principa-
les son la molécula de adhesión vascular VCAM-1, la molécula de 
adhesión intercelular ICAM-1 y las selectinas E y P.

Varios estudios clínicos han puesto de manifi esto la importancia 
del virus en el desarrollo de disfunción endotelial. Ross et al3 descri-
bieron una elevación de los parámetros bioquímicos de disfunción 
endotelial e infl amación en un pequeño grupo de pacientes naïve con 
relación a los virológicamente controlados con tratamiento antirre-
troviral y a los no infectados. En un estudio retrospectivo de cohortes 
en que se compararon 56 pacientes naïve con 28 pacientes seronega-
tivos apareados por edad y sexo, los valores de selectina E, VCAM-1, 
MCP-1 y el factor von Willebrand fueron signifi cativamente más al-
tos en los pacientes con infección por el VIH35. Otro estudio similar 
que comparaba 115 pacientes naïve con 30 no infectados también 
encontró valores más altos de ICAM-1, del inhibidor del activador 
tisular del plasminógeno (tPAI-1) y de la PCRu en los primeros36. En 
ambos estudios hubo una disminución de los marcadores de disfun-
ción endotelial y de la PCRu después de empezar el TARGA, sin cam-
bios en los valores de tPAI-1. Este descenso de marcadores de activa-
ción endotelial tras el inicio del TARGA también se ha descrito en 
otros estudios12,37. Probablemente uno de los estudios más importan-
tes sobre el efecto del TARGA en la función endotelial es el AIDS Cli-
nical Trial Group (ACTG) 5152, un subestudio del ACTG 5142, en el 
que se evaluaba la vasodilatación dependiente de endotelio en pa-
cientes naïve que empezaban una pauta antirretroviral sin IP (n = 
23), sin ITINAN (n = 31) y sin análogos de nucleósidos (ITIAN) (n = 
28). En este estudio hubo una mejoría de la función endotelial con 
respecto a los valores basales en todos los grupos de tratamiento a 
las semanas 4 y 24, independientemente de la pauta empleada, y una 
correlación inversa entre el descenso de la carga viral del VIH y la 
vasodilatación dependiente de endotelio38. Esta correlación inversa 
entre la carga viral y la función endotelial medida por vasodilatación 
dependiente de endotelio también ya había sido puesta de manifi es-
to en estudios previos39. Por otra parte, como ya se ha comentado 
anteriormente, los estudios de interrupción de tratamiento también 
han encontrado un incremento de marcadores de activación endote-
lial, como la VCAM-12,17,40 o ICAM-140 en el grupo que interrumpía el 
TARGA y una asociación positiva entre los valores de VCAM-1 y la 
carga viral del VIH2. 

Estrés oxidativo

Hay evidencia de que el estrés oxidativo juega un papel clave en 
la patogénesis de la arteriosclerosis en población general. El estrés 
oxidativo se produce como consecuencia de un desequilibrio entre la 
producción y la neutralización de elementos prooxidantes, sobre 
todo radicales libres y moléculas de nitrógeno, con el consiguiente 
daño oxidativo a proteínas, lípidos y ácidos nucleicos. Varios estu-
dios han encontrado un estrés oxidativo aumentado en pacientes 
con infección por el VIH41,42, cuyas consecuencias a largo plazo, in-
cluido su papel en el desarrollo prematuro de arteriosclerosis, se ha-
llan actualmente en fase de investigación. Un estudio transversal en 
pacientes con infección por el VIH encontró una asociación de la con-
centración total de peróxidos, un marcador de estrés oxidativo, con 
algunos factores de riesgo cardiovascular, como el colesterol unido a 
lipoproteínas de baja densidad (cLDL) y la PCRu43. En la patogénesis 
del estado prooxidativo de estos pacientes de nuevo se ha implicado 
tanto al propio virus como al TARGA. El VIH induce estrés oxidativo 
y depleción de óxido nítrico a nivel vascular en ratas transgénicas44. 
Un estudio in vitro demostró una inhibición de la síntesis de la enzi-
ma superóxido dismutasa en células HeLa y T por la proteína Tat del 
VIH, lo que podría explicar su efecto oxidante45. Aunque en algunos 
estudios clínicos, el TARGA, especialmente los IP, se ha asociado con 
el estrés oxidativo46,47, otros han demostrado un papel protector del 
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TARGA41 o de determinados fármacos antirretrovirales, como los ITI-
NAN43, lo que apoyaría el efecto prooxidativo del virus. 

Efectos indirectos del VIH sobre el desarrollo 
de la arteriosclerosis

Inmunoactivación y alteraciones lipídicas

La infección por el VIH se caracteriza por un estado proinfl amatorio 
o de activación inmune profundo y continuo manifestado por un au-
mento en el recambio de linfocitos B y T y células natural killer, valores 
elevados de citocinas proinfl amatorias como IL 6, IL-7 y TNF-α48 
y elevación de células T-CD8+ activadas que expresan el fenotipo 
DR+/CD38+, que se considera un marcador surrogado de progresión49. 
Otra manifestación de este estado proinfl amatorio es el aumento en 
la expresión de las moléculas de adhesion VCAM-1, ICAM-1 y factor 
von Willebrand en pacientes con infección por VIH no tratados12. El 
TARGA plenamente supresor de la replicación viral es capaz de rever-
tir muchas de estas anomalías12. De nuevo, los estudios de interrup-
ción de tratamiento han proporcionado un escenario para el estudio 
de las interrelaciones entre el virus, la activación inmune y los bio-
marcadores infl amatorios. Se ha sugerido que la activación inmune 
debida al rebote viral tras la interrupción del tratamiento antirretro-
viral podría tener un papel importante en el aumento de los episodios 
cardiovasculares observado en el ensayo SMART50. En el estudio de 
interrupción de tratamiento ACTG 5102 se observó una elevación im-
portante de marcadores de activación inmune, como las células 
CD8+/HLA-DR+/CD38+ y del receptor TNF-α 2, en 47 pacientes que 
interrumpieron el tratamiento, coincidiendo con el rebote de vire-
mia51. Este cambio brusco a un estado más proinfl amatorio producido 
por la reanudación repentina de la replicación viral podría inducir un 
aumento de la adhesión plaquetaria y la migración de células infl a-
matorias y, por tanto, la formación de una placa inestable51, lo que 
incrementaría el riesgo cardiovascular de los pacientes que interrum-
pieron con relación a los que recibían TARGA.

Otro de los mecanismos por los que el VIH podría inducir enfer-
medad cardiovascular es a través de su efecto sobre los lípidos plas-
máticos. En varios estudios se han encontrado valores bajos de coles-
terol unido a lipoproteínas de alta densidad (cHDL) en pacientes con 
infección por el VIH52-55. Entre los mecanismos propuestos para expli-
car el efecto del virus sobre el cHDL, se ha postulado que los macró-
fagos infectados por el VIH se transformarían en células espumosas 
por acúmulo de lípidos a través de la inhibición de la bomba de efl ujo 
del colesterol producida por la proteína Nef del VIH54. Otro posible 
mecanismo implicado es el aumento de actividad de la proteína cho-
lesteryl ester transfer (CETP), que, sobre todo en presencia de hipertri-
gliceridemia, aumenta la transferencia de los ésteres de colesterol 
desde la HDL a lipoproteínas que contienen apo B, lo que disminuye 
valores de cHDL54. El efecto directo del virus en el cHDL se ha puesto 
de manifi esto en el ensayo SMART, en el que el brazo de interrupción 
de tratamiento experimentó un descenso signifi cativamente mayor 
en las cifras de cHDL al cabo de 1 mes que los que continuaron trata-
miento56. Los valores descendidos de cHDL son un factor de riesgo 
independiente de enfermedad coronaria bien conocido en población 
general57. La importancia del cHDL en pacientes con infección por VIH 
ha quedado también refl ejada en el estudio SMART. En un subanálisis 
de casos y controles de este estudio, que incluyó 248 pacientes con 
episodios cardiovasculares (IAM fatal y no fatal, ictus, enfermedad 
arterial periférica e insufi ciencia cardíaca congestiva) y 480 controles, 
se encontró que el cHDL fue la única lipoproteína asociada a los epi-
sodios tras ajustar por características demográfi cas, estatus del VIH, 
otros factores de riesgo cardiovascular y biomarcadores de infl ama-
ción y coagulación58. El efecto de la interrupción del tratamiento so-
bre las otras fracciones del colesterol en este ensayo fue opuesto, ya 
que descendió el colesterol total y el cLDL59. Sin embargo, la disminu-
ción acompañante del cHDL supuso unos valores fi nales proaterogé-

nicos de la fracción colesterol total/cHDL. En un estudio español de 
interrupción, que incluía 37 pacientes, después de 1 año también dis-
minuyó el colesterol total y las apoproteínas apo A-I y apo B, con un 
aumento en la relación apo A-I/apo B, lo que supone un perfi l antia-
terogénico60; no obstante, hubo también un aumento de los valores 
de la citocina proinfl amatoria TNF-α. Otra de las alteraciones lipídicas 
típicamente inducida por el VIH es la hipertrigliceridemia, bien des-
crita antes de la introducción del tratamiento con IP en pacientes con 
infección por VIH y que se ha asociado con elevación de los valores 
plasmáticos de interferón gamma61. 

Efectos de la coinfección por los virus de la hepatitis sobre el desarrollo 
de la arteriosclerosis

Como ya se ha comentado, diversos estudios experimentales y 
epidemiológicos apoyan el papel de las infecciones en el desarrollo y 
progresión de la aterosclerosis62-65. Algunos investigadores han ana-
lizado la relación entre los VHB y VHC y la enfermedad ateroscleró-
tica (tabla 2). Aunque un estudio transversal encontró una asociación 
entre la antigenemia del virus B y la presencia de placas carotídeas 
en ecografía de alta resolución63, la mayoría de los estudios no ha 
encontrado una vinculación entre la infección persistente por este 
virus y la presencia de enfermedad cardiovascular evaluada por el 
desarrollo de episodios cardiovasculares66 o de aterosclerosis coro-
naria medida por coronariografía67,68. Un estudio longitudinal reali-
zado en Corea concluyó que el antígeno de superfi cie del VHB se 
asociaba con un aumento del riesgo de ictus hemorrágico en los pa-
cientes que además presentaban disfunción hepática y con un menor 
riesgo de ictus isquémico e IAM en pacientes sin disfunción hepática, 
comparado con pacientes seronegativos69. 

La relación del VHC con el desarrollo de arteriosclerosis es con-
trovertida. La presencia de infección por VHC evaluada mediante 
una serología positiva se ha asociado con enfermedad ateroscleróti-
ca coronaria y carotídea en algunos estudios70-72, pero no en otros66,67. 
Un análisis retrospectivo reciente de la cohorte de veteranos ameri-
cana, que incluye a más de 20.000 pacientes, demostró un aumento 
del riesgo de IAM en pacientes con infección por el VIH coinfectados 
por VHC, con relación a pacientes no coinfectados, que se mantuvo 
después de ajustar por los factores tradicionales de riesgo cardio-
vascular (hipertensión arterial, edad, diabetes y tabaco), tanto en la 
era pre como postratamiento antirretroviral combinado, aunque en 
este último caso la diferencia en el riesgo de IAM entre monoinfec-
tados y coinfectados no alcanzó la signifi cación estadística73. Sin 
embargo, esta asociación con el VHC no se ha encontrado en los 
análisis de la cohorte D:A:D, aunque en esta cohorte se detectó una 
asociación de la coinfección por virus C y el desarrollo de diabetes 
mellitus74. 

Además de la asociación observada en la cohorte D:A:D, hay otros 
estudios epidemiológicos que han puesto de manifi esto un mayor 
riesgo de resistencia insulínica y, a la larga, de diabetes mellitus en 
pacientes con infección crónica por VHC75-78. La resistencia a la insu-
lina es el principal mecanismo involucrado en el desarrollo de sín-
drome metabólico, que se ha descrito hasta en el 26% de los pacien-
tes con hepatitis C crónica, sobre todo en el genotipo 179, y que 
constituye una causa importante de aumento de la morbimortalidad 
cardiovascular. Varios mecanismos actuando de forma simultánea 
podrían contribuir a explicar la asociación de la resistencia a la insu-
lina y el VHC; probablemente el triángulo infl amación crónica-estea-
tosis-resistencia insulínica y sus interrelaciones tengan un papel 
clave. La resistencia insulínica se ha implicado como factor causal de 
esteatosis hepática y fi brosis en pacientes con genotipo 1 del VHC76. 
El genotipo 3 también se ha asociado a esteatosis, pero en este caso 
la esteatosis se ha relacionado fundamentalmente con la carga viral 
del VHC y no con resistencia a la insulina80. La infección por VHC se 
acompaña además de una activación persistente de macrófagos e 
hiperproducción de citocinas proinfl amatorias, lo que en presencia 

03 EXTRA1 (17-23).indd   2003 EXTRA1 (17-23).indd   20 10/9/09   09:55:3910/9/09   09:55:39



 M. Masiá, F. Gutiérrez / Enferm Infecc Microbiol Clin. 2009;27(Supl 1):17-23 21

de valores elevados de ácidos grasos intrahepatocitarios puede alte-
rar las vías intracelulares del hepatocito e inhibir la señal para la 
insulina, produciendo resistencia insulínica78. La proteína core del 
virus C puede directamente inhibir a la insulina y aumentar la pro-
ducción de especies reactivas de oxígeno, lo que contribuiría a exa-
cerbar la resistencia insulínica78. Por otra parte, la coinfección por el 
VHC se asocia a un estado protrombótico con activación plaquetaria 
y disfunción endotelial que pueden aumentar el riesgo cardiovascu-
lar77. El tratamiento con interferón se ha asociado con una mejoría en 
la resistencia insulínica medida por el índice HOMA de función de 
célula beta pancreática y el índice de sensibilidad a la insulina en 
pacientes con respuesta sostenida al tratamiento81 y con una mejoría 
de la esteatosis hepática en pacientes infectados con el genotipo 3 
del VHC82.

Conclusiones

La información disponible sugiere que la infección por VIH no 
controlada y el estado proinfl amatorio y de activación inmune aso-
ciado pueden favorecer la progresión de la arteriosclerosis. Los estu-
dios de interrupción del tratamiento han sido fundamentales para 
dilucidar la importancia de la replicación viral en la activación infl a-
matoria. Los cambios en los biomarcadores infl amatorios y en la fun-
ción endotelial descritos durante el TARGA supresor permiten anti-
cipar que el control de la replicación viral puede ser benefi cioso para 
frenar la aterogénesis. Los resultados clínicos observados en el estu-
dio SMART sugieren que la supresión viral mantenida debería ser el 
objetivo deseable para prevenir episodios cardiovasculares en los 
pacientes infectados por el VIH. Si bien la relación del VHC con el 
riesgo cardiovascular es incierta, la coinfección por el VHC se ha aso-
ciado con una mayor frecuencia de resistencia insulínica y de infarto 
agudo de miocardio en algunas cohortes. Estudios preliminares su-
gieren que la erradicación del VHC puede mejorar la resistencia in-
sulínica y, por tanto, podría ser también un objetivo deseable desde 
el punto de vista cardiovascular.
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R E S U M E N

Los pacientes infectados por el virus de la inmunodefi ciencia humana (VIH) comparten los factores de ries-
go cardiovascular tradicionales con la población general. Además, el propio VIH incrementa signifi cativa-
mente el riesgo de enfermedad cardiovascular. Por este motivo, el control de la infección por el VIH con 
tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA) ayuda a reducir el riesgo vascular de los pacientes 
infectados por el VIH. Hay evidencias de que el TARGA incrementa el riesgo cardiovascular, y se ha asocia-
do el uso de abacavir, ddI, lopinavir/r e indinavir con el desarrollo de infarto agudo de miocardio (IAM). Sin 
embargo, el riesgo absoluto de desarrollar IAM en pacientes que reciben TARGA es muy bajo con relación al 
alto benefi cio obtenido por la terapia antirretroviral.

© 2009 Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.

Cardiovascular risk factors associated with antiretroviral therapy

A B S T R A C T

HIV-infected patients share traditional cardiovascular risk factors with the general population. Moreover, 
HIV per se signifi cantly increases the risk of cardiovascular disease. Consequently, control of HIV infection 
with highly-active antiretroviral therapy (HAART) helps to reduce vascular risk in HIV-infected patients. 
However, there is evidence that HAART increases cardiovascular risk and the use of abacavir, didanosine, 
lopinavir/ritonavir and indinavir has been associated with the development of acute myocardial infarction 
(AMI). However, the absolute risk of AMI in patients receiving HAART is very low in relation to the benefi t 
obtained with antiretroviral therapy.

© 2009 Elsevier España, S.L. All rights reserved.
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Introducción

El gran avance en tratamiento antirretroviral de gran actividad 
(TARGA) que se ha producido en la última década ha hecho mejorar 
de forma espectacular el pronóstico a largo plazo y la supervivencia 
de los pacientes infectados por el virus de la inmunodefi ciencia hu-
mana (VIH) en países desarrollados1. De tal forma, que en la actuali-
dad la infección por el VIH ha llegado a convertirse en una infección 
crónica controlable en la mayoría de los pacientes1-3. Debido a ello, 
en la actualidad las principales causas de morbimortalidad entre 
personas infectadas por el VIH que reciben TARGA estable son simi-
lares a las de la población general4,5. 

Las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de muerte 
en la población general6. Hay sufi cientes argumentos que indican que la 
infección por el VIH incrementa, por si misma, el riesgo cardiovascular7. 
Por otro lado, el TARGA prolongado también se ha asociado a un incre-
mento del riesgo cardiovascular8. Este hecho es especialmente importan-
te debido a que, a pesar de que el TARGA ha demostrado su efi cacia en el 
control de la infección, ha mostrado también su incapacidad para lograr 
la erradicación viral, y ello obliga a mantener de forma interrumpida el 
tratamiento una vez instaurado9. Sin embargo, también es un hecho cla-
ramente demostrado que la suspensión del TARGA en pacientes que lo 
reciben de forma crónica, se asocia a un incremento del riesgo de presen-
tar complicaciones, tanto relacionadas con la infección por el VIH como 
no relacionadas, y entre ellas enfermedades cardiovasculares10.

En este capítulo de la monografía analizaremos la relación entre 
el tratamiento antirretroviral y el riesgo cardiovascular, sus posibles 
mecanismos patogénicos y el papel que los diferentes fármacos an-
tirretrovirales pueden jugar en esta morbilidad.
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¿Incrementa el tratamiento antirretroviral de gran actividad el 
riesgo cardiovascular?

A pesar de que el TARGA mejora de forma nítida la supervivencia 
de los pacientes infectados por el VIH, se ha descrito la asociación 
entre el uso de TARGA y un aumento de riesgo de enfermedad coro-
naria. Pese a ello, es preciso insistir en un hecho básico: el riesgo 
absoluto asociado a la existencia de una infección por el VIH no con-
trolada sobrepasa ampliamente el riesgo de enfermedad coronaria 
asociada el TARGA. Así, en un estudio retrospectivo sobre riesgo car-
diovascular y cerebrovascular llevado a cabo en 36.766 pacientes 
infectados por el VIH entre 1993 y 2001, se encontró que la mortali-
dad global descendió desde 21,3 a 5,0 muertes por 100 pacientes-
año11. Este descenso de la mortalidad se atribuyó al uso del TARGA, y 
sirvió para resaltar que conseguir una supresión viral efi caz es mu-
cho más importante para el pronóstico de los pacientes que evitar el 
potencial riesgo cardiovascular asociado al TARGA. 

Sin embargo, resulta evidente que un importante porcentaje de 
pacientes infectados por el VIH pueden desarrollar a lo largo de su 
evolución condiciones y factores que incrementan su riesgo cardio-
vascular, como hiperlipemia, hiperglucemia y obesidad central12-14. 
Las descripciones de casos de enfermedad coronaria prematura en 
pacientes infectados por el VIH que recibían TARGA comenzaron 
poco tiempo después de la disponibilidad de éste15,16. En los últimos 
años, diversos estudios han intentado clarifi car la asociación entre 
infección por el VIH, TARGA y enfermedad cardiovascular (ECV). A 
continuación se analizarán los estudios más relevantes. 

El Kaiser Permanente Registry Study comprobó los diagnósticos 
de alta de la Kaiser Permanente Northern California Health Mainte-
nance Organization. Identifi caron 4.159 varones infectados por el 
VIH de entre 35 y 64 años17. La tasa de episodios cardiovasculares 
ajustada a edad entre pacientes infectados por el VIH fue superior a 
la de controles no infectados por el VIH (6,3 frente a 3,7 por 1.000 
pacientes-año; p < 0,001). Sin embargo, la tasa de infartos agudos de 
miocardio (IAM) en pacientes que recibían inhibidores de la protea-
sa (IP) no fue estadísticamente superior a la de los pacientes que no 
recibían IP (4,0 frente a 3,4 por 1.000 pacientes-año). La principal 
limitación de este estudio fue el escaso tiempo de exposición al 
TARGA. 

En la French Hospital Database on HIV se observó una relación 
entre el tiempo de exposición a IP y la incidencia de IAM en 34.976 
pacientes infectados por el VIH18. En este estudio, 60 pacientes, de los 
que 49 recibían IP, presentaron IAM. El riesgo relativo (RR) para IAM 
de la exposición a IP fue de 2,56 y se estimó que la incidencia de IAM 
en pacientes que recibieron IP durante más de 30 meses fue 2,9 ve-
ces superior (rango: 1,5-5,0) a la de la población general francesa.

En la California Medicaid (Medi-Cal), que incluye datos de 28.513 
pacientes infectados por el VIH, el RR para el desarrollo de ECV entre 
pacientes menores de 33 años que recibían TARGA fue de 2,06 (p < 
0,001), y no se halló asociación entre la exposición al TARGA y ECV 
en otros grupos de edad19. 

En el análisis de los datos de la Veterans Affairs Quality Enhance-
ment Database for HIV, en la que 36.766 pacientes infectados por el 
VIH fueron seguidos durante una media de 40 meses11, la incidencia 
de episodios cardiovasculares o cerebrovasculares no fue signifi cati-
vamente mayor entre pacientes que recibían IP que entre los que no 
recibían IP. Tampoco se puso de manifi esto relación entre el uso de 
cualquier terapia antirretroviral y la incidencia de episodios cardio-
vasculares o cerebrovasculares. La principal limitación del estudio 
fue el escaso tiempo de exposición a IP (mediana, 16 meses). 

Las cohortes estadounidenses WIHS (Women’s Interagency HIV 
Study), formada por mujeres, y MACS (Multicenter AIDS Cohort Stu-
dy), formada por varones homosexuales20, que incluyen a individuos 
con infección por el VIH y a otros sin infección por el VIH pero ex-
puestos a ésta, evaluaron el riesgo de los pacientes con infección por 

el VIH de desarrollar cardiopatía isquémica (CI) a 10 años y se anali-
zaron los factores asociados. Se analizaron 2.386 personas infectadas 
por el VIH (1.455 mujeres y 931 varones) y 1.675 no infectadas (576 
mujeres y 1.099 varones). Los pacientes fueron estratifi cados según 
su edad (≥ 40 frente a ≤ 40 años). Para el cálculo del riesgo de CI se 
utilizó la ecuación de Framingham. El estudio puso de manifi esto un 
mayor riesgo en los varones infectados que en los no infectados por 
el VIH, que la existencia de enfermedad avanzada por el VIH consti-
tuye un factor favorecedor de CI y que la inclusión de IP en el TARGA 
se asocia con un mayor riesgo de CI, el cual es el doble del que pre-
sentan los pacientes naïve y un 35% mayor del de los pacientes trata-
dos con regímenes sin IP. No obstante, el riesgo que aportan los IP 
fue considerablemente menor que el de algunos factores “clásicos”, 
como el tabaquismo, la dislipemia y la diabetes; además, dichos an-
tirretrovirales pueden contrarrestar en parte el riesgo que supone la 
propia infección por VIH.

En la Cohorte Danesa para el Estudio del VIH21 se evaluó si los 
pacientes con infección por VIH que realizan TARGA presentan un 
mayor riesgo de una primera hospitalización por CI que la población 
general. Para ello se analizaron retrospectivamente los registros de 
3.953 pacientes infectados por VIH y 373.856 sujetos del grupo con-
trol de población general. En la tabla 1 se expone el RR de una prime-
ra hospitalización debida a CI en los pacientes infectados por VIH en 
comparación con la población general. Resulta especialmente desta-
cable el hecho de que en este estudio el riesgo de CI fuese mucho 
más elevado durante los 3 primeros meses tras el inicio del TARGA y 
que a partir de entonces, en contraposición a lo observado en otros 
estudios, dicho riesgo no sigue aumentando en los 8 años siguientes. 
El RR, en comparación con la población general, de tener una prime-
ra hospitalización por CI fue mayor entre los pacientes infectados 
por el VIH que iniciaron el TARGA con ≤ 200 CD4+/�l (2,28; interva-
lo de confi anza [IC] del 95%, 1,63-3,19) que los que lo hicieron con ≥ 
200 CD4+/�l (1,80; IC del 95%, 1,17-2,28), así como entre los que lo 
iniciaron con ≥ 100.000 copias de ARN-VIH/ml (2,52; IC del 95%, 
1,69-3,78) que los que lo hicieron con una carga viral inferior a dicha 
cifra (1,52; IC del 95%, 0,98-2,37). La mortalidad 1 mes después de la 
primera hospitalización por CI fue del 8,8% entre los pacientes infec-
tados por VIH y del 3,8% entre los sujetos de la población general. 

Los estudios anteriores adolecen de importantes limitaciones, in-
cluyendo una baja incidencia de episodios cardiovasculares, la posi-
ble subestimación de éstos, el escaso tiempo de exposición al TARGA, 
su diseño retrospectivo, y la ausencia de una sistemática evaluación 
de factores de riesgo cardiovascular y de defi nición de episodios car-
diovasculares. Estas limitaciones no son tan importantes en los estu-
dios observacionales prospectivos de cohortes, en los que se realiza 
una mejor y más sistemática evaluación de los factores de riesgo car-
diovascular y de los episodios evolutivos. Estos estudios que se ana-
lizan a continuación proporcionan una información mucho más va-
liosa que los estudios retrospectivos.

Un estudio, ya de diseño retrospectivo/prospectivo, realizado en 
Los Angeles entre 1990 y 2000 evaluó la relación entre IP y ECV (en-
fermedad coronaria y cerebrovascular). Se produjeron 80 casos de 
ECV en 5.667 pacientes infectados por el VIH. El análisis de los resul-
tados demostró que el uso de IP se asoció con la incidencia de ECV22 
(odds ratio [OR]: 6,22). 

En el HIV Outpatient Study (HOPS) se evaluaron 5.672 pacientes 
infectados por el VIH procedentes de 9 centros de Estados Unidos23. 
Durante el período de observación se produjeron 21 IAM, 19 en pa-
cientes que recibían tratamiento con IP (1,42 por 10.000 pacientes-
año) y 2 sin IP (0,46 por 10.000 pacientes-año; OR: 7,1; IC del 95%, 
1,6-44,3). Sin embargo, este aumento del riesgo perdía signifi cación 
estadística tras ajustar el análisis por los factores de riesgo tradicio-
nales (tabaco, sexo, edad, diabetes, hiperlipemia e hipertensión). 
Probablemente, el escaso número de episodios observados pudo ha-
ber reducido el poder para determinar la asociación. 
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Período RR ajustado (IC del 95%)

No TARGA 1,39 (0,82-2,36)
TARGA en conjunto 2,12 (1,63-2,76)
Primeros 90 días del TARGA 7,44 (3,35-16,5)
TARGA excluyendo los primeros 90 días 1,92 (1,45-2,55)

Tabla 1
Riesgo relativo (RR) de una primera hospitalización debida a cardiopatía isquémica en 
los pacientes infectados por el virus de la inmunodefi ciencia humana en comparación 
con la población general

IC: intervalo de confi anza; TARGA: tratamiento antirretroviral de gran actividad.

El Data Collection of Adverse Events Study (D:A:D) es un estudio 
prospectivo observacional que incluye pacientes procedentes de 11 
cohortes de Europa, Australia y Estados Unidos. En la primera publi-
cación del estudio, realizada en 200324, se observaron 126 IAM (inci-
dencia de 3,5 por 1.000 pacientes-año). La incidencia de IAM aumen-
tó conforme lo hizo la exposición al TARGA, oscilando desde 0,32 
para los pacientes sin TARGA hasta 2,93 para más de 6 años de TAR-
GA. Se identifi caron como factores predictivos de IAM el anteceden-
te de enfermedad cardiovascular (RR = 5,8; p < 0,001), tabaco (RR = 
2,17; p < 0,007), uso de TARGA (RR = 1,26; p < 0,001), edad (RR = 
1,38; p < 0,001) y sexo masculino (RR = 1,99; p < 0,04). Se observó 
que durante los 6 primeros años de TARGA se produjo un incremen-
to del riesgo de desarrollar IAM del 26%.

Por último, el benefi cio del TARGA para reducir episodios relacio-
nados y no relacionados con el VIH se ha demostrado recientemente 
por los resultados obtenidos en el Strategies for Manegement of An-
tirretroviral Therapy (SMART) Study10, que mostró que la terapia an-
tirretroviral intermitente basada en el recuento de linfocitos CD4+ se 
asoció con un incremento signifi cativo de progresión de la enferme-
dad y riesgo de muerte. En este estudio, la interrupción del trata-
miento se asoció con un incremento del riesgo cardiovascular en 
pacientes infectados por el VIH. 

Por tanto, hay evidencias que sugieren una relación entre el TAR-
GA y el desarrollo de episodios cardiovasculares, especialmente IAM. 
Sin embargo, este riesgo puede ser califi cado como muy modesto en 
contraposición a las primeras estimaciones realizadas25. Además, la 
mayoría de los estudios coincide en que el riesgo absoluto de desa-
rrollar IAM en pacientes que reciben TARGA es muy bajo con rela-
ción al alto benefi cio obtenido por la terapia antirretroviral. 

¿Qué fármacos antirretrovirales incrementan el riesgo 
cardiovascular? 

Inhibidores de la proteasa

Como se ha comentado anteriormente, los IP han sido la familia 
de fármacos antirretrovirales clásicamente asociada con incremento 
del riesgo cardiovascular. Los IP como familia se han asociado a alte-
raciones metabólicas26. La terapia con ciertos IP clásicos, incluso a 
corto plazo, puede producir alteraciones metabólicas, como hiperli-
pemia y resistencia a la insulina27-31. Sin embargo, los fármacos que 
integran la clase de los IP tienen perfi les metabólicos diferentes y, 
por ello, su impacto sobre el riesgo cardiovascular podría ser tam-
bién diferente. El estudio BMS-034 es un ensayo clínico doble ciego 
en el que se comparó la efi cacia de atazanavir (ATV) no potenciado 
con ritonavir frente a efavirenz (EFV), ambos en asociación con zido-
vudina mas lamivudina, como terapia de inicio. Dicho estudio de-
mostró que el perfi l metábolico de ATV era muy favorable. El coles-
terol total pasó de 158 a 156 mg/dl con ATV y de 154 a 179 mg/dl con 
EFV. El colesterol unido a lipoproteínas de baja densidad (cLDL) pasó 
de 89 a 88 mg/dl con ATV y de 86 a 105 mg/dl con EFV. El colesterol 
unido a lipoproteínas de alta densidad (cHDL) pasó de 37 a 41 mg/dl 

con ATV y de 36 a 43 mg/dl con EFV, y los triglicéridos pasaron de 
119 a 102 mg/dl con ATV y de 110 a 136 mg/dl con EFV. Estos datos 
indican que ATV presenta un perfi l diferente al de los demás IP32. Por 
otro lado, es importante destacar el papel que juega el uso de ritona-
vir en el incremento del riesgo cardiovascular. En este sentido, resul-
ta muy ilustrativo el estudio BMS-089, un estudio que comparó ATV 
potenciado con ritonavir (ATV/r) frente a ATV, ambos en asociación 
a lamivudina y estavudina en terapia de inicio, y que demostró que 
ATV/r produce una incremento de cLDL y triglicéridos superior al de 
ATV33. Diversos ensayos clínicos han comparado la efi cacia y seguri-
dad entre IP potenciados. En el estudio ALERT34 se comparó ATV/r 
con fosamprenavir potenciado con ritonavir (FPV/r) a dosis de 1.400 
mg de FPV y 100 mg de ritonavir 1 vez al día y los pacientes recibie-
ron además tenofovir/emtricitabina. Al cabo de 48 semanas, los cam-
bios en colesterol total y sus fracciones cLDL y cHDL fueron similares 
en ambas ramas, pero los triglicéridos aumentaron más en la rama 
de FPV/r. En el estudio Klean, que comparó la efi cacia y seguridad de 
FPV/r y lopinavir/ritonavir (LPV/r), se comprobó que ambos fármacos 
provocaban un incremento comparable de las concentraciones lipí-
dicas35. En el estudio Castle36, que comparó la efi cacia y seguridad de 
ATV/r y LPV/r, la proporción de pacientes con colesterol total ≥ 240 
mg/dl fue mayor en la rama de LPV (18%) que en la de ATV (7%), los 
incrementos medios de colesterol total (el 24 frente al 12%), no-HDL 
colesterol (el 21 frente al 7%) y triglicéridos (el 51 frente al 13%) fue-
ron signifi cativamente mayores con LPV que con ATV. Además, el 
consumo de medicación hipolipemiante también fue mayor en los 
pacientes con LPV (7%) que en los pacientes con ATV (2%). El estudio 
Artemis37 es un ensayo clínico cuyo objetivo primario fue comparar 
la efi cacia y seguridad de darunavir/r (800/100 mg 1 vez al dia) fren-
te a LPV/r (400-100 mg 2 veces al día), ambos en asociación a teno-
fovir mas emtricitabina en pacientes sin tratamiento antirretroviral 
previo. La proporción de pacientes con hipercolesterolemia e hiper-
trigliceridemia grados 2-4 fue superior entre los pacientes asignados 
a LPV que en los asignados a darunavir (el 23 y el 11 frente al 13 y al 
3%, respectivamente). Por ultimo, en el estudio GEMINI38, en el que 
se comparaba la efi cacia y seguridad de saquinavir/r (SQV/r) con 
LPV/r, ambos en combinación con emtricitabina/tenofovir, se com-
probó que ambos fármacos provocaban un modesto y comparable 
incremento de colesterol total, cHDL y cLDL. Sin embargo, el uso de 
LPV/r se asoció a un mayor incremento de los triglicéridos que SQV/r 
(55 frente a 14 mg/dl). 

El estudio D:A:D fue el primero en demostrar la asociación entre 
tratamiento antirretroviral y CI. En su último análisis39 se exploró la 
asociación de 4 IP (indinavir [IDV], nefi navir [NFV], LPV/r y SQV) con 
el riesgo de presentar un IAM. Sólo se analizaron datos si el segui-
miento de pacientes con exposición a un fármaco determinado era > 
30.000 pacientes/año, y con este criterio no se incluyeron en el aná-
lisis otros IP como ATV, FPV, darunavir o tipranavir. Se observaron 
580 pacientes con IAM y 32.728 sin IAM. Tanto LPV/r como IDV se 
asociaron de forma signifi cativa con un mayor riesgo de IAM, pero no 
la exposición a SQV o NFV. La asociación de LPV/r y riesgo de IAM 
persistía incluso después de ajustar por la presencia de dislipemia, 
hipertensión arterial (HTA), diabetes mellitus, lipodistrofi a y valor de 
glucosa.

Inhibidores de la transcriptasa inversa no análogos de los nucleósidos 

El hecho de que el uso de inhibidores de la transcriptasa inversa 
no análogos de los nucleósidos (ITINN) puede provocar incrementos 
lipídicos en pacientes infectados por el VIH ha sido sufi cientemente 
demostrado40. Sin embargo, los datos procedentes de ensayos clínicos 
de los fármacos que integran la clase de los ITINN indican que tienen 
perfi les metabólicos diferentes y, por ello, su impacto sobre el riesgo 
cardiovascular podría ser también diferente. En el estudio ACTG 5142, 
que compara la efi cacia y seguridad de LPV/r + EFV o cada uno de ellos 
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Figura 1. Inhibidores de la transcriptasa inversa análogos de los nucleósidos y riesgo de infarto de miocardio (IM): uso reciente y acumulado (39). Adaptada de Domingo P. Tra-
tamiento antirretroviral, efectos adversos. IC: intervalo de confi anza; IM: infarto de miocardio; PAS: pacientes-año de seguimiento; RR: riesgo relativo. En: Pineda JA, Rivero A, 
editores. Los TOP 30 del CROI 2009. Málaga; 2009.
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en combinación con 2 análogos de los nucleósidos en pacientes 
naïve41, se observó que el uso de LPV/r no se asoció signifi cativamen-
te con mayor proporción de pacientes con valores de triglicéridos > 
750 mg/dl o de cLDL > 190 mg/dl que EFV, y que ambos fármacos se 
asociaban a un incremento lipídico similar, que sólo en el caso de los 
triglicéridos fue superior con LPV/r que con EFV (46 frente a 19 mg/
dl). En el estudio 2NN, que comparó la efi cacia y seguridad de EFV y 
nevirapina (NVP) solos o combinados en asociación con d4T y 3TC en 
terapia de inicio, el uso de NVP se asoció con un menor incremento 
de triglicéridos y un mayor incremento de cHDL que EFV42. 

El estudio D:A:D en su último análisis39 exploró la asociación de 
NVP y EFV con el riesgo de presentar un IAM. La exposición acumu-
lada a NVP y EFV no se asoció de forma signifi cativa con un mayor 
riesgo de IAM. 

 Inhibidores de la transcriptasa inversa análogos de los nucleósidos 

El primer análisis del estudio D:A:D para identifi car asociaciones 
fármaco-específi cas de inhibidores de la transcriptasa inversa análo-
gos de los nucleósidos (ITIAN) con IAM, se efectuó con la hipótesis 
previa de que los ITIAN análogos de la timidina serían los fármacos 
presuntamente implicados, dadas sus conocidas acciones sobre el 
metabolismo de los lípidos, en la sensibilidad a la insulina y la redis-
tribución de la grasa corporal43. Sin embargo, los fármacos asociados 
fueron abacavir (ABC) y didanosina (ddI)44. En el análisis posterior, 
realizado 1 año después del primero39, se incluyeron 7 ITIAN: zido-
vudina, estavudina, ddI, zalcitabina, lamivudina, ABC y tenofovir. Se 
incluyeron 33.308 pacientes. Para explorar la asociación entre riesgo 
de IAM y exposición a cada fármaco se utilizaron modelos de regre-
sión de Poisson. El análisis incluyó para los ITIAN, exposición acumu-
lada y reciente (uso actual o en los últimos 6 meses). Cuando un 
fármaco se interrumpía, en el seguimiento posterior se continuaba 
atribuyendo el nivel de exposición hasta el momento de la interrup-
ción. Todos los modelos se ajustaron por factores de riesgo cardio-
vascular. Cuando se analizó la exposición reciente a ITIAN y el riesgo 
de IAM, tanto ABC como ddI se asociaron con un incremento signifi -
cativo del resigo de presentar un IAM (fi g. 1). Cuando se analizó el 
mismo riesgo en función de la exposición acumulada y reciente a 
ITIAN, de nuevo ABC y ddI se asociaron de forma signifi cativa con el 
riesgo de presentar IAM.

Datos procedentes de estudios de cohortes, ensayos clínicos o es-
tudios de casos y controles han abordado también esta controvertida 
cuestión (tabla 2). Los hallazgos del D:A:D han sido corroborados por 
el análisis que la EMEA encargo a la base de datos francesa sobre VIH, 
así como por los datos del estudio SMART y, más recientemente, por 
los del estudio STEAL, mientras que un análisis de los ensayos clíni-
cos de GSK y un análisis retrospectivo de 5 ensayos clínicos de los 
ACTG no corroboró estos hallazgos45-48. En cualquier caso, conviene 
resaltar que los estudios de cohorte no pueden proporcionar relacio-
nes de causalidad, pero el hecho de que 3 estudios de cohortes y 1 
ensayo clínico señalen en la dirección de la asociación de ABC e IAM, 
sugiere que dicha asociación puede ser verosímil. Recientemente, 
han sido presentadas evidencias acerca del efecto nocivo de ABC so-
bre el endotelio vascular y de que ABC puede causar hiperagregabi-
lidad plaquetaria49,50, ambos son mecanismos implicados en la atero-
génesis y podrían prestar plausibilidad biológica a dicha asociación. 

¿Cómo incrementa el tratamiento antirretroviral de gran 
actividad el riesgo vascular?

Alteraciones metabólicas relacionadas con el tratamiento 
antirretroviral de gran actividad

El aumento de riesgo cardiovascular asociado al TARGA, demos-
trado en diversos estudios epidemiológicos, se ha atribuido, entre 
otros factores, al efecto deletéreo que estos fármacos ejercen sobre 
factores de riesgo tradicionales como el metabolismo lipídico o la 
resistencia a la insulina51,52. Estas alteraciones pueden presentarse 
bien de manera aislada o bien formando parte de otras entidades, 
como el síndrome metabólico o de lipodistrofi a. Un efecto adverso 
asociado al TARGA, que se presenta con relativa frecuencia, es el sín-
drome de lipodistrofi a, que puede manifestarse mediante la pérdida 
de grasa periférica, acumulación de grasa en tronco, dislipemia y re-
sistencia a la insulina. Esta entidad está estrechamente relacionada 
con el desarrollo de síndrome metabólico, que se caracteriza por el 
desarrollo de obesidad central, hipertensión, hipertrigliceridemia, 
descenso de los valores de HDL o intolerancia hidrocarbonada. 

A continuación, se comentan las alteraciones metabólicas más 
destacadas y su posible relación con los distintos fármacos antirre-
trovirales. 
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Estudio Diseño Defi nición del episodio  N ¿Efecto ABC? Número con CVP baja/indetectable

D:A:D Prospectivo, cohorte Prospectivo, episodio predefi nido 33.347 Sí Mayoría
FHDB Caso-control C. prospectiva; IAM validado retrospectivo 289 casos, 884 control Sí, primer año exposición Mayoría
SMART ECA, análisis Prospectivo; episodio predefi nido 2.752 Sí Mayoría
STEAL ECA Prospectivo  357 Sí Todos
Análisis GSK ECA Retrospectivo, búsqueda BD 14.174 No Muy pocos (2%)
ALLRT, ACTG Seguimiento ECA Retrospectivo por 2 revisores independientes 3.205 No Ninguno

Tabla 2
 Resumen de estudios que evalúan la asociación entre abacavir (ABC) y riesgo cardiovascular

CPV: carga viral plasmática; ECA: ensayo clínico aleatorizado; IAM: infarto agudo de miocardio.
Adaptado de Domingo P. Tratamiento antirretroviral, efectos adversos. En: Pineda JA, Rivero A, editores. Los TOP 30 del CROI 2009. Málaga; 2009.

Alteraciones del metabolismo lipídico

El inicio del TARGA, sean cuales fueren sus componentes, general-
mente se asocia a un incremento de los lípidos plasmáticos. En gene-
ral, e independientemente de la pauta de tratamiento utilizada, el 
incremento que presentan el colesterol total y el cLDL es mucho ma-
yor que el que presenta el cHDL, lo cual contribuye a mantener e 
incluso a exacerbar el défi cit relativo de cHDL. 

Los resultados de ensayos clínicos y de estudios en voluntarios 
sanos adultos han documentado el desarrollo de efectos sobre el me-
tabolismo lipídico de IP, ITIAN e ITINAN. Incluso hay diferencias in-
traclase sobre la propensión a causar dislipemia. Como familias, los 
IP inciden preferentemente en la elevación de triglicéridos, lo cual 
parece ser secundario a un aumento en la síntesis hepática de éstos 
y a un aumento de algunas lipoproteínas ricas en triglicéridos, como 
el colesterol unido a lipoproteínas de muy baja densidad (cVLDL)27. 
Un estudio puso de manifi esto que ritonavir (RTV) inhibía una pro-
teasa intracelular responsable de la degradación de apolipoproteína 
B (apo B), resultando en un aumento de apo B disponible para la 
unión a VLDL y secreción de las53. El efecto de los ITINAN podría estar 
relacionado con un aumento de la síntesis hepática de apo A-I y de 
su capacidad para secretar lipoproteínas54. A diferencia de éstos, los 
ITIAN parecen tener un efecto indirecto relacionado con el desarrollo 
de toxicidad mitocondrial. 

Hay una variabilidad individual sustancial en la respuesta a los 
distintos antirretrovirales que está relacionada con ambos factores, 
genéticos y ambientales. Además, el desarrollo de dislipemia podría 
estar relacionado con la ganancia de peso durante el TARGA55 u otros 
factores, como la diabetes, que también podrían infl uir en la apari-
ción de dislipemia. 

Resistencia a la insulina y diabetes mellitus

Las complicaciones del metabolismo glucídico asociadas a la in-
fección por el VIH son de carácter progresivo y van desde la resisten-
cia a la insulina hasta la diabetes franca. La resistencia a la insulina 
se podría defi nir como una disminución en la respuesta fi siológica a 
la insulina de los tejidos diana de la hormona (hígado, músculo, adi-
pocito). La debilidad de la respuesta obliga a las células beta a una 
mayor secreción de insulina para conseguir mantener los valores de 
glucosa dentro de la normalidad56. La tolerancia anómala a la sobre-
carga de glucosa describe una situación metabólica intermedia, que 
se caracteriza por hiperglucemia posprandial y glucosa normal en 
ayunas. La resistencia a la insulina, además de incrementar por sí 
misma el riesgo cardiovascular57, se asocia en el paciente con VIH a 
otros factores de aterosclerosis como la hiperlipidemia58 y el depósi-
to visceral de grasa59.

La asociación de los IP a los trastornos del metabolismo hidrocar-
bonado se ha sugerido tanto en estudios in vitro60 como transversa-
les12 y longitudinales30. Las descripciones iniciales de resistencia a la 
insulina en pacientes infectados por el VIH en tratamiento con TAR-

GA se realizaron en el contexto del síndrome de lipodistrofi a induci-
do por fármacos, que implica la aparición de resistencia a la insulina. 
Sin embargo, Noor et al31 observaron que tras la administración de 
IDV a sujetos sanos durante 4 semanas, se producía una disminución 
de la sensibilidad a la insulina en ausencia de cambios en el depósito 
visceral de grasa y sin incremento signifi cativo de los lípidos, de ahí 
la importancia de sus resultados. 

Se ha especulado acerca del posible mecanismo por el cual los IP 
inducen la aparición de resistencia a la insulina. La posibilidad de 
que el bloque del GLUT-4 (transportador de insulina al interior de la 
célula) por los IP sea el mecanismo básico de la resistencia a la insu-
lina, se ha sugerido en varios estudios in vitro60-62. Los 3 estudios de-
muestran como los IP inhiben de forma rápida y específi ca la activi-
dad del GLUT-4 sin afectar a otros niveles. Entre otros posibles 
mecanismos patogénicos citaremos la resistencia insulínica en el hí-
gado. En un estudio realizado en pacientes infectados por el VIH, con 
y sin lipodistrofi a, se objetivó que los pacientes con lipodistrofi a te-
nían valores más altos de insulina evaluados mediante clamp hiper-
insulinémico63. También se ha sugerido la posibilidad de una dismi-
nución de la fosforilación de la glucosa por la hexocinasa64, y que el 
incremento de la lipólisis y de los ácidos grasos circulantes, efecto 
que parece estar favorecido por los IP65, fuera el mecanismo por el 
cual se produjera una supresión de la captación de glucosa por la 
insulina, efecto que parece ser consecuencia del aumento de ácidos 
grasos libres66. Tras los resultados obtenidos en un estudio con cito-
metría de fl ujo en pacientes naïve, con y sin lipoatrofi a, infectados 
por el VIH y tratados, se ha especulado que el factor de necrosis tu-
moral (TNF) podría jugar su papel como causante de la resistencia a 
la insulina, ya que se evidenció que el TARGA provocaba una disre-
gulación en la homeostasis del TNF y que ello se asociaba a un incre-
mento de marcadores aterogénicos en sangre periférica67. 

Lipodistrofi a

La lipodistrofi a hace referencia a un grupo heterogéneo de tras-
tornos del tejido adiposo que se caracteriza por una pérdida selectiva 
de tejido graso en diferentes zonas del cuerpo. En pacientes infecta-
dos por el VIH en tratamiento antirretroviral, esta pérdida de la gra-
sa corporal es más evidente en la cara y las extremidades. Esta enti-
dad no parece estar relacionada con la infección por el VIH per se68. 
En la era TARGA, la redistribución de la grasa corporal aparecía y 
progresaba rápidamente tras la iniciación de TARGA12,69. Los factores 
asociados con lipoatrofi a eran la duración del TARGA y el recuento de 
células CD4+ en el momento de la iniciación de éste70. Numerosos 
estudios han demostrado que el uso de ITIAN es el mayor causante 
de lipoatrofi a periférica71-73, particularmente d4T. Los ITIAN afectan a 
la polimerasa gamma y producen una depleción del ADN mitocon-
drial, este efecto se muestra en adipocitos de pacientes infectados 
por el VIH en tratamiento con d4T, en el que la depleción de ADN 
mitocondrial era dependiente de la duración del tratamiento con di-
cho fármaco74. 
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El mecanismo patogenético de la lipoatrofi a es extremadamente 
complejo. Los estudios que relacionan la presencia de esta entidad 
con al exposición a IP sugieren que éstos pueden producir un impor-
tante efecto inhibidor sobre el adipocito, actuando sobre los recepto-
res PPAR-gamma60. Otros estudios sugieren que los ITIAN y los IP 
tendrían diversos efectos sobre las distintas líneas celulares del adi-
pocito, con una marcada expresión y secreción de las adipocinas in-
terleuquina 6 (IL-6), TNF-α, e IL-1b75. Los estudios in vivo muestran 
una disminución de la funcionalidad de la mitocondria del adipocito, 
con una reducción de la transcripción de ADN mitocondrial76. 

Síndrome metabólico

La presencia de síndrome metabólico viene defi nido por la exis-
tencia de 3 o más de las siguientes anomalías: a) circunferencia de la 
cintura > 102 cm en los varones o > 88 cm en las mujeres; b) hiper-
trigliceridemia (valores plasmáticos de triglicéridos > 150 mg/dl); c) 
hipocolesterolemia-HDL (valores plasmáticos de cHDL < 40 mg/dl en 
los varones o < 50 mg/dl en las mujeres); d) HTA (cifras de presión 
arterial [PA] sistólica ≥ 130 mmHg y/o de PA diastólica ≥ 85 mmHg), 
y e) hiperglucemia (valores plasmáticos de glucosa en ayunas ≥ 110 
mg/dl). Su relación con el riesgo de desarrollo de episodios cardio-
vasculares ha sido ampliamente demostrada77.

La prevalencia de síndrome metabólico en la población infectada 
por el VIH en tratamiento antirretroviral oscila entre el 14 y el 25%78-

80. Dos estudios han puesto de manifi esto la incidencia de síndrome 
metabólico tras la iniciación de TARGA. En el primero de ellos, la 
prevalencia de síndrome metabólico aumento del 16 al 25% a las 48 
semanas, con una tasa de incidencia de 14/100 pacientes-año81. En el 
segundo, la prevalencia fue del 9%, con una tasa de incidencia de 
12/100 pacientes-año82.

En pacientes infectados por el VIH en tratamiento con TARGA, el 
grosor de la íntima media carotídea, evaluado como marcador subro-
gado de enfermedad cardiovascular, fue signifi cativamente mayor 
en pacientes con síndrome metabólico83. 

El síndrome metabólico en pacientes infectados por el VIH en tra-
tamiento antirretroviral representa el máximo grado de toxicidad a 
fármacos respecto al del metabolismo lipídico y de la glucosa, con un 
efecto deletéreo sobre la función tisular del adipocito 

Otros factores de riesgo cardiovascular y su relación con el tratamiento 
antirretroviral de gran actividad

Otros marcadores podrían probar su utilidad en la evaluación del 
riesgo cardiovascular en pacientes infectados por el VIH. Los marca-
dores infl amatorios como la proteína C reactiva (PCR), reactante de 
fase aguda, están elevados en los pacientes infectados por el VIH y 
asociados con una mayor progresión a sida84,85. Citocinas proinfl ama-
torias, TNF-α e interferón gamma están elevados en pacientes coin-
fectados por el VIH-virus de la hepatitis C86 y se ha objetivado que un 
incremento de los valores séricos del receptor del TNF-α se correla-
ciona con una resistencia a la insulina severa87 en pacientes infecta-
dos por el VIH con lipodistrofi a. La IL-6 y el dímero D aumentan de 
manera signifi cativa tras la suspensión del TARGA y se asocian a un 
mayor riesgo cardiovascular88. Sin embargo, la correlación de estos 
marcadores proinfl amatorios y el aumento del riesgo cardiovascular 
en pacientes infectados por el VIH debe ser validada en importantes 
estudios. 

Del mismo modo, para dar respuesta al aumento del riesgo car-
diovascular relacionado con la exposición a ABC, se ha sugerido que 
podría estar relacionado con un aumento de los marcadores proin-
fl amatorios, como la PCR y la IL-689. También se ha objetivado que el 
tratamiento con ABC se asocia a la presencia de hiperagregabilidad 
plaquetaria50, postulándose como un posible mecanismo patogénico 
del incremento de riesgo cardiovascular. 

Aterogénesis acelerada y aterosclerosis subclínica, y su relación 
con el tratamiento antirretroviral de gran actividad

Disfunción endotelial
El proceso de aterogénesis parece estar acelerado en pacientes en 

tratamiento con TARGA. La disfunción endotelial es una de las pri-
meras fases del proceso de aterogénesis y representa la incapacidad 
del endotelio vascular de secretar óxido nítrico frente a determina-
dos estímulos, como la hiperemia reactiva tras la isquemia arterial 
en el brazo. En la población general este marcador se relaciona de 
manera muy estrecha con la incidencia de IAM o enfermedad cere-
brovascular. La utilidad de este marcador para detectar la presencia 
de arteriosclerosis subclínica no está claramente demostrada. Estu-
dios iniciales describieron disfunción endotelial en los pacientes tra-
tados con IP90, si bien estos datos no se han confi rmado en estudios 
posteriores91. Recientemente, se ha comunicado en un estudio pros-
pectivo que incluyó a 50 pacientes infectados por el VIH en trata-
miento estable con IP y que fueron aleatorizados a continuar con su 
régimen basado en IP o a cambiarlo por ATV/r, seguidos durante 24 
semanas, que el tratamiento con ATV/r no indujo ninguna modifi ca-
ción signifi cativa de la función endotelial, resultados que están en 
consonancia con otros publicados anteriormente92. En estudios in 
vitro se ha demostrado que RTV es capaz de inducir disfunción endo-
telial93 y que los voluntarios sanos desarrollan disfunción endotelial 
tras recibir 4 semanas de tratamiento con IDV94, independientemen-
te de su efecto sobre la sensibilidad a la insulina. 

Con relación a los ITIAN, se ha objetivado en un estudio realizado 
con 64 pacientes infectados por el VIH en tratamiento con TARGA 
estable que incluía ABC en la mitad de ellos, un deterioro de la fun-
ción endotelial que se asoció de manera independiente con el trata-
miento con ABC49. 

Arteriosclerosis carotídea 
La presencia de placas de ateroma en arterias de medio o gran 

tamaño en pacientes asintomáticos se correlaciona con el riesgo de 
presentar enfermedad cardiovascular. La utilidad de la ecografía de 
alta sensibilidad para evaluar el engrosamiento de la capa íntima de 
la arteria carótida y su relación con la presencia de enfermedad car-
diovascular, ha sido demostrada en la población general. Se ha detec-
tado tanto un engrosamiento de la capa íntima de la carótida como 
un incremento en el número de placas de ateroma en pacientes con 
infección VIH sin enfermedad cerebrovascular95, lo que sugiere la 
existencia de un proceso de aterogénesis acelerada. Hay un estudio 
prospectivo acerca de la evolución del grosor de la íntima de la caró-
tida en pacientes con infección por VIH en comparación con sujetos 
control, en el que se pone de manifi esto que los pacientes con VIH en 
tratamiento con TARGA presentan un mayor engrosamiento de la 
íntima en relación con una mayor prevalencia de factores de riesgo 
cardiovascular96. Se ha postulado que los IP podrían estar asociados 
a la presencia de placas de ateroma en la carótida.

En un estudio realizado recientemente en pacientes infectados 
por el VIH, sin y con síndrome metabólico, en los que se ha evaluado 
la frecuencia e intensidad de arteriosclerosis carotídea y coronaria, 
se constató una mayor prevalencia de aterosclerosis en los que pre-
sentaban síndrome metabólico que en los que no, aunque sugiere 
que la carótida común es más apropiada para determinar la existen-
cia de aterosclerosis subclínica mediante ultrasonografía en los pa-
cientes con VIH que la carótida interna83.

Isquemia silente y calcifi cación de arterias coronarias 
La isquemia silente detectada mediante ergometría es un predic-

tor muy fi able de episodios clínicos de CI en la población general y, 
por tanto, se considera un buen marcador de arteriosclerosis corona-
ria. En pacientes en tratamiento con TARGA se ha puesto de mani-
fi esto una mayor prevalencia de isquemia silente, que puede alcan-
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zar hasta al 11% de los pacientes en relación con la edad, la presencia 
de obesidad de predominio abdominal y los valores de colesterol97.

La detección del índice de calcio (basado en la cuantifi cación de 
calcio en la tomografía computarizada cardíaca multicorte) es un 
método no invasivo de detección de enfermedad coronaria que ha 
demostrado ser muy útil para demostrar el riesgo de presentar un 
episodio coronario en pacientes asintomáticos98. Los datos de calcifi -
cación coronaria en pacientes infectados por el VIH aún son muy 
escasos. Recientemente, se ha objetivado que en pacientes infecta-
dos por el VIH con síndrome metabólico la existencia de un score 
detectable de índice de calcio fue más frecuente que en los pacientes 
sin síndrome metabólico83. 

En un estudio en el que se incluyeron 297 pacientes en tratamien-
to con TARGA se observó que éstos presentaban unos índices de cal-
cio similares a los de los sujetos control, detectándose una relación 
con los factores de riesgo cardiovasculares clásicos, como la edad o 
el tabaco99. No obstante, en otros estudios se han obtenido otros re-
sultados, comprobándose un incremento notable del índice de calcio 
en pacientes infectados por el VIH y, por tanto, podría orientar hacia 
la existencia de enfermedad coronaria asintomática100. 

Conclusión

 Los pacientes infectados por el VIH comparten los factores de 
riesgo cardiovascular tradicionales con la población general. Además 
el propio VIH incrementa signifi cativamente el riesgo de enferme-
dad cardiovascular. Por este motivo, el control de la infección por el 
VIH con TARGA ayuda a reducir el riesgo vascular de los pacientes 
infectados por el VIH. Hay evidencias de que el TARGA incrementa el 
risgo cardiovascular, y se ha asociado el uso de ABC, ddI, LPV/r e IDV 
con el desarrollo de IAM. Sin embargo, el riesgo absoluto de desarro-
llar IM en pacientes que reciben TARGA es muy bajo con relación al 
alto benefi cio obtenido por la terapia antirretroviral. 
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R E S U M E N

El paciente infectado por el virus de la inmunodefi ciencia humana presenta una incidencia incrementada 
de episodios cardiovasculares relacionados con la arteriosclerosis. El virus es capaz de replicar en la pared 
arterial, lo que implica una disfunción infl amatoria severa, la cual, cuando se acompaña de los trastornos 
metabólicos asociados a la infección y a su tratamiento hace que la placa de ateroma presente una progre-
sión acelerada. El virus tiene una alta replicación en los linfocitos T CD4+ que se instalan en el espacio sub-
endotelial. Éstos producen proteínas virales com Tat que inducirán la síntesis de quimiocinas como MCP-1 
o moléculas de adhesión VCAM-1. Esta combinación atraerá a monocitos para que se instalen en el espacio 
subendotelial que, además, penetrarán de forma más rápida cuando están infectados. También se infecta-
rán las células musculares lisas, lo que producirá el inicio de la disfunción endotelial. La dislipemia y la re-
sistencia a la insulina provocarán la modifi cación de lipoproteínas, las cuales serán fagocitadas mediante el 
receptores CD36 por los macrófagos del espacio subendotelial. EL transporte reverso del colesterol estará 
dañado, ya que la proteína viral Nef es capaz de bloquear el receptor ABCA1 de las lipoproteínas de alta 
densidad. Estos acontecimientos producirán un acúmulo rápido de colesterol en el núcleo de la placa de 
ateroma. Posteriormente, la placa se complicará, bien por rotura o por erosión. En este momento se forma-
rá un trombo yuxtalesional, donde la plaqueta se activa.

© 2009 Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.

Physiopathology of cardiovascular disease in HIV-infected patients

A B S T R A C T

Patients with HIV have an increased risk of cardiovascular events related to arteriosclerosis. The virus is 
able to replicate in the arterial wall, implying severe infl ammatory dysfunction. When this infl ammatory 
dysfunction is accompanied by the metabolic disorders associated with HIV infection and its treatment, 
progression of the atheroma plaque is accelerated. HIV shows high replication in CD4+ T lymphocytes, 
which accumulate in the subendothelial space. CD4+ T lymphocytes produce viral proteins such as Tat, 
which leads to synthesis of chemokines such as monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1) or vascular 
cell adhesion molecule-1. This combination will attract monocytes into the subendothelial space, which 
penetrate rapidly if infected. These monocytes will also infect the smooth muscle cells, producing the ini-
tiation of endothelial dysfunction. Dyslipidemia and insulin resistance will then provoke modifi cation of 
lipoproteins, which will be phagocytized through CD36 receptors by macrophages of the subendothelial 
space. Reverse cholesterol transport will be damaged, since the Nef viral protein is able to block the ABCA1 
receptor. These events will produce rapid cholesterol accumulation in the atheroma plaque nucleus. Sub-
sequently, the plaque will become complicated, either by rupture or erosion. Then, a juxtalesional throm-
bus is formed, where the platelet is activated. 

© 2009 Elsevier España, S.L. All rights reserved.
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Introducción

El tratamiento antirretroviral ha signifi cado un incremento en la 
esperanza de vida en las personas infectadas por el virus de la inmu-
nodefi ciencia humana (VIH). Sin embargo, este aumento en los años 
de vida se ha visto acompañado por un incremento de la patología 
cardiovascular en estos pacientes. Estudios poblacionales demues-
tran que la incidencia de infarto agudo de miocardio (IAM) en pa-
cientes con el VIH es 2 veces mayor a la de la población general1,2. Es 
probable que el incremento de episodios cardiovasculares sea secun-
dario al desarrollo acelerado de la lesión ateromatosa, como lo de-
muestran estudios sobre ateromatosis subclínica, donde los pacien-
tes VIH tienen más lesiones y más precoces3,4. La presencia de 
factores diferentes a los factores de riesgo cardiovascular clásicos y 
la no relación clara con éstos ha obligado a profundizar en la fi siolo-
gía del proceso de la formación de la placa de ateroma en el contex-
to de la infección por el VIH.

Desarrollo de la placa de ateroma; infl uencia de la infección 
por el VIH

Apenas hay diferencias en la histología de las placas de ateroma 
de estudios necrópsicos entre pacientes VIH y pacientes no infecta-
dos5. Este hecho, de entrada, apunta hacia que la fi siopatología del 
desarrollo de la lesión ateromatosa es similar entre pacientes infec-
tados y la población general. En la formación de la placa de ateroma 
intervienen citocinas, cuyos receptores son los correceptores del 
VIH; el virus necesita de estas proteínas de membrana para poder 
entrar en la célula (fi g. 1). 

La lesión ateromatosa está formada por una matriz celular y un 
núcleo central lipídico, el cual, en ocasiones, se puede calcifi car. La 
matriz celular está conformada por varias estirpes celulares; pode-
mos encontrar leucocitos, principalmente linfocitos, macrófagos y 
algún mastocito; también se observan células musculares lisas. La 
matriz celular y el núcleo lipídico están incluidos en la pared arterial. 
Entre la lesión y la luz arterial se puede observar una capa formada 
por células musculares lisas y células endoteliales con alto contenido 
de colágeno6. Por la zona externa se pueden diferenciar las capas 
media y adventicia arteriales (fi g. 2).

El proceso de la formación de la placa de ateroma dura décadas de 
la vida y la repercusión clínica aparece generalmente de forma agu-
da, cuando se ocluye la arteria y produce un proceso isquémico dis-
tal. En este proceso se pueden distinguir 3 fases. Una primera de 
iniciación, donde empieza el espacio subendotelial a ser infi ltrado 
por linfocitos y macrófagos; una segunda donde los macrófagos ins-
talados en el espacio subendotelial cambian su fenotipo hacia células 
espumosas debido, principalmente, a la fagocitosis de lipoproteínas 
modifi cadas, y una tercera en la cual la placa de ateroma se complica 

con fenómenos trombóticos yuxtalesionales produciendo la isque-
mia mencionada7.

Fase I

Infi ltración leucocitaria del espacio subendotelial

En el proceso inicial, la infi ltración leucocitaria del espacio suben-
dotelial en los pacientes infectados por el VIH destaca por algunas 
particularidades propias de la infección. Los linfocitos infectados tie-
nen mayor capacidad de penetrar en el espacio subendotelial que los 
no infectados8. Este hecho podría estar facilitado por un aumento de 
permeabilidad del endotelio vascular inducido por la proteína viral 
Tat9. Una vez instalado en el espacio subendotelial, el linfocito entra 
en contacto con las células endoteliales, este hecho induce un aumen-
to signifi cativo de la replicación viral10, por tanto, también un aumen-
to signifi cativo de la expresión de proteínas virales en el espacio sub-
endotelial (fi g. 3). Las células endoteliales en cultivo con la proteína 
viral Tat muestran una expresión aumentada de citocinas atrayentes 
de los macrófagos11, en particular la citocina monocyte chemoattrac-
tand protein-1 (MCP-1/CCL2) y aumento de las denominadas molécu-
las de adhesión, como VCAM-112; por consiguiente, se dan las condi-
ciones para no sólo atraer a los monocitos hacia la pared arterial sino 
adherirlos a ésta y facilitar su penetración al espacio subendotelial 
mediante proteínas como la fi bronectina13 (fi g. 3). Los monocitos que 
tienden a penetrar en el espacio subendotelial se caracterizan por ex-
presar un fenotipo particular, en el que aparece una gran cantidad de 
receptores CCR2 en su superfi cie, en cambio presentan poca cantidad 
de CCR5 y de CX3CR1, otro correceptor del VIH in vitro. Las relaciones 
entre citocinas y sus receptores son complejas: hay citocinas que 
puede actuar sobre varios receptores y estos receptores se sitúan en 
diversas estirpes celulares. En el ámbito clínico, de forma más sim-
plista, las variaciones génicas de estas proteínas se traducen en cam-
bios en la incidencia de enfermedad cardiovascular. Un ejemplo son 
ciertos polimorfi smos de CX3CR1, los cuales se han mostrado protec-
tores de episodios coronarios en la población general14.

Disfunción endotelial

La infección en la pared arterial no sólo se localiza en el espacio 
subendotelial sino que también afecta a las células musculares lisas 
(CML) arteriales. Las CML son infectadas por el VIH, estas células pre-
sentan de forma importante, en su pared celular, el receptor para 
MCP-1, CCR-2. CCR-2 también se conoce por ser correceptor del VIH, 
al menos in vitro15 (fi g. 3). Las proteínas virales Tat y gp120 inducen 
en el endotelio vascular un aumento en la producción de endotelina-1, 
el vasoconstrictor más potente conocido16,17. La endotelina-1 posee 
2 receptores: el ETb, que se sitúa en la membrana de las CML y es el 
que induce la vasoconstricción, y el ETa, que ejerce un mecanismo 
compensatorio al inducir la producción de óxido nítrico, el principal 
vasodilatador del sistema vascular18. Experimentos en modelos ani-
males han mostrado que el tratamiento con AZT e indinavir inhiben 
la vasodilatación mediada por el receptor ETb19. La disfunción endo-
telial se defi ne por los defectos en la vasoconstricción y vasodilata-
ción. En clínica, la forma más extendida de valorar la disfunción en-
dotelial es evaluando la capacidad de vasodilatación de la arteria 
braquial (FMV)20. Los pacientes infectados por el VIH presentan más 
disfunción endotelial que los controles sanos y los pacientes tratados 
con antirretrovirales presentan mayor disfunción endotelial aun que 
los no tratados21.

Moléculas relacionadas con la fase I

Interleucina-6
Se sintetiza básicamente en los linfocitos T y en los macrófagos, 

aunque también se puede encontrar expresada en las CML vascula-Figura 1. Correceptores del VIH y sus ligandos naturales.
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res. Es crucial para la activación leucocitaria y endotelial, también 
induce la síntesis de la proteína C reactiva en el hígado22,23. Se expre-
sa en ciertas zonas de la placa, lo que induce un aumento de la ines-
tabilidad de la placa, al inducir a su vez metaloproteinasas que dege-
neran la matriz de la placa de ateroma. También induce la síntesis de 
MCP-1 y factor de necrosis tumoral (TNF)-α24.

MCP-1
Activa la migración de macrófagos hacía lugares donde hay un 

impulso infl amatorio, promueve la migración de los mácrofagos 
hacia el espacio subendotelial. Las concentraciones elevadas se aso-
cian a una mayor mortalidad a los 10 meses de un IAM25; además, 
predice un nuevo episodio en pacientes que ya han tenido un 
IAM26. 

Factor de necorsis tumoral alfa o catequina
El TNF-α es una citocina que induce reactantes de fase aguda e 

inhibe la tumorogénesis. Está implicada en la disfunción miocárdica 
y la remodelación miocárdica tras un episodio agudo coronario27. Un 
estudio demuestra que en pacientes con IAM, los que tienen valores 
de TNF-α por encima del percentil 95 tienen 2,7 más posibilidades de 
morir que los controles28.

Interleucina-18
La interleucina (IL)-18 promueve la expresión de interferón-γ un 

mediador de la progresión de la placa de ateroma29. Hay un incre-
mento de la expresión en placas inestables carotideas30. Los pacien-
tes con angina inestable que tienen valores en el cuartil superior 
presentan un mayor desenlace fatal31.

Figura 2. Esquema general de la formación de la placa de ateroma. CE: células endoteliales; CML: células musculares lisas; FM: foam cell; LT: linfocitos T.

Figura 3. Infi ltración del espacio subendotelial por monocitos y linfocitos (T CD4+). El VIH infecta a linfocitos, macrófagos y células musculares lisas (CML).
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Interleucina-10
La IL-10 es una citocina producida mayoritariamente por mono-

citos, bloquea señales intracelulares que inducen la expresión de ci-
tocinas infl amatorias. Es antiinfl amatoria y su incremento se relacio-
na con una disminución del episodio coronario en pacientes con 
angina32.

 Proteína C reactiva ultrasensible 
La proteína C reactiva ultrasensible (PCRu) es una pentraxina sin-

tetizada en el hígado y desempeña funciones en la respuesta inmune 
innata. Mas de 10 estudios demuestran que en población general una 
determinación única es un potente predictor de posibles episodios 
cardiovasculares. En la población general proporciona quizás una in-
tegración funcional de la dinámica entre las diversas citocinas que 
están directamente implicadas en la aterogénesis. La PCRu es un 
marcador robusto, muestra pocas variaciones dado que posee una 
vida media larga y su concentración no se ve infl uida por factores 
como la dieta33.

 Interleucina-8 
La IL 8 tiene la capacidad de movilizar progenitores de células 

hematopoyéticas y de neutrófi los. En un estudio en 785 personas 
sanas con un seguimiento de 6 años, fue capaz de pronosticar la apa-
rición de un evento coronario34.

RANTES 
Es una citocina producida por leucocitos, además se encuentra en 

gran cantidad en las plaquetas, que la liberan en el momento de la 
formación del trombo. Los valores bajos de RANTES se asocian con 
una menor reincidencia del episodio coronario en pacientes con car-
diopatía isquémica previa35.

ICAM-1, sVCAM-1 y s selectina-P
Son moléculas de adhesión. Promueven la adhesión de los leuco-

citos sobre el endotelio vascular, lo que permitirá la ulterior penetra-
ción de los monocitos en el espacio subendotelial. Incrementan sus 
valores en condiciones infl amatorias como la artritis reumatoide36. 
Están relacionadas con la disfunción endotelial y con la presencia de 
factores cardiovasculares clásicos37. 

Fase II

Formación del núcleo lipídico de la placa de ateroma

Una vez se han instalado los macrófagos en el espacio subendote-
lial expresan un receptor que se encargará de captar lipoproteínas 
modifi cadas. Este receptor se le denomina scavenger receptor o CD36. 
En estudios in vitro, la expresión de este receptor está aumentada en 
presencia de inhibidores de proteasa38. En este punto, el macrófago 
empieza a fagocitar ávidamente lipoproteínas modifi cadas acumu-
lando ésteres de colesterol en su interior y trasformándose en una 
célula espumosa o foam cell. Por diversos mecanismos, estas células 
mueren y sus depósitos de colesterol coalescen formando el núcleo 
lipídico de la placa (fi g. 4).

El hecho de la formación de las células espumosas estará con-
dicionado por la cantidad de lipoproteínas modificadas y su pe-
netración en el espacio subendotelial. La modificación de las lipo-
proteínas de baja densidad (LDL), en parte se debe a su ratio 
catabólica. Cuanto más tiempo permanezcan en circulación más 
posibilidades tendrán para ser modificadas. Los inhibidores de 
proteasa inhiben la expresión del receptor de LDL y, por tanto, 
afectan al mecanismo de eliminación de estas lipoproteínas39. 
Hay diversos mecanismos por los cuales se puede modificar una 
lipoproteína. Pueden glucosilarse en una situación de resistencia 
a la insulina o pueden oxidarse en un desequilibrio entre oxida-
ción y antioxidación. Hay algún estudio donde se encuentra un 
incremento del estrés oxidativo determinado por la presencia de 
F2-isoprostanos en paciente con VIH40; además, este estado pro-
oxidante está correlacionado con la carga viral. También se ha 
observado en los pacientes infectados por VIH un descenso en la 
actividad de la enzima paraoxonasa (PON-1), proteína vehiculi-
zada por las lipoproteínas de alta densidad (HDL) encargada de 
inhibir la peroxidación lipídica41.

El transporte reverso de colesterol mediado por las HDL debería 
de contrarrestar esta situación sustrayendo colesterol de las células 
espumosas, pero su receptor, denominado ABCA1, que permite el 
efl ujo de colesterol hacia las HDL, se ve inhibido por la proteína viral 
Nef. Este hecho, sumado probablemente al cambio composicional 
que presentan las HDL en condiciones de infl amación, hace que muy 

Figura 4. Formación de células espumosas en el espacio subendotelial.
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probablemente el transporte reverso de colesterol esté seriamente 
afectado42.

Moléculas relacionadas con la fase II

Mieloperoxidasa
La mieloperoxidasa (MPO) es una peroxidasa abundante en los 

gránulos de los neutrófi los. Produce ácido hipocloroso (HOCl) a par-
tir de peróxido de hidrógeno y un anión de cloro. Un amplio estudio 
angiográfi co demostró que los pacientes con enfermedad coronaria 
tenían valores elevados de MPO con respecto a los controles; ade-
más, este estudio también demostró que los valores elevados se aso-
ciaban a una progresión de enfermedad coronaria estable a inesta-
ble43. 

Paraoxonasa-1
Se sintetiza en el hígado y se transporta en la HDL. Proporciona a 

las HDL capacidad para inhibir la peroxidación lipídica. Es capaz de 
hidrolizar un agente químico venenoso. La reducción de su actividad 
parece ser que se asocia a la presencia de enfermedad coronaría, 
aunque hay ciertos problemas en defi nir cuál es su actividad enzimá-
tica en el ser humano44. 

Fosfolipasa A2
La fosfolipasa A2 (PLA2) hidroliza el ácido araquidónico de lisofos-

folípidos. Posteriormente el ácido araquidónico, por la modifi cación 
de las ciclohidroxegasas, se convierte en eicosanoides, los cuales in-
cluyen prostaglandinas y leucotrienos, potentes moléculas antiinfl a-
matorias. La actividad de la soluble PLA2 cuando se combina con la 
PCR podría predecir el episodio coronario en cierto tipo de pacien-
tes45. 

Fosfolipasa A2 asociada a lipoproteínas
La Lp-PLA2 es una PLA2, también conocida como el factor activa-

dor de plaquetas acetilhidrolasa (PAF-AH), que se encuentra unida a 
las LDL, se sintetiza en células infl amatorias e hidroliza fosfolípidos 
en las LDL. Se ha encontrado Lp-PLA2 en la íntima de las lesiones 
ateromatosas, siendo su procedencia tanto de circulación periférica 
como formada in situ. No se ha podido demostrar la asociación clíni-
ca con el episodio coronario46,47.

F2-isoprostanos
Son los derivados oxidados del ácido araquidónico, refl eja el esta-

do oxidativo lipídico. Se ha asociado a la enfermedad cardiovascular 
como un marcador emergente48. 

Fase III

Desestabilización de la placa de ateroma

Una vez ya está constituida la placa de ateroma puede sobrevenir 
su desestabilización e inducir el trombo fi nal, que ocluirá la arteria. 
Sobre el núcleo de colesterol hay una capa fi brosa compuesta por co-
lágeno y CML, y recubierta de células endoteliales que las separan de 
la luz arterial. La placa de ateroma se puede romper por diversos me-
canismos. La placa de ateroma se pude erosionar produciéndose una 
descamación de las células endoteliales, por tanto, poniendo al descu-
bierto parte de la matriz de la placa, lo que originará la formación del 
trombo. El mecanismo de la “descamación” endotelial no es bien co-
nocido, pero no podemos olvidar las acciones lesivas inducidas por el 
virus y el tratamiento antirretroviral sobre estas células, que provocan 
su apoptosis y muerte celular. El propio VIH puede inducir la expre-
sión de metaloproteasas que también podrían inducir la mencionada 
“descamación” endotelial49,50. Además, los antirretrovirales inducen 
radicales libres y disfunción mitocondrial en las células endoteliales51. 
El interferón-γ producido en la placa inhibe la producción de coláge-
no, ganando la acción colagenasas y metaloproteasas, lo que conduce 
a la rotura de esta capa fi brosa. Esta rotura pone en contacto elemen-
tos del interior de la placa con la luz arterial, iniciando el proceso de 
formación del trombo mediante la agregación plaquetaria. 

Cuando se activa la plaqueta, ésta libera diversas citocinas infl ama-
torias que, a su vez, reactivan los procesos ya iniciados por los macró-
fagos. Se libera la citocina RANTES, la cual es ligando principal del co-
rreceptor del VIH, CCR-5. Las plaquetas de los pacientes infectados por 
el VIH liberan más RANTES que las de los controles sanos52,53.

Moléculas implicadas en la fase III

Factor von Willebran 
Es una glucoproteína sintetizada en el endotelio, transportada por 

las plaquetas y expresada en el tejido conectivo subendotelial. Tiene 

Figura 5. Inestabilización de la placa de ateroma.
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una fuerte asociación con el grosor de la íntima-media arterial. Pare-
ce ser que sería un mejor predictor para el accidente cerebrovascular 
que para el episodio coronario54.

Factor tisular
Factor III de la coagulación o CD142, mal llamado tromboplastina. 

Está presente en leucocitos, en espacio subendotelial y en plaquetas. 
Iniciador de la vía extrínseca de la coagulación. Aunque está implica-
do directamente en la génesis de la placa de ateroma, en el ámbito 
clínico no ha demostrado ser un marcador efi caz de enfermedad vas-
cular55.

 Factor tisular del plasminogeno
El factor tisular del plasminógeno (tPA o PLAT) se encuentra en 

las células endoteliales, cataliza la conversión del plasminógeno a 
plasmina, que a su vez realiza la fi brinólisis sobre el trombo ya cons-
tituido. Es capaz de predecir la recurrencia del IAM en varones y mu-
jeres cuando se combina con el inhibidor del activador del plasmino-
geno I (PAI-I)56.

Metaloproteasas 2 y 9
Las metaloproteasas son más de 20 endopeptidasas dependientes 

del cinc que degradan proteínas y proteinoglucanos situados en la 
matriz extracelular de la placa de ateroma. La actividad de las meta-
loproteasas 2 y 9 es signifi cativamente superior en pacientes con 
enfermedad coronaria frente a sujetos sanos57.

sCD40L
Se expresa mayoritariamente en linfocitos T y las plaquetas tie-

nen un alto contenido de esta molécula. Está implicada en la agrega-
ción plaquetaria y en la estabilidad de la placa de ateroma. Identifi ca 
el riesgo de nuevos episodios en pacientes con enfermedad corona-
ria inestables58.

Fibrinógeno
Es el precursor de la fi brina en la formación del trombo. Está im-

plicado en la génesis de la placa de ateroma. Un estudio en diabéticos 
mostró que junto con el valor de leucocitos se asociaba, de forma 
independiente, al grosor de la íntima-media arterial. Sin embargo, su 
capacidad predictora del episodio coronario no está bien esclareci-
da59,60.

RANTES
Renueva su protagonismo en el momento que la placa se inesta-

biliza. En esta fase, al ser liberada de forma masiva por las plaquetas, 
reinicia la respuesta infl amatoria atrayendo a más monocitos, lo que 
acaba de acelerar el proceso53.

Estudios sobre ateromatosis subclínica

Los estudios mediante diversas técnicas de la presencia de lesio-
nes ateromatosas sin repercusión clínica han servido para consolidar 
la noción de la aterogénesis acelerada que presentan estos pacien-
tes3,4. También han servido para demostrar la hipótesis de que la fi -
siopatología de la lesión ateromatosa era común entre infectados y 
no infectados. Hay algún estudio que, además, demuestra que no 
sólo los factores clásicos de riesgo cardiovascular están implicados 
en el proceso sino también variantes génicas de moléculas infl ama-
torias (MCP-1, SDF-1 y CX3CR1). También, incluso más relevante, 
que la progresión de la lesión está en función del número de linfoci-
tos T CD4 en los que se inicia el tratamiento antirretroviral; lo que 
sugiere que quizás el principal factor de riesgo en la lesión ateroma-
tosa sea la infección por el VIH61.
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R E S U M E N

El aumento del riesgo cardiovascular (RCV) entre los pacientes postivos al virus de la inmunodefi ciencia 
humana (VIH) hace indispensable adoptar medidas de prevención de la morbimortalidad cardiovascular y, 
para ello, se necesitan escalas de estimación de éste, entre ellas: Framingham, PROCAM y Score. Los factores 
de RCV (FRCV) clásicos guardan una estrecha relación con el RCV en los pacientes con VIH, pero no se cono-
ce sí es equiparable al de la población general. Es por ello que estas escalas probablemente infravaloren el 
riesgo en estos pacientes. Actualmente, se recomienda aplicar las mismas estrategias que en población ge-
neral, sin olvidar las singularidades de los pacientes VIH-positivos y la importancia del estado infl amatorio 
persistente que presentan, que podría acelerar el desarrollo de arteriosclerosis y traducirse en un aumento 
en la morbimortalidad cardiovascular. Es por esto que, además de los FRCV tradicionales, los marcadores 
biológicos de infl amación podrían contribuir a identifi car a los pacientes más susceptibles de presentar un 
episodio cardiovascular, por lo que son revisados. También se revisan diversas técnicas para la valoración de 
aterosclerosis subclínica que podrían ayudar a identifi car pacientes de riesgo de forma precoz. 
Los cambios en el estilo de vida (dieta saludable, dejar de fumar, mantener un peso adecuado y ejercicio físi-
co diario) consiguen, en la población general, un descenso en la probabilidad de presentar un episodio coro-
nario de hasta el 80%. Se revisan las medidas terapéuticas tradicionales (dislipemia, hipertensión arterial, 
diabetes mellitus) y las particulares de la condición VIH (supresión viral, tratamientos discontinuos, etc.).

© 2009 Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.

Cardiovascular risk assessment and intervention in HIV-infected patients

A B S T R A C T

Because of the increased cardiovascular risk (CVR) in HIV-positive patients, preventive measures are 
essential, requiring algorithms for risk estimation, such as the Framingham risk equation, the Prospective 
Cardiovascular Munster Study (PROCAM) algorithm and the Systematic Coronary Risk Evaluation (SCORE) 
chart. Classical cardiovascular risk factors (CVRF) are closely related to CVR in HIV-infected patients but 
whether this risk is comparable to that in the general population is unknown. Therefore, these algorithms 
probably underestimate the risk in these patients. Currently, application of the same strategies as those 
used in the general population is recommended, without forgetting the specifi c characteristics of HIV-
positive patients or the importance of their infl ammatory status, which can accelerate the development of 
arteriosclerosis and lead to an increase in cardiovascular morbidity and mortality. Therefore, in addition to 
traditional CVRF, biological markers of infl ammation could help to identify the patients most at risk of a 
cardiovascular event. These markers, as well as the diverse techniques for assessment of subclinical 
atherosclerosis that could help in the early identifi cation of at-risk patients, are reviewed in the present 
study. Lifestyle changes (healthy diet, smoking cessation, maintaining a healthy weight and daily physical 
exercise) reduce the probability of a coronary event by up to 80% in the general population. Traditional 
therapeutic measures (dyslipidemia, hypertension, diabetes mellitus) and those specifi c to HIV infection 
(viral suppression, discontinuous treatment, etc.) are reviewed. 

© 2009 Elsevier España, S.L. All rights reserved.
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Instrumentos tradicionales de evaluación del riesgo 
cardiovascular

Cada vez hay más evidencias del aumento del riesgo cardiovascu-
lar (RCV) entre los pacientes con infección por el virus de la inmuno-
defi ciencia humana (VIH)1,2, y, por tanto, la evaluación del RCV en 
estos pacientes es esencial para poder adoptar medidas de preven-
ción de la morbimortalidad cardiovascular3.

Los factores de RCV (FRCV) (tabaco, hipertensión arterial, coleste-
rol unido a lipoproteínas de alta densidad disminuido, historia fami-
liar de cardiopatía isquémica precoz, edad y diabetes mellitus, esta 
última considerada como un factor de riesgo equivalente a la cardio-
patía isquémica), introducidos desde el estudio de Framingham hace 
más de 5 décadas, continúan hoy por hoy constituyendo el patrón oro 
en la valoración del riesgo de presentar enfermedad coronaria en la 
población general, representando más del 80% del exceso de riesgo4. 
El desarrollo de nuevos marcadores biológicos y nuevas técnicas de 
imagen probablemente permitirán una evaluación cardiovascular 
más precisa5. En las tablas 1 y 2 se especifi can los principales FRCV 
clásicos y los FRCV emergentes, respectivamente. Según la escala de 
medida del RCV se puede hablar de métodos cuantitativos, que asig-
nan un número concreto de riesgo (p. ej., 15%), y cualitativos, que 
realizan una estimación aproximada o categórica del riesgo (p. ej., 
riesgo moderado)6. Cada método de cuantifi cación estimará bien el 
riesgo coronario, bien el RCV, según consideremos los episodios coro-
narios solamente o los que ocurren en cualquier territorio vascular. 
Entre los métodos cualitativos destacan las guías de tratamiento de la 
hipertensión arterial (HTA), tanto de la Organización Mundial de la 
Salud como de las sociedades europeas de hipertensión y cardiología 
y de la Sociedad Española de Cardiología, que valoran el riesgo cardio-
vascular total a 10 años, pero con la limitación de que están orienta-
das exclusivamente al paciente hipertenso7. Entre los métodos cuan-
titativos destacan los derivados del estudio Framingham, que ha 
producido a lo largo de los años múltiples funciones o ecuaciones de 
riesgo, con la limitación de que los datos proceden de población ame-
ricana, no equiparable a la española, que es una población de bajo 
RCV y a la que, por tanto, sobrevalora su riesgo coronario, aunque se 
han realizado esfuerzos para adaptarla a nuestro medio8. Hay otros 
métodos cuantitativos no derivados de dicho estudio, como PROCAM 
(Prospective Cardiovascular Münster Study), INDANA9 y SCORE (Sys-
tematic Coronary Risk Evaluation). El PROCAM se basa en el desarro-
llo de un sistema de puntuación para calcular el riesgo de episodios 
coronarios basado en el seguimiento durante 10 años de los 5.389 
pacientes incluidos en el estudio10. La escala SCORE está basada en 
población europea, española incluida; con ello se han generado unas 
tablas para el cálculo del riesgo de muerte cardiovascular a 10 años, 
útiles para países de bajo RCV como el nuestro. Recientemente, el 
Comité Español Interdisciplinario para la Prevención Cardiovascular 
ha publicado la adaptación española de la Guía Europea de Preven-
ción de las Enfermedades Cardiovasculares 200811. Esta guía reco-
mienda el modelo SCORE de bajo riesgo para la valoración del riesgo 
cardiovascular en nuestro medio. Todas estas tablas son de aplicación 
en prevención primaria, por tanto, no es necesario calcular el riesgo 
en pacientes que han tenido una enfermedad cardiovascular, presen-
tan diabetes tipo 2, diabetes tipo 1 con microalbuminuria o niveles 
muy altos de uno o más factores de riesgo, que implican, por sí mis-
mos, un RCV elevado y requieren tratamiento y control intensivo.

Los FRCV también guardan una estrecha relación con el RCV en 
los pacientes con VIH12, pero con la salvedad de que no se conoce si 
este RCV es equiparable al de la población general. En la actualidad, 
se recomienda aplicar las mismas estrategias que en población gene-
ral, aunque es importante tener en cuenta las singularidades de los 
pacientes infectados por el VIH y la importancia del estado infl ama-
torio persistente asociado, que podría empeorar o acelerar el desa-
rrollo de arteriosclerosis y traducirse en un aumento en la morbili-
dad y mortalidad cardiovasculares13. 

Para evaluar el RCV se recomienda la determinación sistemática 
de los principales FRCV, identifi car la presencia de enfermedad coro-
naria, o equivalentes, que confi eran un RCV similar y, fi nalmente, 
cuantifi car el riesgo y clasifi car los pacientes según la probabilidad 
de presentar un episodio cardiovascular en los próximos 10 años13. 
Los modelos más aceptados para calcular el RCV son el de Framing-
ham y el SCORE. En el estudio D:A:D (Data Collection on Adverse 
Events of Anti-HIV Drugs study), con más de 30.000 pacientes en 
seguimiento, la aplicación de la escala de Framingham (http://
hp2010.nhlbihin.net/atpiii/calculator.asp) permitió predecir los epi-
sodios cardiovasculares en los pacientes infectados por el VIH-114,15. 
Sin embargo, parece haber una tendencia a la infravaloración en pa-
cientes en tratamiento antirretroviral y, por el contrario, podría so-
breestimarlo en los que no lo están recibiendo15. 

La escala Framingham valora el riesgo de desarrollar un episodio 
coronario en los próximos 10 años, clasifi cándolo en bajo (< 10%), 
intermedio (10-20%) y alto (20%). Los pacientes que han tenido un 
episodio coronario previo, los que presentan enfermedad vascular en 
lechos vasculares no coronarios (enfermedad carotídea, aneurisma 
aórtico o enfermedad vascular periférica) y los diagnosticados de 
diabetes mellitus se consideran de alto riesgo. La escala SCORE con-
sidera como umbral para defi nir un RCV alto el del 5% de riesgo fatal 
cardiovascular (que sustituye al 20% de riesgo coronario total de Fra-
mingham). De manera similar, los pacientes que ya han presentado 
enfermedad cardiovascular, diabetes tipo 2, diabetes tipo 1 con mi-
croalbuminuria, o niveles muy altos de uno o más factores de riesgo, 

No modifi cables
  Historia familiar de cardiopatía isquémica precoz (en pariente de primer grado, 

 antes de los 55 años si es varón o antes de los 65 años si es mujer) 
  Edad (varón ≥ 45 años; mujer ≥ 55 años o menopausia precoz sin tratamiento 

 hormonal sustitutivo)
 Sexo (mayor en varón)
Modifi cables
 Tabaquismo
 Hipertensión arterial (≥ 140/90 mmHg o en tratamiento)
 Diabetes mellitusa

  cLDL elevado (límite alto, 130-159 mg/dl; alto, 160-189 mg/dl; muy alto, ≥ 190 
 mg/dl)

 cHDL bajo (< 40 mg/dl en varones y < 50 mg/dl en mujeres)b

 Obesidad
 Inactividad físicac

 Dieta aterogénicad

Tabla 1
Principales factores de riesgo cardiovascular

cHDL: colesterol unido a lipoproteínas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipo-
proteínas de baja densidad.
a La diabetes mellitus se considera un factor de riesgo equivalente a la cardiopatía is-
quémica. 

bUn cHDL elevado (≥ 60 mg/dl) es un factor protector.
cÍndice de masa corporal > 30.
d Dieta que posee un alto contenido en grasas saturadas (p. ej., aceite de coco, manteca, 
queso, grasas animales en general, etc.).

Lipídicos
 Triglicéridos elevados
 Lipoproteína (a) elevada
 Partículas de cLDL pequeñas y densas
 Apolipoproteína B elevada
 Apolipoproteína A-I reducida
 Cociente colesterol total/cHDL elevado
No lipídicos
 Homocisteína sérica elevada
 Factores protrombóticos
 Marcadores infl amatorios, sobre todo PCR
 Glucosa basal alterada (110-125 mg/dl)

Tabla 2
Factores de riesgo cardiovascular emergentes

cHDL: colesterol unido a lipoproteínas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipo-
proteínas de baja densidad; PCR:proteína C reactiva.

06 EXTRA1 (40-47).indd   4106 EXTRA1 (40-47).indd   41 10/9/09   09:56:3710/9/09   09:56:37



42 S. Hernández et al / Enferm Infecc Microbiol Clin. 2009;27(Supl 1):40-47

implican, por sí mismos, un RCV elevado. El RCV se puede calcular a 
partir de diferentes ecuaciones derivadas de estas tablas. La ecuación 
de Framingham ha sido validada para pacientes con infección por 
VIH y puede, incluso, encontrarse en internet una aplicación en este 
sentido16 (http://cphiv.dk/tools.aspx). La fórmula del proyecto SCORE 
se puede hallar en la siguiente dirección de internet: http://escardio.
org/Knowledge/decisión_tools. Aunque en muchos casos el riesgo 
estimado con ambas escalas es similar, puede haber discrepancias de 
hasta el 40% en pacientes de alto riesgo debido al diferente origen de 
la población estudiada. Sin embargo, es importante tener en cuenta 
que estas ecuaciones no incorporan factores que pueden infl uir en el 
RCV asociado a la infección por el VIH, como el estado de activación 
inmune, los marcadores infl amatorios y la resistencia insulínica13. 
Por último, cabe considerar que, a excepción de la aplicación men-
cionada de Framingham, que no se ha generalizado en las consultas 
de VIH, ninguna de las escalas mencionadas para la estimación del 
RCV se ha validado para la población con VIH.

Nuevos instrumentos de evaluación del riesgo cardiovascular

La activación de la respuesta infl amatoria sistémica y el aumento 
de la incidencia de episodios cardiovasculares17-19 observados des-
pués de la interrupción del tratamiento antirretroviral20,21, confi rma 
la participación en la patogénesis de la arteriosclerosis, tanto del 
propio virus como del estado infl amatorio que supone. Es por esto 
que, además de los FRCV tradicionales, los marcadores biológicos de 
infl amación podrían contribuir a identifi car a los pacientes más sus-
ceptibles de presentar un episodio cardiovascular13. En defi nitiva, 
cada vez hay más evidencias de que en los pacientes con infección 
por VIH puede acelerarse el desarrollo de arterioslerosis, indepen-
dientemente de los FRCV clásicos ya mencionados y, probablemente, 
tengan importancia distintos factores como la propia infección por 
VIH y el estado proinfl amatorio asociado a ésta, así como el trata-
miento antirretroviral13,22,23. Así, diversos estudios han puesto de ma-
nifi esto la importancia y las posibles consecuencias de la infl amación 
crónica asociada a la infección por VIH: provoca un mayor estrés oxi-
dativo con mayor oxidación de lipoproteínas de baja densidad (LDL), 
conduce a disfunción endotelial y a un incremento del grado de ar-
teriosclerosis subclínica (medido por la dilatación mediada por fl ujo 
y por el grosor de la íntima-media carotídea o IMTc). La actividad 
funcional del endotelio vascular12 y el grosor de la íntima6,14, mues-
tran signos de aterogénesis acelerada, en especial en los pacientes 
que reciben tratamiento antirretroviral de alta efi cacia (TARGA)24-26. 

Hay múltiples marcadores biológicos de infl amación, disfunción 
endotelial, estrés oxidativo, trombosis y enfermedad cardiovascular 
descritos en la población general27 y, en algunos casos, incluso en el 
paciente con VIH, que podrían resultar de utilidad para predecir la 
presencia de aterosclerosis subclínica en los pacientes VIH20,28-32. 

Entre estos marcadores, los más conocidos son:

—  Lipoproteína a. Tiene propiedades aterotrombóticas, procoagulan-
tes y antifi brinolíticas. En líneas generales, se considera un marca-
dor de riesgo elevado que indica la necesidad de un tratamiento 
hipolipemiante más intensivo33. En pacientes con VIH que inicia-
ban tratamiento antirretroviral se ha descrito que incrementos 
marcados de sus concentraciones sólo se observan en los pacien-
tes que basalmente ya los presentan34. 

—  Homocisteína. Se trata de un aminoácido producto intermedio del 
metabolismo de la metionina y que produce aterotrombosis precoz 
en arterias coronarias, cerebrales y periféricas. En población gene-
ral, la elevación de la homocisteína sanguínea podría ser un predic-
tor del desarrollo de enfermedad cardiovascular35-37. El hecho de 
que los datos disponibles en población VIH-positiva son escasos y 
la existencia de diversos factores de confusión, que difi cultan su 
interpretación, hace que la medición de este parámetro no se haya 
generalizado en la asistencia diaria del paciente VIH-positivo38,39. 

—  Fibrinógeno. Se trata de una glucoproteína que actúa como un fac-
tor trombogénico, ya que juega un papel central en la coagulación 
al ser el sustrato de la trombina. Es aterogénico, aumenta la agre-
gación plaquetar, la formación de trombos de fi brina y la viscosi-
dad sanguínea40,41. 

—  Proteína C reactiva ultrasensible (PCRu). Es un reactante de fase 
aguda, marcador de infl amación y de aterosclerosis. El Physician’s 
Health Study analizó los valores de PCRu de 1.086 varones sanos, 
seguidos durante 8 años. Se encontró un riesgo de infarto agudo 
de miocardio 3 veces superior en los que tenían unos valores más 
altos de PCRu y un riesgo 2 veces superior de enfermedad cerebro-
vascular. Por ello, se ha establecido para la población general que 
en pacientes con enfermedad coronaria estable o síndromes coro-
narios agudos, la medida de la PCRu podría ser útil como marcador 
pronóstico independiente de episodios recurrentes, incluida 
muerte, infarto y reestenosis de by-pass. Se ha evaluado su utilidad 
en la predicción de RCV en pacientes con VIH; de esta manera, se 
ha demostrado una mayor mortalidad y desarrollo de episodios 
cardiovasculares en pacientes con elevaciones plasmáticas de la 
PCRu42-45. 

También, y entre pacientes con VIH, se han estudiado diferentes 
biomarcadores mucho menos popularizados como: interleucina (IL)-
6, dímero D, IL-10, VCAM, ICAM, factor von Willebrand, TNF-α y el 
inactivador del plasminógeno tisular (PAI)46-49. 

Tanto la IL-6 como el dímero D podrían ser predictores robustos 
del desarrollo de episodios cardiovasculares, tal y como refl ejan da-
tos procedentes del estudio SMART20. 

El estudio StopAR50 demostró, por su parte, que la suspensión del 
tratamiento antirretroviral se asocia con un incremento en los valo-
res plasmáticos de MCP-1 (macrophage chemotactic proteín-1), VCAM 
e IL-6, y el consiguiente aumento del RCV.

También se ha descrito un aumento de la expresión del factor ti-
sular en monocitos de pacientes con VIH sin tratamiento, lo que se 
asocia a un estado de activación inmune y a los valores de dímero-D, 
es decir, el VIH facilita un estado de hipercoagulabilidad51.

El mayor problema de éstos y de otros biomarcadores reside en 
que no son capaces de modifi car de forma independientemente, per 
se, la probabilidad de presentar una enfermedad cardiovascular (a ex-
cepción de la PCRu), como por ejemplo lo hace el tabaquismo, y si a 
ello se une que su determinación rutinaria no está generalizada, hace 
que, básicamente, su función consista, en caso de ser positivos, en de-
terminar la necesidad de una mayor intensidad terapéutica para obte-
ner los objetivos. Por tanto, hoy por hoy, los nuevos biomarcadores no 
se pueden recomendar de manera rutinaria en la práctica clínica.

La disfunción endotelial puede ser medida por la vasodilatación 
dependiente de endotelio, que es un marcador precoz de ateroscle-
rosis ya que se relaciona con la severidad/extensión de la ateroscle-
rosis y se comporta como un predictor de episodios, ya que se rela-
ciona con parámetros metabólicos. La medida del grosor de la 
íntima-media, también es un marcador de aterosclerosis y se relacio-
na con su severidad y extensión, por lo que también se comporta 
como un predictor de episodios52-54.Tras la descripción inicial de le-
siones prematuras arterioscleróticas en arterias carótidas de pacien-
tes con VIH que recibían inhibidores de la proteasa (IP) con una pre-
valencia superior a los que no los recibían, se han ido sucediendo los 
estudios en este campo: Depairon et al realizaron ecografías en pa-
cientes que recibían IP comprobando que presentaban una mayor 
incidencia de placas ateroscleróticas en las arterias carótidas y/o fe-
morales que el grupo control seronegativo, aunque este hecho no se 
asoció con el uso de IP, sino con la presencia o ausencia de los FRCV 
clásicos55. Desde entonces se han empleado diversas técnicas como 
la ecografía Doppler-color56 o la ecografía de alta resolución57.

Con resultados similares a los descritos, el estudio FRAM2 realizó 
mediciones mediante ecografía del EIM carotídeo58 en sus pacientes, 
y tras ajustar los resultados por datos demográfi cos y FRCV clásicos 
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demostraba que la infección por VIH se acompaña de aterosclerosis 
más extensa medida por IMTc.

También se ha descrito que la infección por VIH se asocia a menor 
elasticidad arterial y que hay una relación inversa entre los valores 
del dímero-D y la elasticidad arterial59. Por su parte, Van Guilder et 
al recientemente han comunicado que la vasodilatación dependiente 
del endotelio en varones jóvenes infectados por VIH no tratados es 
marcadamente inferior a la de sus homólogos sanos y similar a las de 
varones sanos de edad más avanzada60. 

Una técnica que también se ha utilizado para detectar la isquemia 
miocárdica silente es la prueba de esfuerzo; un grupo francés61 la 
realizó a pacientes VIH-positivos sin antecedentes de cardiopatía is-
quémica, observando una prevalencia de isquemia miocárdica silen-
te del 11%, mostrando que ello se relacionaba de forma independien-
te en el análisis multivariante con la edad, el lipoacúmulo y las cifras 
de colesterol total.

El índice tobillo-brazo (ITB) es una prueba sencilla, barata, repro-
ducible y útil para la detección de pacientes con RCV alto, incluso en 
pacientes sin manifestaciones clínicas62-64. La presencia de un ITB dis-
minuido se relaciona con una mayor incidencia de complicaciones 
coronarias y cerebrovasculares, y un mayor riesgo de mortalidad, 
aunque los datos acerca de su aplicabilidad en población VIH-positi-
va son todavía escasos. 

Las calcifi caciones coronarias han demostrado ser unas buenas 
marcadoras de arteriosclerosis subclínica y predictoras de enferme-
dad cardiovascular, tanto en la población general como en la VIH-
positiva. Su determinación (score) se realiza mediante la práctica de 
una tomografía computarizada cardíaca. Además, las calcifi caciones 
son proporcionales a la extensión y severidad de la enfermedad ar-
teriosclerótica que presente el paciente. En el caso de pacientes VIH-
positivos se ha demostrado que se relacionan más con la presencia 
de FRCV clásicos que con el uso del TARGA o de IP65-67.

Recientemente, se están testando nuevas pruebas de imagen en 
los pacientes VIH-positivos para valorar el RCV y la disfunción endo-
telial, como la PET68.

Medidas tradicionales de intervención sobre los factores 
de riesgo cardiovascular

 Los cambios en el estilo de vida (dieta saludable, dejar de fumar, 
mantener un peso adecuado y ejercicio físico diario) consiguen, en la 
población general, un descenso en la probabilidad de presentar un 
episodio coronario de hasta el 80%69-71. 

La obesidad se comporta como un FRCV independiente que afec-
ta, por un lado, a la función cardíaca y, por otro, aumenta el riesgo de 
enfermedad coronaria. La obesidad también forma parte de lo que se 
ha denominado como síndrome metabólico y se relaciona con la pre-
sencia de resistencia a la insulina, diabetes mellitus, la dislipemia y 
la HTA72. Por tanto, las intervenciones dietéticas irán destinadas a 
conseguir una pérdida ponderal signifi cativa y mantenida con el ob-
jetivo de conseguir un índice de masa corporal < 25 kg/m2, lo que 
conlleva la mejora de todos los FRCV citados. Incluso se ha descrito 
que pérdidas de peso del 5% reducen los valores de los marcadores 
de infl amación73,74. 

El sedentarismo se ha identifi cado como un FRCV. Por el contra-
rio, el ejercicio regular mejora el control glucémico, la sensibilidad a 
la insulina e incluso las cifras de presión arterial y los parámetros 
lipídicos. El objetivo inicial es colaborar en la pérdida de peso y, una 
vez se ha conseguido ésta, en mantenerla. Las recomendaciones 
acerca de la actividad física que hay que realizar deben individuali-
zarse en cada paciente, aunque en líneas generales se recomienda un 
ejercicio que el paciente sea capaz de realizar de forma regular y a 
largo plazo, como por ejemplo: 30-45 min de actividad aeróbica mo-
derada, como puede ser andar rápido, de 3 a 5 días por semana75,76. 

El tabaquismo es un FRCV muy prevalente entre los pacientes 
VIH-positivos, y su prevalencia llega a ser de hasta el 70% en ellos, 

claramente superior a la de la población general77-81. Se considera que 
dejar de fumar mejora más de un 30% el RCV a los 5 años, teniendo 
en cuenta que las personas que dejan de fumar tardan hasta 14 años 
en equiparar su riesgo al de los que nunca han fumado82. Hay diver-
sos programas de deshabituación tabáquica que incluyen consejo 
personalizado, técnicas de relajación e intervención farmacológica. 
La experiencia acumulada de la efi cacia y repercusión de esta inter-
vención en cohortes de pacientes con infección por VIH-1 es limita-
da, aunque algunos datos son alentadores. Así, se han comunicado 
diversas experiencias de cese tabáquico79,83 con el mismo éxito que 
entre la población general.

En conclusión, todas estas intervenciones, generalmente reco-
mendadas de forma conjunta, que se han mostrado útiles en la po-
blación general para reducir los FRCV relacionados con el estilo de 
vida, se pueden aplicar a la población con infección por VIH-1, pro-
bablemente con el mismo efecto positivo.

El tratamiento de la dislipemia en el paciente VIH-positivo consiste, 
en primer lugar, en modifi caciones en el estilo de vida tal como se ha 
referido previamente; en caso de hipertrigliceridemia es especialmen-
te importante el abandono del consumo de alcohol. La dieta puede ser 
la única medida terapéutica en casos de RCV bajo o moderado, y siem-
pre debe recomendarse independientemente del uso de otras medidas 
terapéuticas. Cuando estas medidas son insufi cientes para alcanzar los 
objetivos previstos, es necesario aplicar medidas farmacológicas, bien 
sea mediante una modifi cación del tratamiento antirretroviral que re-
ciba el paciente o bien mediante el uso de hipolipemiantes.

El tratamiento antirretroviral también supone un factor en la en-
fermedad cardiovascular (ECV) en los pacientes infectados por el VIH. 
Se ha observado un incremento progresivo en la incidencia de ECV 
relacionado con el mayor tiempo de exposición al tratamiento anti-
rretroviral, en concreto a los IP84. Por tanto, la importancia del trata-
miento antirretroviral consiste en los trastornos lipídicos a los que 
puede dar lugar y que tienen un gran peso en el RCV. Las estrategias 
terapéuticas consistirán en la modifi cación del tratamiento antirre-
troviral y en el tratamiento hipolipemiante85-87. Se han comparado 
ambas estrategias, siendo los fármacos hipolipemiantes más efi caces 
que la modifi cación del tratamiento antirretroviral para conseguir el 
objetivo terapéutico lipídico84. Las guías europeas, de todas formas, 
recomiendan la modifi cación del tratamiento antirretroviral como 
primera medida si las modifi caciones de los hábitos de vida no son 
sufi cientes para conseguir los objetivos terapéuticos marcados, espe-
cialmente en los pacientes con un riesgo cardiovascular alto13,88. Esta 
opción, sólo debe considerarse cuando es factible y segura desde el 
punto de vista de la infección por VIH (resistencias, interacciones far-
macológicas, etc.). En líneas generales, la estrategia consiste en cam-
biar un antirretroviral con un perfi l lipídico desfavorable por otro que 
lo presente mejor; así, la sustitución de un IP, especialmente si está 
potenciado con ritonavir, por un inhibidor de la transcriptasa inversa 
no análogo de los nucleósidos suele ser benefi ciosa o bien por un IP 
no potenciado, como por ejemplo atazanavir13,89. Otra estrategia con-
siste en sustituir un inhibidor de la transcriptasa inversa análogo de 
los nucleósidos timidínico (estavudina o zidovudina) por un no timi-
dínico, especialmente abacavir o, sobre todo, tenofovir, que suele ser 
claramente benefi ciosa90. Si con todo ello no es sufi ciente, cabe plan-
tearse la prescripción de fármacos hipolipemiantes84,91. En líneas ge-
nerales, se recomienda el uso de estatinas para las elevaciones del 
colesterol total o del colesterol unido a LDL que no llevan asociadas 
un gran aumento de triglicéridos (< 500 mg/dl). En caso de no lograr 
alcanzar los objetivos puede añadirse al tratamiento ezetimibe. Si la 
alteración analítica predominante es el aumento de los triglicéridos 
(> 500 mg/dl), los fármacos de elección son los fi bratos (gemfi brozilo 
o fenofi brato a dosis habituales); si no se logran los objetivos se pue-
den añadir ácidos grasos omega-3 o niacina13,86,92-95. 

El tratamiento antihipertensivo (fi g. 1) no varía demasiado del 
que se ofrece a la población general y debería obtener los mismos 
benefi cios demostrados en ella (disminución del 35-40% del riesgo 
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de presentar un ictus, del 20-25% de tener un infarto agudo de mio-
cardio y de un 50% de padecer insufi ciencia cardíaca). Se inicia con 
modifi caciones en el estilo de vida, sobre todo reduciendo el consu-
mo de sal, que han demostrado por sí mismas ser medidas excelen-
tes, pero con un difícil cumplimiento por parte de los pacientes.

Por otro lado, desde el punto de vista farmacológico, en el merca-
do hay multitud de fármacos que han demostrado su efi cacia en el 
tratamiento de la HTA en la población general. Antes de pautar el 
tratamiento antihipertensivo cabe valorar las posibles interacciones 
que estos fármacos puedan tener con los antirretrovirales, dado que 
ambas clases de fármacos presentan vías de metabolización comu-
nes a nivel del citocromo P-45096-102.

Entre un 5 y un 10% de pacientes con VIH presentan una diabetes 
mellitus y entre un 10 y un 25% presentan resistencia a la insulina. 
Lo que es más frecuente incluso si el régimen antirretroviral incluye 
IP. La resistencia a la insulina suele ir asociada a hiperinsulinismo y 
predispone al desarrollo de arteriosclerosis87,103-105. Los pacientes con 
VIH con diabetes mellitus se deben tratar igual que la población ge-
neral; ahora bien, se conoce que ciertos fármacos, como algunos IP 
(p. ej., ritonavir) o inhibidores de la transcriptasa inversa análogos de 
los nucleósidos (p. ej., estavudina), provocan una mayor alteración 
del perfi l hidrocarbonado, por lo que cabría sustituirlos por otros con 
un mejor perfi l, siempre y cuando no se comprometa la efi cacia del 
tratamiento antirretroviral. Por otra parte, los pacientes diabéticos 
tienen una mayor tendencia a la agregación plaquetaria, y el uso de 
ácido acetilsalicílico (AAS) reduce tanto su morbilidad como su mor-
talidad106,107. Una de las medidas profi lácticas más extendidas en la 
población general con aumento de RCV es el empleo de AAS a dosis 
bajas. La administración de AAS, probablemente, a través de un efec-
to antiinfl amatorio y antiagregante, disminuye tanto los valores de 

PCRu como el riesgo de presentar un primer episodio cardiovascu-
lar108. Dado que no hay ninguna contraindicación específi ca (salvo las 
habituales en la población general) en los pacientes VIH-positivos 
para el uso de AAS ni tampoco interacciones con los antirretrovira-
les, los pacientes que presentan un elevado RCV, como por ejemplo 
los diabéticos, pueden y deberían ser tratados con AAS, aunque por 
ahora no hay estudios en esta población específi ca. 

Medidas particulares de intervención sobre los factores 
de riesgo cardiovascular debidas a la condición VIH

Las infecciones crónicas, como el VIH, provocan un estado de in-
fl amación crónica que favorece la enfermedad vascular mediante el 
desarrollo de disfunción endotelial. Así, no extraña que las interrup-
ciones del TARGA estén asociadas con un incremento del RCV21. Tam-
bién se ha descrito un posible daño vascular asociado a la infección 
por VIH no controlada virológicamente, pero tampoco cabe olvidar 
que la exposición prolongada a TARGA también aumenta el ries-
go32,48,109. En este sentido, los marcadores de disfunción endotelial se 
hallan elevados en pacientes naïve VIH, lo que se ha relacionado con 
la carga viral que presentan y, por otra parte, el inicio del tratamien-
to antirretroviral vuelve a la normalidad a la mayoría de estos mar-
cadores, este efecto positivo se ha relacionado con el tiempo de evo-
lución de la infección VIH antes del inicio del TARGA. Por último, se 
ha detectado un incremento progresivo en la incidencia de ECV rela-
cionado con el mayor tiempo de exposición al tratamiento antirre-
troviral, y en particular a los IP1,47,109-112. 

Cabe concluir que el control sobre los FRCV clásicos es la mejor 
estrategia para prevenir la aparición de ECV, tanto en la población 
general como en la VIH-positiva; ahora bien, si ello se complementa, 

Figura 1. Algoritmo de tratamiento de la hipertensión arterial (HTA). ARA-II: antagonistas selectivos de los receptores tipo 1 de angiotensina II; BB: bloqueadores beta; DM: 
diabetes mellitus; ECV: enfermedad cardiovascular o patologías con riesgo equivalente de enfermedad cardiovascular (p. ej., aneurisma aórtico); IECA: inhibidores de la enzima 
de conversión de angiotensina; PA: presión arterial; PAD: presión arterial diastólica; PAS: presión arterial sistólica. Adaptada de la Reference Card from the VII Report of the 
Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation and Treatment of High Blood Pressure JNC. Diciembre de 2003.

Modificación del estilo de vida

Elección inicial de un fármaco

Si no se logran los objetivos de PA (< 140/90 mmHg o < 130/80 mmHg
en pacientes con DM o ECV)

Sin indicación o
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específicas

Con indicación o
contraindicaciones

específicas

No se consigue los
objetivos de PA

HTA grado 1
(PAS 140-159 o PAD 90-99 mmHg)
Diuréticos tiazídicos en la mayoría

de los casos
Se puede considerar IECA, ARA-II,

BB, o combinaciones

HTA grado 2
(PAS ≥ 160 o PAD ≥ 100 mmHg)

Combinación de 2 fármacos en la
mayoría de las situaciones

Fármaco (s) para situaciones
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Otros fármacos anti-HTA

Optimizar dosis o añadir fármacos adicionales hasta
conseguir los objeticos de PA. Considerar consulta

con especialista
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cuando sea posible, con un diseño adecuado del TARGA en “clave 
cardiovascular” se estará realizando la mejor estrategia de preven-
ción cardiovascular.
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R E S U M E N

Las enfermedades cardiovasculares son un problema creciente en pacientes infectados por el virus de in-
munodefi ciencia humana (VIH). El aumento del riesgo cardiovascular en población infectada tiene un ori                 
gen multifactorial. En el momento actual, no se puede concluir qué elemento tiene más peso en esta ecua-
ción, si los factores de riesgo clásicos, el propio virus o el tratamiento antirretroviral. El riesgo absoluto de 
enfermedad cardiovascular de cada paciente dependerá de su perfi l de riesgo global. En la actualidad no 
hay datos que obliguen a evaluar de forma diferente al paciente con VIH a la hora de manejar los factores 
de riesgo cardiovascular. Se debería incorporar a la rutina clínica diaria la evaluación cuidadosa de los fac-
tores de riesgo y el cálculo del riesgo cardiovascular mediante la aplicación de ecuaciones de riesgo.

© 2009 Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.

Controversies and future of the approach to cardiovascular disease in HIV 
patients 

A B S T R A C T

Cardiovascular diseases are an increasing problem in patients with HIV infection. The causes of the 
increased cardiovascular risk in HIV-infected patients are multifactorial. Currently, the question of which 
factor has the most weight in this equation – whether traditional risk factors, the virus per se or 
antiretroviral therapy – remains to be determined. The absolute risk of cardiovascular disease in a particular 
patient depends on the composite risk profi le. At present, there are no data to support a distinct approach 
to cardiovascular risk evaluation in HIV-infected patients. Cardiovascular risk equations should be 
incorporated into routine daily clinical assessment in order to identify patients in need of specifi c 
interventions.

© 2009 Elsevier España, S.L. All rights reserved

* Autor para correspondencia.
Correo electrónico: jibernardino.hulp@salud.madrid.org (J.I. Bernardino de la 

Serna).

Introducción

En los últimos años ha despertado gran interés el aumento de la 
morbimortalidad cardiovascular en los pacientes infectados por el 
virus de la inmunodefi ciencia humana (VIH). Las alteraciones meta-
bólicas, como la dislipemia, la resistencia a la insulina, la diabetes o 
la redistribución anormal del tejido adiposo, son cada vez más fre-
cuentes en pacientes en tratamiento antirretroviral. Datos recientes 

sugieren que el incremento en la incidencia de enfermedad cardio-
vascular no se debe exclusivamente a la mayor longevidad que al-
canzan los pacientes. La infección por VIH y el tratamiento antirre-
troviral de gran actividad (TARGA) pueden contribuir a aumentar el 
riesgo cardiovascular de 3 formas:

–  Los pacientes infectados por VIH pudieran tener una elevada pre-
valencia de factores de riesgo cardiovascular (FRCV).

–  El propio virus o el TARGA podrían incrementar el riesgo asociado 
a FRCV clásicos y otros nuevos. El virus podría provocar efectos 
directos sobre el lecho vascular.

–  La infl amación crónica y la inmunoactivación secundaria a la infec-
ción crónica por VIH podría favorecer la génesis de la ateromatosis.
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Aumento del riesgo de enfermedad cardiovascular en pacientes 
con VIH. ¿Se debe a un aumento de la prevalencia de los factores 
de riesgo/patogenia clásica o a factores nuevos?

A fi nales de los años noventa aparecieron las primeras publicacio-
nes que mostraban una alta frecuencia de dislipemia y algunos casos 
aislados de cardiopatía isquémica en sujetos jóvenes tratados con in-
hibidores de la proteasa (IP). Estos hallazgos impulsaron la realización 
de estudios de cohortes que, hasta la fecha, ofrecen datos contradicto-
rios respecto al riesgo de enfermedad cardiovascular en pacientes in-
fectados por VIH. Los estudios con mayor número de pacientes (Admi-
nistración de Veteranos1 y D:A:D2) apuntan en direcciones contrarias, 
y el único estudio aleatorizado (SMART3) demuestra que la interrup-
ción del TARGA aumenta el riesgo y la mortalidad cardiovascular. 

El estudio de la Administración de Veteranos1 es un estudio de 
cohortes retrospectivo que incluyó a 36.766 sujetos con un período 
de seguimiento de 8,5 años. En este trabajo el uso del TARGA se aso-
ció con una disminución de la mortalidad total. No se encontró au-
mento de la mortalidad ni de los ingresos hospitalarios por causa 
cardiovascular. Por el contrario, el estudio D:A:D2, prospectivo y ob-
servacional, con más de 23.000 pacientes, sí encontró una asociación 
estadísticamente signifi cativa entre la duración del tratamiento an-
tirretroviral y el riesgo de infarto agudo de miocardio (IAM). El riesgo 
aumentó un 26% por año de tratamiento antirretroviral durante los 
primeros 4 a 6 años de exposición. 

La mayoría de los estudios realizados apuntan a la existencia de 
una asociación entre enfermedad cardiovascular e infección por VIH. 

Los pacientes infectados por el VIH tendrían un riesgo de presentar 
un IAM entre 3 y 7 veces superior al de los pacientes no infectados. 
Hay que señalar que, a pesar del aumento del riesgo relativo de en-
fermedad cardiovascular, el riesgo absoluto permanece bajo en la 
mayoría excepto en los sujetos con agregación de múltiples FRCV.

En la tabla 1 se resumen los principales estudios acerca de la aso-
ciación entre enfermedad cardiovascular y la infección por VIH.

Los estudios que han analizado el impacto de los FRCV clásicos en 
pacientes infectados por VIH demuestran que tienen una infl uencia 
determinante en la aparición de episodios coronarios. La edad, el ta-
baco, la hipertensión o la diabetes son fuertes determinantes de en-
fermedad cardiovascular en la población infectada4,5. Algunos facto-
res de riesgo son más frecuentes en la población infectada por VIH 
que en población general (tabla 2). Uno de los FRCV que más peso 
tiene en el riesgo cardiovascular, el tabaquismo, es signifi cativamen-
te más prevalente. Así, en la cohorte APROCO, el 56-58% de los pa-
cientes infectados por VIH fumaban, frente a un 22-23% de los no 
infectados6.

Las anomalías lipídicas son extraordinariamente frecuentes en 
pacientes infectados por VIH y la respuesta al tratamiento con esta-
tinas o fi bratos es ligeramente menor que en población general7.

La contribución de cada FRCV al aumento del riesgo cardiovascu-
lar en la población general y en población infectada por VIH parece 
ser similar4,8. 

Pocos trabajos han estudiado la contribución específi ca de cada 
FRCV al riesgo cardiovascular en población infectada por VIH. Re-
cientemente se han publicado datos acerca del incremento del riesgo 

Estudio n Diseño Episodios Intervención Asociación con enfermedad  FRCV asociados 
     cardiovascular  con episodios eventos

Veteranos1 36.766 Retrospectivo 1.207 episodios  TARGA No No evaluados
   coronarios
HOPS43    1.807 Prospectivo 84 episodios (13 IAM) TARGA No Edad, diabetes, tabaco
   cardiovasculares
KAISER44 20.305 Retrospectivo 264 IAM, 160 ictus VIH+ frente a VIH– Sí No evaluados
Medi-cal51 28.513 Retrospectivo 294 IAM TARGA Sí,  No evaluados
     entre 18-33 años
D:A:D4 23.437 Prospectivo 345 IAM TARGA Sí Tabaco, edad, sexo, HTA, 
      DM, dislipemia
Cohorte  34.976 Retrospectivo 60 IAM IP Sí Edad
Francesa52

Frankfurt53    4.993 Retrospectivo 29 IAM TARGA Sí Edad
Triant5    3.851 Retrospectivo 189 IAM VIH+ frente a VIH– Sí No evaluados
SMART3    5.472 Prospectivo 63 episodios
   coronarios
   (19 IAM) Interrupciones frente  No, interrupción
    a tratamiento continuo asociada a riesgo Edad

Tabla 1
Riesgo coronario en principales cohortes VIH

DM: diabetes mellitus; FRCV: factores de riesgo cardiovascular; HTA: hipertensión arterial; IAM: infarto agudo de miocardio; IP: inhibidores de la proteasa; TARGA: tratamiento 
antirretroviral de gran actividad; VIH: virus de la inmunodefi ciencia humana.

  n Varones (%) Edad (años) IMC >30 (%) Tabaco (%) HTA (%) DM (%) Dislipemia (%)

D:A:D2  17.852   76 39 3,5 51,5   8,5   2,5 –
D:A:D 20074  23.437   75,9 43 5,2 71,9 23,8   5,4 48,6
D:A:D 200821 Con IAM 580   90,7 49 18,8 > 26 44,8 43,5 16,6 74,8
 Sin IAM 32.728   73,8 44 17,3 > 26 28,7 19,2   5,3 44,3
APROCO6  223   81 – 17 > 25 56,6   5,2   2 –
Kaiser Permanente54  4.159 100 35-64 – 18,8 18   7,2 21,5
Triant et al5  3.851   70 38 – – 21,2 11,5 23,3
Martínez et al55  3.265   74 40 5,8 64,4   7   5 62,4
Jericó et al56  710   72 42 Media (23,4) 69,5 13,1   4,3 –
Cohorte Vach57  2.538   78 40 3,5 59,2 22,9   7,3 –

Tabla 2
Prevalencia de diferentes factores de riesgo en población con virus de la inmunodefi ciencia humana (VIH)

 DM: diabetes mellitus; HTA: hipertensión arterial; IAM: infarto agudo de miocardio; IMC: índice de masa corporal.
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cardiovascular en pacientes con diabetes infectados por VIH. Si bien 
en población general la diabetes mellitus tipo 2 se considera un equi-
valente coronario, en pacientes infectados el aumento del riesgo no 
parece ser tan alto aunque su presencia aumenta en 2,5 veces el ries-
go de presentar un episodio coronario9.

Papel del VIH en la enfermedad cardiovascular

Se desconoce si el propio VIH es un factor de riesgo cardiovascu-
lar más. Numerosos estudios han puesto su atención en el estado 
infl amatorio crónico como importante contribuyente al riesgo car-
diovascular de los pacientes infectados. La infl amación crónica po-
dría contribuir a la disfunción endotelial que precede a la formación 
de la placa de ateroma10. El inicio del tratamiento mejora en la ma-
yoría de los casos la disfunción endotelial aunque no suele regresar 
a valores normales, al menos en los 6 meses posteriores al inicio del 
tratamiento11.

Uno de los primeros estudios que sugirió la hipótesis del efecto 
proinfl amatorio y procoagulante del propio VIH fue el estudio 
SMART3. En este estudio se aleatorizaron 5.472 pacientes a una es-
trategia de supresión virológica continuada o a realizar interrupcio-
nes estructuradas de tratamiento en función del recuento de CD4 
(empezar el tratamiento cuando la cifra de CD4 fuera < 250 células/�l 
y suspenderlo cuando fuera > 350 células/�l). Sorprendentemente, 
hubo más episodios cardiovasculares en los pacientes asignados a 
interrupción del tratamiento. En un subestudio de casos y controles 
anidado en el SMART se encontró que los valores iniciales elevados 
de interleucina (IL)-6 y del D-dímero se asociaban a un peor control 
virológico y mayor mortalidad12. Se especula que la presencia de car-
ga viral detectable tras la supresión del tratamiento provocaría un 
efecto proinfl amatorio y procoagulante. De hecho, en el primer mes 
los valores de IL-6 y D-dímero se incrementaron un 30 y un 16%, 
respectivamente, en el grupo asignado a interrupción frente a un 0 y 
un 5% en el grupo de supresión virológica (p < 0,0001). Otro estudio, 
el ACTG 5102, demostró que los posibles benefi cios lipídicos de la 
interrupción del tratamiento (disminución del colesterol total, coles-
terol unido a lipoproteínas de baja densidad y triglicéridos) queda-
ban contrarrestados por la disminución paralela del colesterol unido 
a lipoproteínas de alta densidad. Estos cambios lipídicos se acompa-
ñaron de una mayor inmunoactivación (aumento de células CD8+/
HLA-DR+/CD38+) y un mayor nivel de infl amación medida por los 
valores del receptor soluble del TNF13.

En la última conferencia sobre retrovirus e infecciones oportunis-
tas (CROI 2009) de Montreal se presentaron varios trabajos focaliza-
dos en el papel directo del VIH sobre la aterosclerosis.

En el estudio FRAM14 se realizaron determinaciones de grosor de 
la íntima-media, tanto en carótida común como en carótida interna 
y en el bulbo carotídeo, a 433 pacientes y 5.749 controles de entre 
37 y 78 años. El grosor carotídeo fue signifi cativamente superior en 
los pacientes infectados por VIH, incluso tras ajustar por edad y 
FRCV tradicionales (incremento de 0,15 mm; intervalo de confi anza 
[IC] del 95%, 0,07-0,22; p = 0,0001). La asociación entre VIH y el 
grosor carotídeo fue similar a la encontrada con el tabaco, la diabe-
tes y el sexo.

En otro estudio15, con 247 pacientes infectados por VIH y 45 con-
troles, la presencia de calcio en las arterias coronarias fue signifi cati-
vamente mayor en los infectados tras ajustar por diferentes FRCV 
(odds ratio [OR], 2,7; IC del 95%, 1,06-6,7; p = 0,037) incluso en aque-
llos sin tratamiento antirretroviral (OR: 3,3; IC del 95%; 0,77-13,9; p 
= 0,11). 

Otros 2 estudios, aunque con un número de pacientes escaso, de-
muestran que los pacientes infectados por VIH tienen una menor 
elasticidad arterial16 y que la capacidad fi brinolítica del endotelio, 
medida como la capacidad para liberar activador tisular del plasmi-
nógeno, está alterada en la infección por VIH sin tratamiento compa-
rada con no infectados17.

Es conocido que algunos factores virales pueden contribuir al de-
sarrollo de aterosclerosis. La proteína Tat del virus produce disfun-
ción endotelial en un modelo animal de arterias porcinas y es capaz 
de inducir la secreción de la proteína quimioatrayente de monocitos 
(MCP-1)18 y la proteína Nef puede alterar la salida del colesterol de 
los macrófagos favoreciendo la formación de células espumosas19. 

Podríamos concluir que el mayor riesgo cardiovascular en los pa-
cientes infectados por VIH es multifactorial y en el momento actual 
no se puede determinar qué factor tiene más peso, si los factores del 
huésped (FRCV clásicos), el propio virus o el tratamiento.

El tratamiento antirretroviral, ¿aumenta o disminuye el riesgo 
cardiovascular?

El estudio D:A:D2 sugiere que la incidencia de IAM está relacionada 
con la duración del tratamiento antirretroviral, pero los resultados del 
estudio SMART3, sorprendentemente, demostraron que la interrup-
ción del tratamiento antirretroviral conllevaba un aumento de los 
episodios cardiovasculares. ¿Son estos resultados contradictorios?

Aunque el estudio de la Administración de Veteranos1 no mostró 
un aumento de los ingresos por causa cardiovascular, en el D:A:D2 la 
incidencia de IAM aumentaba de forma paralela a la duración del 
TARGA. Con un seguimiento de 36.199 personas-año, se observaron 
345 IAM, lo que corresponde a una incidencia de 3,7 por 1.000 per-
sonas-año. En un análisis posterior, con más tiempo de seguimiento, 
se observó que la tasa relativa ajustada de IAM fue más alta en los 
pacientes tratados con IP (riesgo relativo [RR] ajustado: 1,15 [1,06-
1,25]). Tras ajustar por los valores de lípidos este riesgo disminuía 
(RR ajustado: 1,10 [1,04-1,18])4, lo que nos hace pensar que parte del 
riesgo asociado al TARGA está mediado por los lípidos. Posterior-
mente, se estudió el riesgo de IAM asociado a cada fármaco de forma 
individual. El uso reciente o actual de abacavir y DDI se asociaba a 
una mayor incidencia de IAM20 y, al analizar los IP, se vio que el ma-
yor riesgo correspondía a lopinavir e indinavir21. Hay que destacar 
que la presencia de FRCV fue signifi cativamente superior en los pa-
cientes con IAM (tabla 2). Datos provenientes del estudio SMART22 y, 
recientemente, de la cohorte francesa corroboraron la asociación del 
tratamiento actual o reciente con abacavir y el riesgo de presentar un 
IAM23. En contra de esta asociación entre IAM y el uso de abacavir se 
encuentra el análisis de varios ensayos clínicos ACTG en pacientes 
naïve con cerca de 10.000 pacientes-año de seguimiento24 y el análi-
sis de la base de datos de los estudios (54 estudios, 12 de ellos alea-
torizados) realizados por GSK con abacavir25 que no encontraron una 
relación.

Las mayores evidencias a favor del aumento del riesgo cardiovas-
cular con el TARGA provienen de estudios de cohortes, y éstos no son 
sufi cientes para establecer una relación causal. Hay un metaanálisis 
de ensayos clínicos con IP antes de la era TARGA que analizó la rela-
ción entre IAM y el uso de éstos26. Este estudio no tenía potencia 
sufi ciente debido al escaso número de infartos y el corto tiempo de 
seguimiento. En 7.951 pacientes que recibieron IP durante 1 año de 
media, se registraron 10 IAM. Debido a la imposibilidad de obtener 
una respuesta defi nitiva proveniente de ensayos clínicos con poder 
sufi ciente, se han diseñado estudios con marcadores subrogados que 
permiten un menor número de pacientes y menor tiempo de segui-
miento. Hasta la fecha la mayoría de estos trabajos han sido trans-
versales limitando así el posible valor de la asociación. 

Por regla general, el inicio del TARGA mejora la función endotelial 
medida por la técnica de vasodilatación dependiente de endotelio 
(FMD)11. Si bien hay un estudio que asociaba un empeoramiento de 
la FMD con el uso prolongado de IP (31 meses de mediana), es cierto 
que en éste la mayoría de los pacientes estaban en tratamiento con 
indinavir27. Este hallazgo no ha sido reproducido con los nuevos IP, 
tanto en pacientes infectados por VIH28 como en voluntarios sanos29. 
Otros estudios han abordado el efecto del TARGA sobre el grosor ca-
rotídeo con resultados contradictorios30,31.
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A pesar del mayor tiempo de exposición al TARGA y a que la po-
blación infectada por VIH está envejeciendo, datos recientes del es-
tudio D:A:D muestran que la incidencia de infarto de miocardio se ha 
mantenido estable entre los años 1999 y 200632. Así, una efi caz inter-
vención de los FRCV presentes en pacientes infectados por VIH po-
dría contrarrestar el posible aumento del riesgo cardiovascular aso-
ciado al tratamiento.

Evaluación del riesgo cardiovascular en pacientes VIH: ¿son 
sufi cientes en la práctica las ecuaciones de riesgo clásicas tipo 
Framingham o necesitamos nuevas ecuaciones más específi cas?

Ninguna de las ecuaciones de riesgo existentes ha sido desarrolla-
da en población infectada por VIH. Hay varias razones que nos hacen 
sospechar que las ecuaciones de riesgo convencionales puedan no 
ser precisas en este escenario: la población es más joven que la uti-
lizada en el desarrollo de las ecuaciones, no tienen en cuenta ni fac-
tores específi cos del virus ni el posible papel de los fármacos, y, por 
último, puede que el efecto de los FRCV sobre el riesgo en esta pobla-
ción sea diferente. El VIH se descubrió en la década de 1980 y dispo-
nemos del TARGA tan sólo desde hace unos 10 años, así que predecir 
el riesgo cardiovascular a 10 años con las herramientas de cálculo 
actuales puede no ser lo sufi cientemente preciso. Algunas ecuacio-
nes de riesgo calculan el riesgo de enfermedad coronaria (angina, 
infarto o muerte por enfermedad coronaria), otras el riesgo cardio-
vascular total (infartos o ictus fatales o no fatales) y otras, como el 
SCORE, evalúan el riesgo de episodios fatales. Las ecuaciones de ries-
go más utilizadas son la ecuación de Framingham33, su adaptación 
española34, el proyecto Europeo SCORE35 o la tabla propuesta por la 
Sociedad Europea de Hipertensión y la Sociedad Europea de Cardio-
logía36. Se sabe que la ecuación de Framingham, una de las más uti-
lizadas, puede sobreestimar el riesgo en población española y, lo que 
es más importante, ninguna de estas ecuaciones ha sido validada en 
población con VIH.

La mayoría de los estudios con infectados por VIH han utilizado la 
ecuación de Framingham33 o la PROCAM37. En el estudio DAD se apli-
có la ecuación de Framingham y en aquellos pacientes con TARGA 
predijo con bastante exactitud los episodios cardiovasculares. Sin 
embargo, en aquellos pacientes que no tenían tratamiento, la inci-
dencia real de episodios cardiovasculares fue algo más baja que la 
predicha por la ecuación38. Con 33.594 personas/año se registraron 
157 episodios coronarios. La ecuación específi ca desarrollada por el 
equipo del DAD (que incluyó en el modelo el uso de IP) predijo 153 
episodios y 187 el Framingham. La ecuación clásica de Framingham 
infraestimó el riesgo en los fumadores, mientras que lo sobreestimó 
en aquellos que nunca habían fumado.

Está ampliamente demostrado que la mayoría de las ecuaciones 
de riesgo son excelentes predictores cuando se aplican a grupos, 
pero no es necesariamente así cuando se aplican a un individuo con-
creto e infraestiman el riesgo a largo plazo en población joven. Hay 
que tener en cuenta que la mayoría de las ecuaciones se han obteni-
do con datos provenientes de poblaciones con edades comprendidas 
entre 40 y 75 años.

Hay un trabajo que evaluó la precisión de 3 ecuaciones de riesgo 
diferentes en pacientes infectados (Framingham, PROCAM y el SCO-
RE) y las tres presentaron una discreta, pero signifi cativa, concordan-
cia39. Probablemente se deberían desarrollar ecuaciones que inclu-
yan variables específi cas del VIH (carga viral, recuento CD4, tiempo 
de la infección y duración del TARGA, entre otras) y que den más 
valor al aumento de los triglicéridos, pues es la alteración más fre-
cuente en los pacientes infectados en tratamiento. Existen algunos 
modelos de ecuaciones que, junto con los FRCV clásicos, han incluido 
el uso de IP y son buenos predictores38,40.

En aquellos pacientes jóvenes en los que el riesgo absoluto de 
enfermedad cardiovascular sea extremadamente bajo, podría ser 
útil la búsqueda de marcadores subrogados de aterosclerosis, como 

el grosor carotídeo, la vasodilatación mediada por fl ujo de la arteria 
braquial o el calcio intracoronario. En este sentido hay un trabajo 
que ha demostrado que la ecuación de Framingham puede predecir 
el grosor de la íntima carotídea en pacientes infectados por VIH41. En 
este último CROI se presentó otro trabajo que demostró una rela-
ción entre la ecuación de Framingham y diferentes marcadores de 
aterosclerosis subclínica42. Cada vez hay más evidencias de que la 
inmunoactivación e infl amación crónica pueden contribuir de ma-
nera importante al riesgo cardiovascular. Y así, diferentes biomarca-
dores, como la proteína C reactiva ultrasensible (PCR us), IL-6, D 
dímero, podrían ser útiles como predictores de episodios cardiovascu-
lares.

Aunque algunos estudios han mostrado su valor como predicto-
res de mortalidad12, no se ha establecido aún su efi cacia diagnóstica 
y, por tanto, no puede recomendarse su uso en la práctica clínica 
habitual.

Hasta la aparición de ecuaciones específi cas en población infecta-
da por VIH, la incorporación de las ya existentes a la práctica clínica 
habitual ayudará a identifi car precozmente a aquellos sujetos con 
mayor riesgo. Por tanto, el cálculo del riesgo cardiovascular debería 
formar parte de la práctica clínica habitual de los pacientes con in-
fección VIH, y especialmente de aquellos que están en tratamiento 
antirretroviral. 

¿Es sufi ciente/efi caz la intervención clásica sobre los factores de 
riesgo cardiovascular o necesitamos medidas adicionales 
(antiinfl amatorios u otros)?

La valoración del riesgo cardiovascular mediante los FRCV no ex-
plica el 100% de los episodios cardiovasculares en población general. 
No hay estudios en población infectada por VIH que demuestren que 
la intervención sobre los FRCV clásicos disminuya el riesgo. Hay al-
gún estudio observacional en pacientes infectados por VIH con disli-
pemia que demuestra que la administración de estatinas reduce las 
tasas de enfermedad cardiovascular43.

En el último CROI se han presentado datos de la cohorte Kaiser 
permanente que sugieren un cambio en la incidencia de las enferme-
dades cardiovasculares en pacientes infectados por VIH. En los años 
2006-2008 la incidencia de ictus o IAM se ha reducido en infectados 
por VIH mientras que en los no infectados permaneció estable. Estos 
hallazgos podrían relacionarse con un mejor control de los FRCV en 
pacientes infectados44.

Tampoco existen datos de si un cambio en el TARGA hacia otros 
fármacos con un perfi l metabólico más favorable pudiera tener un 
impacto mayor en la morbimortalidad cardiovascular que el deriva-
do del control de los FRCV clásicos. Sí está demostrado, por ejemplo 
en el control de la dislipemia, que añadir un fármaco hipolipemiante 
es más efectivo que el cambio del tratamiento antiretroviral45.

Aunque se han descrito algunos biomarcadores asociados con 
mayor riesgo cardiovascular, ninguno ha sido incorporado a las 
ecuaciones de riesgo. En un estudio reciente con varones ancianos se 
demuestra que la medición de 4 biomarcadores (PCR us, Pro BNP, 
cistatina C y troponina I) es útil como predictor de la mortalidad de 
causa cardiovascular46.

El estudio SMART12 también demuestra que los niveles elevados 
de IL-6, PCR us y D dímero al inicio se asocian con un aumento de la 
mortalidad total. En población no infectada, la PCR us es un marca-
dor pronóstico de nuevos episodios coronarios tras un episodio de 
angina o infarto de miocardio. En pacientes infectados por VIH esta 
asociación no está tan clara debido en parte a la presencia de innu-
merables factores de confusión. Si bien hay datos que demuestran 
una asociación entre PCR us con un mayor riesgo de IAM en pacien-
tes infectados por VIH47, todavía está por determinar cuál es el pun-
to de corte a partir del cual es necesaria una intervención y qué 
medidas o tratamientos se deberían aplicar para disminuir los ni-
veles.
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Hasta la fecha no existen evidencias científi cas que demuestren 
que la disminución de la infl amación en VIH sea benefi ciosa en tér-
minos de morbimortalidad.

La infección por VIH se asocia a un estado infl amatorio crónico, 
una estimulación constante del sistema inmunitario y un aumento 
del estrés oxidativo que puede favorecer la aterosclerosis dañando el 
endotelio vascular. Hay datos que sugieren que el tratamiento con 
antiinfl amatorios u antioxidantes pudiera ser útil para controlar el 
exceso de riesgo cardiovascular en estos pacientes. Hay un pequeño 
trabajo que demuestra que la administración de salicilatos en pa-
cientes infectados sin tratamiento mejora la disfunción endotelial48. 
Algunos datos preliminares sugieren el posible papel benefi cioso de 
la administración de antioxidantes. En modelos animales de ratas 
infectadas los suplementos de antioxidantes (glutation) revierten el 
efecto de las proteínas virales sobre la producción de especies reac-
tivas de oxígeno, aumentan los niveles de óxido nítrico y mejoran la 
disfunción endotelial49. Otro estudio, aunque con pocos pacientes y 
no controlado, sugiere un posible efecto benefi cioso de los antioxi-
dantes al reducir los niveles de lactato50.

Conclusiones

No existen en la actualidad datos que nos hagan evaluar a los pa-
cientes infectados por VIH de forma diferente que a los no infectados 
en cuanto al manejo y estratifi cación de los FRCV.

A pesar de todas las evidencias disponibles que apuntan hacia un 
mayor riesgo cardiovascular en infectados por VIH, el riesgo absoluto 
de enfermedad cardiovascular e infarto de miocardio en pacientes 
infectados jóvenes es muy bajo. Pero es previsible que según la po-
blación vaya envejeciendo, el riesgo relativo se vaya incrementando. 
Por todo ello se debe hacer un esfuerzo e incorporar de forma rutina-
ria a la práctica clínica la evaluación de todos los FRCV y, hasta dispo-
ner de herramientas específi camente diseñadas para infectados, uti-
lizar alguna de las ecuaciones de riesgo convencionales disponibles.
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