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PRÓLOGO 

El aumento de la esperanza de vida de la población infectada 

por el VIH-1 se traduce en la aparición de nuevas 

comorbilidades. La ateroesclerosis y los eventos 

cardiovasculares, el deterioro de la función renal, la 

osteopenia/osteoporosis y las neoplasias no definitorias de sida 

son algunas de las condiciones emergentes observadas en 

grandes cohortes.    

El mecanismo patogénico de la enfermedad cardiovascular en 

los individuos infectados por el VIH no se ha definido 

claramente, aunque se conoce que se trata de un proceso 

multifactorial, donde el VIH juega un papel importante.  

 

La presente tesis doctoral, se centra en el estudio de los 

trastornos metabólicos y cardiovasculares en una cohorte de 

pacientes infectados por el VIH.  

Para ello se realizaron 3 estudios: 

Un primer estudio, para determinar los factores genéticos 

implicados en las alteraciones lipídicas más frecuentemente 

observadas en la población infectada por el VIH. Este trabajo 

pretendía identificar si alguna de estas variantes genéticas eran 

predictores de cambio en los parámetros lipídicos de esta 

población y si esa información genética podría ayudar a los 

clínicos a individualizar el manejo de los pacientes infectados 

por el VIH y, por lo tanto, reducir el riego cardiovascular. 

 

El segundo estudio se centró en la detección temprana de la 

aterosclerosis subclínica. Para ello se evaluó la elasticidad 

arterial, a través de la determinación de la velocidad de la onda 

de pulso en pacientes infectados por el VIH, comparando con 

población no infectada. A su vez se identificaron los factores de 
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riesgo asociados al deterioro de la elasticidad arterial en estos 

sujetos.  

 

Finalmente, se llevó a cabo un tercer estudio descriptivo, 

observacional, retrospectivo que nos permitió determinar la 

prevalencia de enfermedad coronaria en la población infectada 

por el VIH. Al mismo tiempo, se identificaron los factores de 

riesgo modificables más relevantes y el manejo de los mismos 

en la práctica clínica.  

 

Así pues, los trabajos que conforman esta tesis nos permiten 

tener una visión amplia de la enfermedad cardiovascular en la 

población infectada por el VIH en nuestro medio, ya que 

integra, desde las ciencias básicas (a través del estudio de 

aspectos genéticos), hasta la evidencia clínica, con el estudio de 

la prevalencia, el diagnóstico temprano y el manejo de los 

factores de riesgo cardiovascular en esta población.  
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INTRODUCCIÓN 

El síndrome de inmunodeficiencia adquirida (sida), fue 

reconocido por primera vez en 1981 y no fue hasta 2 años 

después cuando se identificó el virus de inmunodeficiencia 

humana (VIH) como el causante de dicho síndrome. Desde 

entonces, unas 78 millones de personas han sido 

diagnosticadas de infección por el VIH en todo el mundo y 39 

millones han muerto por la enfermedad. (1)  

A finales de 2013, 35 millones [33,2 – 37,2] de personas vivían 

con el VIH/sida a nivel mundial; 1,8 millones de personas eran 

de diagnóstico reciente; 4,2 millones de personas con infección 

por el VIH tenían 50 años o más y se registraron 1,3 millones de 

muertes por sida. (1, 2) El sida se ha convertido, pues, en una 

de las principales causas de mortalidad a nivel mundial. 

En los países desarrollados, el tratamiento antirretroviral de 

alta eficacia (TARGA) ha revolucionado el pronóstico y la 

supervivencia del paciente infectado por el VIH, mejorando a su 

vez, su calidad de vida. Aunque la supervivencia de esta 

población parece ser inferior al de la población no infectada, (3, 

4) se estima que las tasas de supervivencia se superponen 

cuando el paciente lleva más de 5 años en tratamiento 

antirretroviral supresor y presenta una recuperación 

inmunológica. (3) (Figura 1) 

En este contexto, algunas enfermedades que antes no se 

desarrollaban por el curso fatal de la infección, ahora empiezan 

a emerger, como son las complicaciones propias de la infección 

crónica por los virus de hepatitis C o B (cirrosis, 
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hepatocarcinoma), algunas neoplasias, los eventos 

cardiovasculares o la nefropatía, entre los más destacables. 

 

Population group control

HIV+ only

HIV+ with HIV risk factors

HIV+ with comorbidity

HIV+ with alcohol/drug abuse

1

0.8

0.6

0.4

0.2

0

Years

30               40             50              60             70

SURVIVAL FOR HIV INFECTED PATIENTS

Figura 1. Adaptada de  Obel N et al. Plos One 2011 

Actualmente, las principales causas de mortalidad de los 

pacientes infectados por VIH siguen siendo las infecciones 

oportunistas y la progresión a sida (40% del global acumulado). 

No obstante, en las últimas 2 décadas, la incidencia y la 

mortalidad por sida se ha reducido drásticamente, mientras 

que la proporción de muertes por otras causas ha aumentado, 

incluyendo las causadas por enfermedades cardiovasculares. (4, 

5) En Europa, las muertes por enfermedad cardiovascular en 

esta población, constituyen la tercera causa de muerte (por 

comorbilidad no-sida), después del cáncer y enfermedad 

hepática (aproximadamente un 8%) y en Estados Unidos 
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constituyen la segunda causa de muertes no sida 

(aproximadamente un 15%). Por lo que la mortalidad por 

enfermedades cardiovasculares en pacientes con infección por 

el VIH se encuentra en un rango entre 6-15% según las 

diferentes cohortes. (5-9) 

Del mismo modo, las hospitalizaciones por enfermedades 

definitorias de sida han disminuido en las poblaciones Europeas 

y de América del Norte, mientras que los ingresos hospitalarios 

por enfermedades no definitorias de sida y enfermedad 

cardiovascular han aumentado. (10-12) 

El mejor manejo de estos pacientes nos lleva a un aumento de 

la edad media de esta población. En la Cohorte Suiza, con datos 

de pacientes desde 1990 hasta 2010, la proporción de 

pacientes mayores de 50 años aumentó de menos del 5% a más 

del 30%. (13) Se espera que si esta tendencia continúa, en la 

próxima década, el 50% de los pacientes de esta cohorte 

superará los 50 años, y ello es reflejo de lo que ocurrirá en toda 

Europa. 

Además del envejecimiento cronológico, se cree que los 

pacientes con infección por el VIH experimentan un 

envejecimiento biológico acelerado, contribuyendo así al 

desarrollo temprano de comorbilidades relacionadas con la 

edad. (14, 15) Los motivos de este envejecimiento acelerado y 

acentuado en esta población, serán expuestos en detalle más 

adelante.  

Por tanto, estamos asistiendo a un cambio en los patrones de 

morbilidad y mortalidad en la población infectada por el VIH, lo 

que lleva a los investigadores a cambiar el enfoque de la 
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comorbilidad no-sida, donde la enfermedad cardiovascular 

juega un papel central.  

A lo largo de este documento, nos centraremos en la 

descripción de la enfermedad cardiovascular en los pacientes 

con  infección por el VIH. 
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ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR EN EL PACIENTE CON 

INFECCIÓN POR EL VIH. 

 

1. Prevalencia 

Los pacientes con infección por el VIH tienen una mayor tasa de 

enfermedad cardiovascular aterosclerótica que la población 

general, (16, 17) experimentando más eventos cardiovasculares 

tales como la enfermedad coronaria (18-20) o la enfermedad 

arterial periférica. (21) Del mismo modo, existe evidencia de un 

mayor daño cardiovascular subclínico evaluado por la elevación 

del grosor íntima-media, (22-24) calcificación coronaria, (25) 

anormalidades en el índice tobillo-brazo, (26, 27) isquemia 

miocárdica silente, (28) o disfunción endotelial. (29, 30) 

Además, la incidencia de ictus isquémico en la población 

infectada por el VIH es considerablemente alta, sobre todo en 

adultos jóvenes, aunque no hay estudios que determinen si el 

riesgo de accidente cerebrovascular es mayor en esta población 

que en la población general. (31, 32) 

Diferentes estudios, incluyendo la recopilación de datos sobre 

eventos adversos de los fármacos antirretrovirales (Estudio 

D:A:D), han demostrado un aumento de la tasa de eventos 

cardiovasculares prematuros en esta población, incluyendo el 

infarto agudo de miocardio o la cardiopatía isquémica. La 

incidencia oscila entre 0.032 y 5.9 casos por 1000 personas-

año. (18, 28, 33) 

Estudios observacionales, donde se incluye a un gran volumen 

de pacientes, muestran una clara asociación entre este 

incremento y la exposición prolongada al tratamiento 

antirretroviral, en particular en los pacientes que reciben un 

régimen basado en inhibidores de la proteasa. (34-38) Aún así, 
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el estudio D:A:D destaca que la incidencia de infarto de 

miocardio es baja (3,5 casos por 1.000 personas-año) y que los 

factores de riesgo cardiovascular clásicos muestran una mayor 

contribución relativa al desarrollo de infarto de miocardio que 

la exposición a los inhibidores de la proteasa.  

En este estudio, el riesgo relativo atribuido a los inhibidores de 

la proteasa (16% de incremento de riesgo por año de 

exposición al fármaco) disminuye a la mitad después de 

ajustarlo por los valores de colesterol total y de colesterol 

unido a lipoproteínas de alta densidad (colesterol-HDL), lo que 

sugiere que el riesgo atribuido a los inhibidores de la proteasa 

no solo se explica por las alteraciones lipídicas. (33, 36-38) 

 

Además de la enfermedad coronaria aterosclerótica, otras 

anomalías cardíacas se han asociado con la infección por el VIH. 

En la era pre-TARGA se describió una alta incidencia de 

miocardiopatía dilatada con disfunción ventricular izquierda 

relacionada con miocarditis viral, principalmente en estadios 

avanzados de la enfermedad. (39) Estudios más recientes, en 

países con acceso a la terapia antirretroviral, reportan una baja 

prevalencia de dicha patología, pero una tasa de enfermedad 

miocárdica subclínica (esteatosis cardiaca, fibrosis miocárdica, y 

alteraciones en la función cardíaca) superior, en pacientes con 

infección por el VIH, en comparación con los controles sanos. 

(26)  

Por último, los pacientes con infección por el VIH parecen tener 

mayor riesgo de muerte súbita por arritmias como la 

taquicardia ventricular, así como una mayor prevalencia de QT 

corregido prolongado. En este sentido, la tasa de muerte súbita 

de origen cardíaca (debida a enfermedad aterosclerótica y/o 

arritmias) es 4,5 veces superior en los pacientes infectados por 

el VIH que los observados en la población general. (40, 41) 
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2. Etiopatogenia  

 

El mayor riesgo cardiovascular observado en los pacientes con 

infección por el VIH se debe a una combinación de varios 

factores determinantes. Entre ellos destacan: el impacto 

inherente de la infección por el VIH, los factores relacionados 

con el tratamiento antirretroviral, una alta prevalencia de los 

factores de riesgo cardiovascular tradicionales y la presencia de 

otros factores adicionales que se producen con más frecuencia 

en estos pacientes, como las coinfecciones por el virus de la 

hepatitis C (VHC) y los virus de la familia herpes, o el desarrollo 

de la enfermedad renal crónica. (Figura 2) 

HIV Disease Contributes to Non-AIDS Events

Increased 
comorbidities

Low CD4+ 
T-cell nadir

Coinfections
(hepatitis, 

CMV, 
EBV, HPV)

Cumulative 
cART

exposure

Aging

Lifestyle 
(smoking, 

etc )

Persistent 
inflammation

Figura 2. Adaptada de Deeks SG, et al. BMJ. 2009; 338: a3172. Operskalski 

EA. Curr HIV/AIDS. 2011; 8: 12-22. 

 

A continuación se detalla el impacto de cada uno de los 

factores mencionados previamente. 
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2.1 Infección por VIH 

 

El mecanismo patogénico de la aterosclerosis prematura en los 

individuos infectados por el VIH no se ha definido claramente, 

aunque se conoce que se trata de un proceso multifactorial, 

donde el VIH juega un papel destacable.  

  

La mayor prevalencia de aterosclerosis coronaria en hombres 

jóvenes asintomáticos con infección prolongada por el VIH en 

comparación con los sujetos no infectados apoya el papel 

determinante del virus. (42-44) Por tanto, la hipótesis que el 

desarrollo de la aterosclerosis estaba asociado básicamente al 

tratamiento antirretroviral ha sido cuestionada en los últimos 

años. Las conclusiones del estudio SMART, especialmente, 

reorientaron la atención del tratamiento antirretroviral, a las 

consecuencias de la infección por el VIH en sí. (42) En este 

estudio, se compararon dos estrategias terapéuticas diferentes. 

En el primer grupo, el tratamiento antirretroviral se 

interrumpió cuando se logró una recuperación del sistema 

inmune y los linfocitos T CD4+ superaban las 350 células/ml, 

mientras que en el segundo grupo, el tratamiento 

antirretroviral se mantuvo de forma continua,  

independientemente de los niveles de los linfocitos T CD4 +. Los 

pacientes a los que se les suspendió el tratamiento mostraron 

un incremento de las complicaciones asociadas con la 

inmunosupresión y un riesgo incrementado de muerte. Así 

mismo, dichos pacientes exhibieron un aumento inesperado de 

eventos cardiovasculares, a pesar de una menor exposición a 

los antirretrovirales. (42) Estos resultados sugirieron que la 

replicación viral podía tener una mayor influencia en la 

enfermedad cardiovascular que el tratamiento antirretroviral.  
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Posteriormente, otros estudios publicados sugirieron que la 

replicación viral no controlada y su efecto sobre los 

biomarcadores de inflamación estaba asociado a disfunción 

endotelial [ACTG 5152] y que el tratamiento antirretroviral, 

independientemente de la pauta utilizada, restauraba la 

función endotelial dañada por la infección. (45) Pacientes 

infectados por el VIH sin tratamiento antirretroviral previo 

mostraron más prevalencia de rigidez arterial en comparación 

con los pacientes tratados, probablemente debido a que la 

infección por VIH reduce el compliance a nivel de la carótida. 

Por lo tanto, es prioritaria la supresión viral mantenida para 

reducir el daño vascular. (42, 46)  

 

El virus en sí parece contribuir al aumento del riesgo 

cardiovascular por un efecto indirecto asociado a la inflamación 

crónica o un efecto directo del virus sobre el endotelio y otras 

células (células del músculo liso, fibroblastos, etc.). (25, 29, 30, 

42-44) En concreto, los mecanismos serían: a) el daño 

endotelial directo del VIH; b) la inflamación persistente y la 

activación inmune; c) el aumento de la actividad trombótica; d) 

el mayor estrés oxidativo; y e) los trastornos metabólicos 

indirectos.  

 

a. Daño endotelial directo por el VIH 

En estudios in vitro e in vivo, el VIH infecta a las células del 

músculo liso del endotelio, y promueve la secreción de 

citoquinas pro-inflamatorias. (44, 45) Estudios in vitro han 

demostrado que la proteína viral del VIH gp 120 induce una 

interacción adhesiva entre los receptores CXCR4 de las células 

linfocitos T CD4+ y el endotelio vascular que resulta en un 

aumento de la inflamación. (44) Se ha descrito igualmente que 
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el VIH en ratas transgénicas induce estrés oxidativo vascular y 

produce depleción del óxido nítrico.  

 

b. Inflamación y activación inmune asociada al VIH 

Existe una estrecha relación entre la disfunción endotelial y la 

inflamación/activación inmune. La infección por VIH conduce a 

la activación de varias vías inflamatorias, causando la liberación 

de citoquinas y la expresión de las moléculas de adhesión 

endotelial (E-selectina), moléculas de adhesión celular vascular-

1 (VCAM-1) y moléculas de adhesión intercelular-1 (ICAM-1), 

que facilitan la adhesión y la transmigración de los leucocitos al 

endotelio vascular. (43) Además, el VIH, a través del daño 

directo de las células endoteliales y el aumento de la 

permeabilidad endotelial, favorece la apoptosis de dichas 

células y aumenta la expresión de moléculas de adhesión. (43, 

47-52) 

La infección por VIH va acompañada de una marcada activación 

inmune, tal como se determina por la elevación de los 

marcadores de activación en monocitos/macrófagos (sCD163, 

sCD14 y CD14+/CD16+ expansión de monocitos) y el aumento 

de la proporción de linfocitos T CD8+ activados antígeno 

leucocitario humano (HLA)- DR+ CD38+. (53-58) Estos 

monocitos/macrófagos juegan un papel central en la génesis y 

desarrollo de la aterosclerosis.  

En las placas ateroscleróticas, los macrófagos fagocitos 

modificados promueven la secreción de citoquinas 

proinflamatorias y quimiotácticas, y median en la salida de 

colesterol desde la pared arterial. (59) 

La infección por el VIH aumenta la proporción de monocitos 

CD14+/CD16+, ya que exhibe un fenotipo activado con 

aumento de la secreción de citoquinas proinflamatorias. (56-

58) Además, los bloques de adenosina trifosfato unido al 
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transportador-A1 (ABCA-1), suprime el transporte inverso del 

colesterol de los macrófagos de la pared arterial a las partículas 

de colesterol-HDL, y favorece la acumulación de macrófagos 

espuma dentro de las placas ateroescleróticas. (60) 

 

c. Estado hipertrombótico 

 La inflamación y la activación inmune también se asocia a un 

aumento de la actividad trombótica, con elevación de 

biomarcadores tales como dímero-D (un producto de 

degradación de fibrina que puede estar elevado en respuesta a 

estímulos inflamatorios y la translocación bacteriana), factor de 

von Willebrand y fibrinógeno. (58, 61) 

 

d. Estrés oxidativo 

El propio VIH también induce estrés oxidativo, alterando los 

mecanismos de reparación del ADN y promoviendo la 

acumulación de lesiones oxidativas. (62)  

 

e. Trastornos metabólicos 

Además, el virus promueve la aterogénesis a través de sus 

efectos metabólicos, disminuyendo principalmente el 

colesterol-HDL, la apolipoproteína A1 (ApoA1), el aclaramiento 

de las partículas colesterol unido a lipoproteínas de baja 

densidad (colesterol-LDL) y aumentando los triglicéridos y 

lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL). Este patrón se 

asocia con una alta prevalencia de partículas de colesterol-LDL 

pequeñas y densas, que son altamente proaterogénicas. (63-

65) (Figura 3) 

 

Se ha propuesto también que partículas circulantes de 

colesterol-HDL en diferentes condiciones proinflamatorias son 

funcionalmente menos activas y son, por lo tanto, menos 
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ateroprotectoras, reduciendo su capacidad para favorecer la 

salida de colesterol. (66) Sin embargo, este escenario no se ha 

explorado específicamente en la infección por el VIH. 

 

 
 
Figura 3. Adaptada de: Baker JV, Lundgren JD. Eur Heart J. 2011 Apr; 32(8): 

945-51. Pro-atherogenic factors related to untreated human 

immunodeficiency virus infection (HIV).  

 

La inflamación, la activación inmune, y el estado protrombótico 

impulsado por la infección por VIH pueden participar no sólo en 

la aterosclerosis primaria, sino también en las complicaciones 

oclusivas después de procedimientos de revascularización 

arterial. Los pacientes con infección por el VIH pueden tener 

mayores tasas de re-estenosis y trombosis de stent después de 

una revascularización coronaria percutánea, que la población 

no infectada por el VIH. (67-69)  

Aunque los resultados no son homogéneos, la mayoría de los 

estudios reportan diferencias en las tasas de revascularización 

o eventos cardíacos después de la intervención coronaria 
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percutánea entre los pacientes infectados por el VIH y los no 

infectados, cuando se ajusta por edad y sexo. (70, 71) 

 

 

2.2 Tratamiento antirretroviral  

 

La contribución directa del tratamiento antirretroviral al 

aumento del riesgo de eventos cardiovasculares ha sido 

evaluada en múltiples estudios, ya sea a nivel global o de forma 

individualizada por antirretrovirales. (25-26, 33-38, 42-43)  

 

En términos generales, el inicio de la terapia antirretroviral se 

asocia generalmente a un aumento de los lípidos plasmáticos 

(triglicéridos, colesterol total, colesterol-LDL y en menor medida 

colesterol-HDL) que, en parte también podría estar relacionado 

con la ganancia de peso observada después de comenzar el 

tratamiento antirretroviral. (63-65, 72)  

Posteriormente, los cambios en el perfil lipídico dependerán de 

la combinación antirretroviral que se utilice, así como de otros 

factores confluentes como el estilo de vida (dieta, ejercicio, 

consumo de alcohol), la carga genética, etc.  

 

El estudio más representativo, el estudio D:A:D, mostró un 

incremento significativo en la incidencia de infarto agudo de 

miocardio tras la exposición a la terapia antirretroviral, con un 

aumento del riesgo de infarto del 26% después de 6 años de 

tratamiento. (33) El aumento del riesgo cardiovascular asociado 

al tratamiento se ha atribuido principalmente a los efectos 

metabólicos deletéreos de estos fármacos, al favorecer el 

desarrollo de hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia, 

resistencia a la insulina y diabetes mellitus tipo 2. (73) Estas 

alteraciones pueden ocurrir ya sea de forma independiente o 
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como parte de otros trastornos, tales como síndrome metabólico 

o el síndrome de la lipodistrofia.  

La introducción en la práctica clínica de los inhibidores de la 

proteasa coincidió con los primeros casos reportados de 

cardiopatía isquémica en pacientes infectados por el VIH, (74, 

75) lo que con el tiempo permitió asociar cierta causalidad. Los 

primeros inhibidores de la proteasa que aparecieron (ritonavir, 

indinavir o nelfinavir) inducían importantes cambios metabólicos 

y alteraciones de la distribución de la grasa, y ello podía explicar 

esta relación. (72, 75, 76-78).  

 

Además de estos efectos metabólicos, el uso de algunos 

fármacos antirretrovirales puede inducir otros efectos 

proaterogénicos. Estudios realizados in vitro y en voluntarios 

sanos han revelado que algunos antirretrovirales, principalmente 

inhibidores de la proteasa, pero también algunos inhibidores de 

la transcriptasa inversa análogos de nucleósidos, podrían 

deteriorar la función endotelial, y aumentar el estrés oxidativo, 

la inflamación e inducir la aparición temprana de marcadores de 

senescencia en células endoteliales y mononucleares. (34-38, 76-

79)  

A pesar de este incremento del riesgo asociado al tratamiento 

antirretroviral, el riesgo absoluto de complicaciones 

cardiovasculares sigue siendo bajo y debe equilibrarse con el alto 

riesgo de progresión de la infección por el VIH en pacientes que 

no reciben la terapia antirretroviral. Por lo tanto, los beneficios 

de la terapia antirretroviral superan claramente cualquier riesgo 

asociado de enfermedad cardiovascular y no cabe duda de la 

necesidad de la terapia antirretroviral para mantener la 

supresión viral. (42, 80) Existe amplia evidencia que sugiere que 

el tratamiento antirretroviral amortigua la inflamación, la 

activación inmune y en consecuencia, la disfunción endotelial en 
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pacientes infectados por el VIH, probablemente a través de la 

supresión de la replicación del VIH, tal y como se describirá en el 

apartado 2.5.1 

A continuación se detalla el impacto de cada familia 

antirretroviral sobre los trastornos metabólicos y el riesgo 

cardiovascular. 

 

Trastornos metabólicos asociados al tratamiento antirretroviral 

 

a. Inhibidores de la transcriptasa inversa análogos de 

nucleósidos 

Por un lado, algunos inhibidores de la transcriptasa inversa 

análogos de nucleósidos (didanosina, estavudina, zidovudina) 

inducen lipoatrofia e hipertrigliceridemia. (81) Sin embargo, 

dichos antirretrovirales están prácticamente en desuso.  

De los nucleósidos de uso más común, el abacavir ha sido 

asociado a un aumento del riesgo de enfermedades 

cardiovasculares, incluso en ausencia de trastornos en el 

metabolismo lipídico. (34, 36) Sin embargo, estos datos son 

controvertidos.  

Por el contrario, el tenofovir, se asocia a niveles más bajos de 

colesterol y triglicéridos. (82) Un estudio piloto, doble ciego, 

evaluó el efecto del tenofovir sobre los parámetros lipídicos en 

individuos infectados por el VIH con dislipidemia. Tras añadir 

dicho fármaco a un régimen de terapia antirretroviral estable, el 

colesterol-LDL, el colesterol total y los triglicéridos mejoraron 

significativamente en el grupo con tenofovir, comparado con el 

grupo placebo. (83)  

 

De los nuevos fármacos inhibidores de la transcriptasa inversa 

análogos de nucleósidos que están siendo desarrollados para 

minimizar la toxicidad asociada a algunas drogas pertenecientes 
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a esta familia, el festinavir (BMS986001) es un análogo de la 

timidina, derivado de estavudina, pero con menos toxicidad 

potencial. Según los estudios realizados hasta el momento ha 

demostrado tener un menor impacto sobre el metabolismo 

lipídico respecto a su predecesor. (84)  

La apricitabina (AVX754, anteriormente SPD754) es un fármaco 

que se encuentra actualmente en fase experimental (ensayo 

clínico de fase IIB), que está estructuralmente relacionado con la 

lamivudina y emtricitabina. El uso de apricitabina en pacientes 

infectados por el VIH causó cambios en el metabolismo de los 

lípidos, con hipertrigliceridemia notable, lo que indica que su uso 

debe ser evaluado en más detalle en pacientes que inician el 

tratamiento con apricitabina o que ya tienen un perfil 

dislipidémico. (85) 

El tenofovir alafenamida, es un profármaco del tenofovir 

disoproxil fumarato. A diferencia del tenofovir, el tenofovir 

alafenamida permanece estable en el plasma y se convierte en 

tenofovir en el interior de las células por efecto de una enzima 

celular, la catepsina, que está altamente expresada en el tejido 

linfoide. (86) Están en marcha estudios de fase III para definir el 

perfil de seguridad y eficacia de esta droga. Sin embargo, en un 

principio, el fármaco no muestra efectos sobre el metabolismo 

de los lípidos, como parece mostrarla el tenofovir disoproxil 

fumarato.  

 

b. Inhibidores de la transcriptasa inversa no análogos de 

nucleósidos 

En general, los inhibidores de la transcriptasa inversa no 

análogos de nucleósidos se asocian a un buen perfil lipídico, al no 

inducir aumento de los parámetros lipídicos y, en ocasiones, 

incluso mejorar dicho perfil al sustituir a los inhibidores de la  

proteasa. (87, 88)  
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El uso de nevirapina reduce los niveles de colesterol total y 

triglicéridos en pacientes procedentes de pautas con inhibidores 

de la proteasa. Además, es el antirretroviral que más promueve 

un aumento del colesterol-HDL, contribuyendo así a una 

disminución del riesgo aterogénico. (89-91) 

El uso de efavirenz se ha asociado a niveles más altos de 

triglicéridos en comparación con la nevirapina. Sin embargo, en 

el estudio NEFA, que incluía un gran número de pacientes 

infectados por el VIH, los niveles de colesterol total, colesterol-

LDL y triglicéridos se mantuvieron dentro de los límites deseables 

tanto en el grupo tratado con nevirapina, como en el grupo 

tratado con efavirenz. (92) Efavirenz también ha demostrado 

aumentar los niveles de colesterol-HDL en diversos estudios. (93) 

El buen perfil cardiovascular de los inhibidores de la 

transcriptasa inversa no análogos de nucleósidos, no se limita 

exclusivamente a un mayor aumento del colesterol-HDL, (93, 94) 

sino también, a una disminución de los marcadores pro-

coagulantes y a un menor estrés oxidativo, especialmente en el 

caso de la nevirapina y efavirenz. (92)  

La etravirina es un inhibidor de la transcriptasa inversa no 

análogo de nucleósido de segunda generación y muestra 

eficacia, seguridad y buena tolerabilidad en pacientes con 

infección por el VIH. En pacientes bajo tratamiento 

antirretroviral de alta eficacia que presentan alteraciones en el 

metabolismo de los lípidos, el cambio a un esquema de 

tratamiento antirretroviral que contenga etravirina ha mostrado 

resultados satisfactorios y una reversión de la dislipemia, si los 

pacientes partían de una pauta basada en inhibidores de la 

proteasa. (95) 

La rilpivirina fue aprobada por la FDA (Food and Drug 

Administration) en 2011, y su uso se combina a menudo con 

emtricitabina y tenofovir, como combinación fija en un único 
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comprimido. Este agente antirretroviral produce pocos cambios 

en los niveles de colesterol total, colesterol-HDL, colesterol-LDL y 

triglicéridos. (96)  

La doravirina (MK-1439), es un nuevo inhibidor de la 

transcriptasa inversa no análogo de nucleósido. Los estudios 

preclínicos que están actualmente en progreso, demuestran que 

este fármaco tiene un buen perfil farmacocinético, una buena 

absorción y bajo potencial de toxicidad, sin embargo, no hay 

datos disponibles aún sobre su potencial impacto sobre el 

metabolismo lipídico. (97) 

 

c. Inhibidores de la proteasa 

Como ya se ha descrito anteriormente, los inhibidores de la 

proteasa son la familia de antirretrovirales mayormente 

asociados a dislipemia.  

Entre los mecanismos potenciales a través de los cuales los 

inhibidores de la proteasa inducen dicha dislipemia están la 

estimulación de la síntesis de VLDL en el hígado y la inhibición de 

la actividad de la lipoproteína lipasa (LPL) en el tejido adiposo. 

(98) Ello promueve una disminución en el plasma del colesterol-

HDL y un aumento de colesterol total, triglicéridos y colesterol-

LDL, pudiendo causar dislipidemia aterogénica, que se 

caracteriza por cambios en el perfil de lipoproteínas y lípidos, 

tales como el aumento de los niveles de triglicéridos, 

lipoproteínas remanentes de colesterol, y lipoproteínas que 

contienen ApoB, así como la disminución de los niveles de 

colesterol-HDL. (99) 

 

Los inhibidores de la proteasa tienen una similitud estructural 

con la secuencia de aminoácidos de la región citoplasmática C-

terminal de la proteína-1 de unión al ácido retinoico (CRABP1). 

Por lo tanto, es probable que éstos se unan a la CRABP-1, 
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aumentando la apoptosis y disminuyendo la proliferación de 

adipositos periféricos.  

Además, inducen una activación mediada por el aumento de la 

expresión y secreción de citocinas proinflamatorias, tales como 

el factor de necrosis tumoral alfa, la interleucina 1 β y la 

interleucina-6, que están involucrados en la alteración de las 

funciones de los adipocitos y la disminución de la adiponectina. 

La similitud estructural entre la región catalítica de la proteasa 

del VIH y la proteína relacionada con receptor de LDL hace que 

los inhibidores de la proteasa interfieran con la formación de 

complejos de lipoproteína lipasa (LRP-LPL). Como resultado, la 

capacidad de almacenamiento del tejido adiposo se reduce y las 

lipoproteínas ricas en triglicéridos se incrementan en el plasma.  

Los inhibidores de la proteasa, suprimen además, la degradación 

mediada por el proteosoma de las proteínas reguladoras de 

esteroles (SREBP) en el hígado y los adipocitos, que son los 

factores responsables de la transcripción de ácidos grasos y la 

síntesis de triglicéridos en el hígado y el tejido adiposo y 

controlan varios pasos de la síntesis de colesterol. Esta 

supresión, promueve la acumulación nSREBP en el hígado y un 

aumento en la biosíntesis de colesterol y triglicéridos totales, en 

el tejido adiposo, promueve una mayor resistencia a la insulina, 

la reducción de expresión de la leptina y la lipodistrofia. (98-101)  

 

De los inhibidores de la proteasa, el ritonavir es el fármaco más 

representativo causante de la dislipidemia, y en combinación con 

el lopinavir confiere un mayor riesgo de enfermedad 

cardiovascular en pacientes con infección por el VIH respecto a 

otros antirretrovirales. (33, 101) El amprenavir y nelfinavir 

promueven la elevación de colesterol total, triglicéridos y de 

colesterol-LDL, pero con un impacto menor en comparación con 

el tratamiento con lopinavir/ritonavir. (100-102) En cambio, el 
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uso de saquinavir, atazanavir y darunavir muestran un efecto 

menor sobre el metabolismo lipídico. (87, 103-106) (Figura 4) 

 
Figura 4. Adaptada de Calza L, et al. International Journal of Antimicrobial 

Agents 22, 54–9. Incidence of abnormalities of serum lipid levels at the end of 

1 year follow-up in 212 HIV-infected treated patients who received different 

PI (RTV, ritonavir; SQV, saquinavir; IDV, indinavir; NFV, nelfinavir; APV, 

amprenavir; LPV/RTV, lopinavir/ritonavir). 

 

d. Inhibidores de la Integrasa 

Según los resultados recientes de ensayos clínicos tanto el 

raltegravir (107, 108), como el elvitegravir (109), y más 

recientemente, el dolutegravir. (107, 110) parecen tener una 

baja toxicidad metabólica. 

  

Riesgo cardiovascular asociado al tratamiento antirretroviral 

 

a. Inhibidores de la transcriptasa inversa análogos de 

nucleósidos 

Existe evidencia sobre un aumento del riesgo cardiovascular 

asociado a algunos  inhibidores de la transcriptasa inversa 

análogos de nucleósidos. (34-36). El estudio D:A:D reportó un 

aumento del riesgo relativo asociado a la exposición reciente 
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(generalmente definida como exposición en los últimos 6 meses) 

a abacavir y didanosina, con un RR de 1.89 (IC 95%: 1,47, 2,45) y 

de 1,41, (IC 95%: 1,09, 1,82), respectivamente. (34, 36, 37) Por el 

contrario, otras cohortes como la ACTG A5001/ALLRT, la base de 

datos de la cohorte francesa FHDH, y la cohorte de veteranos, no 

han encontraron ninguna asociación entre el uso de abacavir 

acumulativo o reciente, y el riesgo de infarto agudo de 

miocardio, incluso en su análisis no ajustado. (111-115) Los 

investigadores NA ACCORD ajustaron los resultados de la 

exposición reciente a abacavir a otros factores como la 

hipertensión, diabetes, insuficiencia renal, colesterol total, 

triglicéridos altos, y el uso de estatinas, según lo sugerido por los 

hallazgos del estudio de la cohorte de veteranos. Este análisis 

concluye que no existe un aumento del riesgo de infarto agudo 

del miocardio, asociado con el uso reciente de abacavir: (HR 1,33 

(IC 95%: 0,96, 1,88). (116) (Figura 5) 
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Figura 5. Adaptado de NA-Accord. UPDATE 22th Conference on Retrovirouses 

and Opportunistic Infections. Seattle, Washington. Feb.2015. NA-ACCORD 

Model: Adjusted Hazard ratios of MI Among persons with recent ABC use (vs. 

no recent ABC use).  

 

La evidencia del riesgos asociado a la exposición acumulada a 

abacavir también es controvertida. El estudio D:AD reportó un 

riesgo relativo de 1,14 por año (IC 95%: 1,08, 1,21). (34, 36) Los 

hallazgos del estudio D:A:D sugieren un aumento del riesgo de 

infarto agudo de miocardio, asociado primariamente a la 

exposición reciente y un menor riesgo asociado a la exposición 

acumulada. La asociación parece ser reversible una vez 

descontinuada la droga (abacavir).  

Por el contrario, Lang et al y Bedimo et al, no hallaron ninguna 

asociación entre el infarto de miocardio y el uso acumulado de 

abacavir [OR = 0,97 (IC 95%: 0,86, 1,1) y OR 1,18 (IC del 95%: 

0,92, 1,50) respectivamente]. (112, 117)  

Sin embargo, no hay hasta el momento un mecanismo 

biológico definitivo, que explique esta posible asociación. 
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Inicialmente se relacionó el uso de abacavir con unos niveles de 

marcadores inflamatorios más elevados.(118) No obstante, 

otros trabajos no han demostrado una asociación significativa 

entre el uso de abacavir y los niveles de los biomarcadores de 

riesgo cardiovascular tales como dímero D, proteína C reactiva 

(PCR), IL-8, moléculas de adhesión VCAM e ICAM, E-selectina, 

P-selectina, amiloide A o el suero amiloide-P. (119) 

La heterogeneidad entre estos estudios observacionales, hacen 

que los resultados no sean comparables y mantienen la 

incertidumbre sobre el uso de abacavir y el infarto de miocardio. 

Es por ello, que las principales guías internacionales sobre las 

pautas para inicio del tratamiento antirretroviral en la 

población infectada por el VIH, indican usar este fármaco con 

precaución en pacientes con un alto riesgo de enfermedad 

cardiovascular, calculado según a los parámetros tradicionales.  

 

Con el resto de agentes análogos de nucleósido investigados 

(lamivudina, estavudina, tenofovir y zidovudina) parece no 

existir un mayor riesgo cardiovascular con la exposición 

acumulativa.  

 

 

b. Inhibidores de la transcriptasa inversa no análogos de 

nucleósidos  

Tres grandes estudios observacionales: la cohorte de veteranos, 

la FHDB y el estudio D:A:D, han investigado sobre la relación de 

la exposición a inhibidores de la transcriptasa inversa no 

análogos de nucleósidos y el riesgo cardiovascular, y no parece 

existir ningún riesgo adicional con el uso de estos 

antirretrovirales. (36, 112, 113) 
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c. Inhibidores de proteasas 

La exposición acumulativa a los inhibidores de la proteasa 

aumenta, de forma significativa, el riesgo de infarto del 

miocardio (así lo avalan resultados del estudio D:A:D), en 

concreto con el uso acumulativo de indinavir (1,11, IC 95%: 1,05, 

1,17) y lopinavir, con o sin ritonavir (1,22, IC 95%: 1,01, 1,47). 

(34, 37) Lang et al., han reportado un aumento del riesgo 

asociado con amprenavir, aunque no hay otros estudios que 

hayan identificado tal asociación. (112) 

El nelfinavir, saquinavir y atazanavir resultaron no tener un 

impacto negativo sobre el riesgo cardiovascular.  (33-35) 

La exposición reciente a los inhibidores de la proteasa, ha sido 

valorada en varios estudios. Un estudio, investigó los diferentes 

inhibidores de la proteasa de forma individual, observando de un 

75% a un 93% más de riesgo de infarto de miocardio para 

nelfinavir (IC del 95%: 1,02, 3,01 y 1,04, 3,57) e indinavir, 

respectivamente. (120) 

 

En la actualidad, no contamos con datos acumulados suficientes 

para valorar el impacto de darunavir ni de los inhibidores de la 

integrasa sobre el riesgo cardiovascular, debido a una exposición 

más corta a estos fármacos. 

 

2.3 Factores de riesgo tradicionales 

En esta población, los factores de riesgo tradicionales tienen un 

impacto sobre la enfermedad cardiovascular similar al de la 

población general. (121-124) Sin embargo, los pacientes con 

infección por el VIH muestran una alta prevalencia de alguno de 

ellos, como el tabaquismo, la dislipidemia y la diabetes mellitus 

tipo 2, en comparación con la población general. (121-123)  

La importancia de este incremento de los factores de riesgo 

cardiovascular se ha demostrado en varios estudios de 
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cohortes, destacando una fuerte asociación con las 

enfermedades cardiovasculares.  

Todos estos factores de riesgo cardiovascular están 

interconectados y se sinergia, dando lugar a dificultades en el 

análisis de la función específica de cada uno, en particular el 

impacto del VIH en sí y de la terapia antirretroviral. 

 

Describimos algunos de los factores de riesgo cardiovascular 

altamente prevalentes en la población con infección por el VIH. 

 

a. Estilo de vida 

El hábito de fumar es muy común en los pacientes infectados 

por el VIH, superior al observado en la población general; se 

calcula que entre el 35% y el 72% de las personas infectadas 

por el VIH son fumadoras. (125-129)  

Boccara et al confirmaron que, en pacientes infectados por el 

VIH de una edad media de 50 años, el sexo masculino y el 

hábito tabáquico, fueron los factores de riesgo coronario más 

prevalentes.  (130) 

Asimismo, una proporción mucho mayor de pacientes 

infectados por el VIH consumían drogas ilícitas, en comparación 

con los pacientes sin infección por el VIH (23% vs. 6%; p 0.001). 

(130) 

El consumo de cocaína es relativamente común entre algunos 

grupos de pacientes infectados por el VIH, particularmente en 

América del Norte y Europa. Este consumo se ha relacionado 

ampliamente con un aumento del riesgo de síndrome coronario 

agudo.  

 

Respecto a la obesidad, puede ser altamente prevalente en los 

pacientes infectados por el VIH bien controlados ya que a esta 

población se le añaden factores relacionados con el virus y con 
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el tratamiento antirretroviral que pueden afectar al 

metabolismo de las grasas, en particular, pueden inducir 

acumulación de grasa visceral. (131) 

Los hábitos alimentarios también parecen ser peores en 

pacientes con infección por el VIH. En un estudio de casos-

controles que incluyó a 356 pacientes infectados por el VIH y 

162 voluntarios no infectados, se encontró que una mayor 

proporción de los pacientes infectados consumían dietas ricas 

en ácidos grasos saturados y colesterol. (132) Por el contrario, 

en un grupo de pacientes con infección por el VIH que 

comenzaron tratamiento antirretroviral, la incidencia de 

dislipidemia fue significativamente menor en los sujetos que 

iniciaron una dieta hipocalórica y baja en grasas saturadas en 

comparación con los pacientes que no se sometieron a una 

intervención dietética. (72) 

 

b. Factores de riesgo metabólicos 

Los pacientes con infección por el VIH comparten los mismos 

factores predisponentes para el desarrollo de dislipidemia, 

diabetes o síndrome metabólico que la población general. (121) 

Sin embargo, en estos individuos, coexisten otros factores 

como la infección por el VIH en sí, el tratamiento antirretroviral, 

la presencia de lipodistrofia y/o la coinfección por el VHC, lo 

que podría explicar la mayor prevalencia de alteraciones en el 

metabolismo lipídico e hidrocarbonado observado en esta 

población.  

 

Se detallan a continuación aspectos específicos de la dislipemia, 

la lipodistrofia y la diabetes mellitus.  
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Dislipemia 

Las alteraciones lipídicas en pacientes infectados por el VIH 

fueron reportadas ya antes de la introducción del tratamiento 

antirretroviral. Sin embargo, la dislipemia es más pronunciada y 

prevalente en los pacientes que reciben tratamiento 

antirretroviral, aunque no todos los antirretrovirales tienen el 

mismo impacto sobre los parámetros lipídicos. (133-137)  

Un incremento en los niveles de triglicéridos junto con un 

descenso del colesterol-HDL son las alteraciones lipídicas más 

comunes observadas en pacientes con infección por el VIH 

sometidos a tratamiento, principalmente con inhibidores de la 

proteasa. (138)   

En el estudio D:A:D, la prevalencia de dislipemia en los 

pacientes infectados por el VIH era del 45,9%. (34) Se espera 

que esta prevalencia disminuya con el uso de fármacos 

antirretrovirales con un mejor perfil metabólico y el manejo 

más estricto de los factores de riesgo. Sin embargo, los datos 

más recientes de la cohorte española CoRIS muestran que la 

prevalencia se mantiene elevada, ya que el 27% de los 

pacientes presentaron hipercolesterolemia, el 36% colesterol-

HDL bajo, y el 19% hipertrigliceridemia. (129)   

 

Los triglicéridos son la fuerza motriz del perfil aterogénico. Las 

alteraciones lipídicas comienzan con una disminución de los 

ácidos grasos del tejido adiposo, induciendo un aumento de la 

síntesis hepática y de la secreción de partículas ricas en 

triglicéridos y VLDL. (139) Estas VLDL son más grandes, 

contienen más triglicéridos, y poseen un mayor contenido de 

apolipoproteína C3 (ApoC3), el inhibidor de la lipoproteína 

lipasa, en comparación con apolipoproteína C2 (ApoC2). Ello 

resulta en una reducción de la actividad de la LPL y, 

consecuentemente, menor hidrólisis de triglicéridos. (140) Las 
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partículas de lipoproteínas resultantes son poco reconocidas, 

tanto por los receptores de lipoproteínas de baja densidad 

(LDLR), como por el receptor de lipoproteínas ligadas a 

proteínas (LRP), que son responsables del aclaramiento de 

triglicéridos y VLDL de la circulación. (141) Esto aumenta el 

tiempo en que estas lipoproteínas permanecen en la circulación 

y permite la formación de más partículas remanentes de 

colesterol.  

Debido a las acciones de la proteína de transferencia de ésteres 

de colesterol (CETP) y la lipasa hepática (LH), estas partículas se 

convierten en LDL pequeñas y densas, que son altamente 

susceptibles a la oxidación y tienen un alto potencial 

proaterogénico, ya que están asociadas con un aumento de 

más de 3 veces del riesgo cardiovascular. (142)  

La CETP y LH también promueven cambios a nivel de los lípidos, 

produciendo grandes partículas de colesterol-HDL ricas en 

triglicéridos y colesterol. (143) La hidrólisis de triglicéridos 

induce cambios rápidos, produciendo partículas de HDL alfa 

mucho más pequeñas, las cuales están sujetas a la excreción 

renal debido a su pequeño tamaño. Por lo tanto, el aumento de 

los niveles de triglicéridos induce niveles bajos de colesterol-

HDL después de una cascada metabólica en la que participan 

varias proteínas y enzimas. El conjunto de triglicéridos elevados 

con colesterol-HDL bajo (dislipemia aterógena), parece ser un 

marcador claro de riesgo metabólico y cardiovascular.  

 

Lipodistrofia 

Los cambios en la distribución de la grasa corporal, llamada 

lipodistrofia (incluye tanto la lipoatrofia como la 

lipohipertrofia), son igualmente comunes en los pacientes 

infectados por el VIH expuestos a determinados 

antirretrovirales, actualmente en desuso. Por lo general solían 



Introducción 

 37 

manifestarse de 6-12 meses después del inicio del tratamiento 

antirretroviral. (144) Un estudio reciente, que incluyó a más de 

800 pacientes con infección por el VIH/sida, reportó que, 

pacientes en tratamiento antirretroviral con regímenes basados 

en inhibidores de la proteasa e inhibidores de la transcriptasa 

inversa análogos de nucleósidos, presentaban un alto riesgo de 

desarrollar lipohipertrofia [OR=2,1 (IC 95%: 1.7 a 3.3), p<0,01; 

OR=6,1 (IC 95%: 4.01 a 9.07), p <0,01)]. (145) 

Los inhibidores de la proteasa parecen producir lipohipertrofia 

a través de distintas vías, que incluyen la inhibición de la 

degradación de la apoB, la inhibición de las vías de señalización 

de la insulina y el bloqueo de la función del transportador de 

glucosa GLUT- 4, disminuyendo así la insulina que estimula la 

captación de glucosa. Por el contrario, los regímenes basados 

en análogos de timidina (es decir, estavudina o zidovudina) se 

asociaron con un riesgo elevado de lipoatrofia. (36)  

Afortunadamente, los nuevos fármacos antirretrovirales no 

parecen tener estos efectos sobre la grasa corporal y la 

prevalencia de los cambios corporales ha ido en descenso.  

Esta redistribución anormal de la grasa tiene implicaciones 

clínicas claras como las modificaciones de la imagen corporal, 

que a menudo afectaban la adherencia al tratamiento, la 

distribución de la grasa ectópica (en los tejidos del corazón y 

del hígado, por ejemplo) y, finalmente, el aumento del riesgo 

cardiovascular. La acumulación de grasa en localizaciones 

anormales tales como en el tejido adiposo epicárdico ha sido 

determinada como un marcador de riesgo cardiovascular en 

pacientes infectados por el VIH. (145) 

Además, la redistribución de la grasa de forma anómala puede 

promover la resistencia a la insulina a través de la secreción 

alterada de adipocinas y otros marcadores inflamatorios (como 

IL-6, 8 y 10, y la quimiotaxis de los macrófagos). (146) 
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Diabetes 

La frecuencia de la alteración hidrocarbonada ha disminuido en 

los últimos años, revelando una presencia de diabetes del 17% 

en las cohortes de más edad (con una media de edad de 76 

años). Sin embargo, un análisis reciente describe que, aunque 

solo el 2,9% de la cohorte de pacientes con infección por el VIH 

eran diabéticos, aproximadamente el 25% presentaba una alta 

prevalencia del síndrome metabólico. (129, 144, 146) 

 

c. Hipertensión arterial 

La hipertensión arterial juega un papel importante como factor 

de riesgo de enfermedad cardiovascular. Numerosos estudios 

observacionales han demostrado inequívocamente una 

estrecha asociación entre el ascenso de la presión arterial y el 

riesgo de enfermedad cardiovascular. (147-150)  

 

La prevalencia de hipertensión arterial descrita en las 

diferentes cohortes de pacientes infectados por el VIH ha sido 

del 8% al 34%. (18, 124, 150) En la era pre-HAART, la elevación 

de la presión sanguínea fue poco común y parecía estar 

asociada a las complicaciones renales relacionadas al VIH. Sin 

embargo, después de la introducción del tratamiento 

antirretroviral, la hipertensión arterial parece ser más 

prevalente.  

Recientemente, Triant et al reportó una mayor prevalencia de 

hipertensión arterial (21,2% vs 15,9%), diabetes (11,5% vs 6,6%) 

y dislipidemia (23,3% vs 17,6%) en esta población comparado 

con sujetos no infectados (p <0,0001). (18) 

Curiosamente, se ha planteado la hipótesis de que, a pesar de 

que la presión arterial braquial suele mantenerse dentro de los 

parámetros de normalidad, los pacientes con infección por el 

VIH pueden tener mayor rigidez arterial que los controles no 
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infectados, emergiendo como un marcador temprano de daño 

vascular relacionado con la hipertensión. (124, 147-150)   

 

Algunos estudios recientes sugieren una asociación entre la 

hipertensión arterial y el tratamiento antirretroviral. Sin 

embargo, existen datos controvertidos respecto a dicha 

asociación. El estudio D:A:D evaluó recientemente la asociación 

entre la exposición acumulativa a los diferentes 

antirretrovirales y la hipertensión arterial en pacientes 

infectados por el VIH, y desertó cualquier asociación. (124) 

(Figura 6) 

 

 
Figura 6. Adaptado de Camilla I. Hatleberg (P Reiss; et al. D:A:D Study) 

UPDATE 22th Conference on Retrovirouses and Opportunistic Infections. 

Seattle, Washington. Feb.2015. Impact of Antiretroviral Drugs on 

Hypertension in HIV-Positive Persons: D:A:D Study.  

 

  

2.4 Factores de riesgo adicionales 

Además de la propia infección por VIH, otros factores pueden 

estar implicados en el aumento del riesgo cardiovascular en 

pacientes con infección por el VIH, factores tan comunes como 

la presencia de coinfecciones crónicas por el virus de la 
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hepatitis C o de la familia Herpesvirus y la enfermedad renal 

crónica. (151, 152)  

 

a. Coinfección por el  VHC 

El VHC promueve la inflamación, la activación de las plaquetas y 

la disfunción endotelial. (151-153) En la población general, la 

infección por el VHC se ha asociado con una mayor prevalencia 

de aterosclerosis subclínica (153-155) y enfermedad 

cardiovascular. (156-158) Igualmente, en pacientes infectados 

por el VIH, la coinfección por el VHC se ha asociado con una 

mayor presencia de placas ateroscleróticas (carótideas o 

femorales), accidente cerebrovascular, (159) e infarto agudo de 

miocardio, cuando se compara con pacientes con infección por 

el VIH no coinfectados. (159, 160) 

 

b. Infección por virus de la familia Herpesvirus 

De forma similar, la infección latente por virus de la familia 

Herpesvirus puede tener un efecto aterogénico (162) y se 

asocia con aterosclerosis subclínica. (163, 164) Se ha planteado 

la hipótesis de que los Herpesvirus pueden tener efectos 

cardiovasculares más graves en los pacientes infectados por el 

VIH, al incrementar la activación inmune y la inflamación 

sistémica de forma crónica.  

 

Asimismo, la infección por citomegalovirus (CMV) ha sido 

asociada con aterosclerosis en pacientes infectados por el VIH. 

La respuesta específica de las células T al CMV y los niveles de 

inmunoglobulina G han sido asociados con un incremento de la 

aterosclerosis carotidea. (165, 166)  

El posible papel de la infección por CMV a nivel vascular 

pareciera estar asociado con la activación inmune crónica y el 

envejecimiento en esta población. En una revisión reciente, los 
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autores concluyeron que la relación entre el CMV y la 

aterosclerosis puede reflejar una compleja interacción entre la 

activación viral e inmunológica, que culmina con el crecimiento 

cíclico, el daño y la reparación de las células endoteliales. (165-

167) 

Otros herpesvirus han sido implicados con aterosclerosis. Un 

estudio de casos-controles que evaluó la asociación entre la 

aterosclerosis coronaria subclínica y marcadores de CMV, virus 

del herpes simple 1 y 2, y el virus del herpes humano 8 en 

pacientes con infección por el VIH, mostró que el virus del 

herpes simple 2 se asoció de forma independiente con la 

presencia de aterosclerosis coronaria subclínica, apoyando el 

papel proaterogénico del virus del herpes en esta población. 

(167) 

 

c. Enfermedad renal crónica 

La enfermedad renal crónica es más frecuente en pacientes con 

infección por el VIH, y este factor está ampliamente asociado a 

enfermedad cardiovascular. (168)  

Esta mayor prevalencia de la enfermedad renal puede 

explicarse por varios factores, entre ellos el efecto directo del 

VIH, la nefrotoxicidad potencial de algunos agentes 

antirretrovirales, la mayor prevalencia de factores de riesgo 

cardiovascular tradicionales, tales como la hipertensión o la 

diabetes, y el desarrollo de la aterosclerosis, que se asocia 

bidireccionalmente con la enfermedad renal crónica. (169) Es 

importante señalar que aunque algunos fármacos 

antirretrovirales pueden causar toxicidad a nivel renal, el 

tratamiento antirretroviral retarda el descenso de la tasa de 

filtración glomerular, probablemente relacionado con el efecto 

de la supresión viral del VIH y reducción de la inflamación 

sistémica sobre la función glomerular. (170-172) 



Introducción 

 42 

2.5 Inflamación, activación inmune y disfunción endotelial  

Debido a la enorme actualidad de este tema, por el alto 

impacto de la activación inmunológica y la inflamación crónica 

asociada al virus del VIH sobre el proceso aterogénico, la 

discusión de este enunciado merece un apartado especial. 

 

En la población con infección por el VIH se han estudiado 

múltiples biomarcadores de inflamación, activación inmune, y 

disfunción endotelial ya asociados a enfermedad cardiovascular 

en la población general.   

 

Respecto a los mediadores inflamatorios y moléculas de 

adhesión, numerosos marcadores permanecen elevados en la 

población infectada por el VIH, incluyendo la PCR, IL-6, 

receptores solubles del factor de necrosis tumoral (sTNFR), 

sVCAM-1, sICAM-1, o dimetilarginina asimétrica (ADMA). (173-

177)  

Al mismo tiempo, la elevación de estos biomarcadores se ha 

asociado con la presencia de enfermedad vascular subclínica 

y/o eventos cardiovasculares en pacientes con infección por el 

VIH. 

En concreto, la PCR predice el riesgo de enfermedad 

cardiovascular y mortalidad por cualquier causa en esta 

población. (178, 179) Los altos niveles de IL-6 también están 

asociados con un mayor riesgo de muerte por cualquier causa y 

eventos cardiovasculares. (179-181) El sTNFR se ha asociado 

con morbilidades no definitorias de sida durante el tratamiento 

antirretroviral, incluyendo enfermedad cardiovascular. (182) 

Los niveles de altos de sVCAM-1 se han relacionado con un 

aumento del espesor de la íntima-media carotidea y placas 

carotideas, (183-184), mientras que la elevación de los niveles 

de ADMA se han relacionado con mayores concentraciones de 
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calcio coronario, siendo todos ellos marcadores indirectos de 

aterosclerosis. (185) 

 

En relación a los marcadores de activación inmune, existe 

evidencia de la elevación de los mismos en la población 

infectada por el VIH, observándose una elevación de los 

marcadores solubles (sCD163 y CD14s), y una proporción de 

subconjuntos de monocitos activados (CD14+/CD16+) y células 

linfocitos T CD8+ (HLA- DR+ CD38+). (54-58, 186, 187)  

Un estudio reciente concluye que los pacientes infectados por 

el VIH también tienen menores niveles de un inductor soluble 

tanto del factor de necrosis tumoral como de la apoptosis 

(sTWEAK). Esta es una citoquina multifuncional implicada en 

diversos procesos aterogénicos a través de su interacción con 

los niveles de Fn14 y CD163. (187)  

Los niveles de sCD163 también han sido relacionados con la 

presencia de aterosclerosis subclínica en estos pacientes. En 

102 hombres jóvenes infectados por el VIH, asintomáticos, con 

una carga viral plasmática baja o indetectable, los niveles 

sCD163 se asociaron de forma independiente con el porcentaje 

de las placas coronarias no calcificadas. (188) Estos resultados 

fueron replicados en un estudio con 60 mujeres infectadas por 

el VIH que demostró niveles más altos de sCD163 en aquellas 

pacientes con placas coronarias no calcificadas. (189) Además, 

en un escenario similar, los niveles de sCD163 fueron 

correlacionados positivamente con inflamación sistémica. (190) 

En ambos casos, ni la presencia de placas coronarias, ni la 

inflamación vascular se asoció con otros biomarcadores de 

enfermedad cardiovascular como la PCR o el dímero-D.  

Los niveles de monocitos sCD14 y CD14+/CD16+ también se 

han asociado con la presencia de calcio en las arterias 

coronarias. (191, 192) Estos resultados sugieren que la 
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activación de los monocitos y macrófagos podría desempeñar 

un papel central en la aterosclerosis coronaria y aórtica en 

pacientes con VIH en tratamiento antirretroviral, 

independientemente de los biomarcadores inflamatorios 

clásicos.  

En aparente contraste con estos resultados, en un estudio 

realizado con 60 pacientes infectados por el VIH en tratamiento 

antirretroviral y supresión viral, no se encontró ninguna 

asociación entre el aumento del espesor de la íntima-media 

carotidea y placas carotideas con CD14s, sCD163, o 

subconjuntos de monocitos proinflamatorios. (183) Sin 

embargo, el espesor carotideo se correlacionó con las 

concentraciones de fibrinógeno y sTNFR-I, y los sujetos con 

placas carotideas tenían niveles más elevados de sVCAM-1 y un 

mayor porcentaje de CD38+ HLA- DR+ CD8+. Estos resultados 

no son  necesariamente contradictorios y pueden reflejar el 

papel específico de las diferentes respuestas inmunes en el 

origen de diferentes lesiones ateroscleróticas.  

 

2.5.1 Rol del tratamiento antirretroviral en el control de la 

inflamación, activación inmune y disfunción endotelial. 

 

Contrario a la percepción inicial, existen datos que apoyan la 

idea del efecto protector neto del tratamiento antirretroviral 

sobre las enfermedades cardiovasculares en pacientes 

infectados por el VIH. (42) Esta hipótesis se basa en la 

capacidad adicional del tratamiento para reducir la inflamación, 

la activación inmune, y la disfunción endotelial mediante la 

supresión de la replicación del VIH. 

Múltiples estudios apoyan esta hipótesis. (193-198)  

Un estudio realizado a 115 pacientes infectados por el VIH, 

después de 2 y 14 meses de tratamiento antirretroviral,  se 
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observó una disminución de los niveles de sVCAM-1, sICAM-1 y 

PCR. (180) Hallazgos similares, fueron reportados en otro 

estudio, en el que los niveles plasmáticos de sTNFR-I, sTNFR-II, 

sVCAM-1, sICAM-1 e IL-6 disminuyeron significativamente 

después de 24 y 96 semanas de tratamiento supresor. (194)  

Además, los niveles de ADMA también se redujeron después de 

iniciar el tratamiento antirretroviral en pacientes que lograron 

con éxito la supresión de la replicación  viral. (197, 198) 

Respecto a la activación inmune, también se ha demostrado 

una disminución de los marcadores tras el inicio del 

tratamiento antirretroviral. Los datos de dos estudios de casos-

controles sugieren que los niveles plasmáticos sCD163 

disminuyen con la terapia antirretroviral supresora. (186, 187) 

Además, los pacientes tratados tenían una menor proporción 

de monocitos proinflamatorios CD14+/CD16+ en comparación 

con pacientes que nunca recibieron tratamiento antirretroviral 

o aquellos que lo suspendieron y/o interrumpieron. (186, 198)  

Sin embargo, no se ha observado una reducción clara de los 

niveles de sCD14. (200, 201) 

 

Es importante tener en cuenta que incluso en los individuos con 

viremia espontáneamente suprimida, pacientes llamados 

“controladores de élite", el tratamiento antirretroviral redujo 

los marcadores de activación inmune, específicamente la 

activación de células T. (202, 203) Estos pacientes han 

mostrado tener una mayor probabilidad de presentar 

enfermedad cardiovascular subclínica (placas coronarias o 

aumento del grosor de la íntima-media carotidea), que los 

individuos no infectados, a pesar de mantener suprimida la 

viremia. Pereira et al, mostraron que los pacientes 

controladores tenían la misma posibilidad de presentar 

enfermedad coronaria que los pacientes con infección por el 
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VIH en tratamiento antirretroviral que permanecían con 

viremia suprimida. Los pacientes con infección por el VIH 

controladores mostraron niveles más altos de sCD163, pero no 

se observaron diferencias significativas en los niveles 

plasmáticos de PCR. (204) Estos datos apoyan el papel clave de 

los monocitos/macrófagos en la aterosclerosis coronaria 

asociada al VIH y la importancia del tratamiento antirretroviral 

en la reducción de activación de estas células, incluso en 

situaciones de mínima replicación viral. 

 

Sin embargo, es importante señalar que el tratamiento no 

revierte completamente la inflamación, la activación inmune, ni 

la disfunción endotelial en estos pacientes, a pesar de la 

supresión virológica. Cuando se evaluó a 781 pacientes del 

estudio SMART y 8500 sujetos control (no infectados por el 

VIH), procedentes de dos grandes estudios poblacionales (el 

estudio MESA y el estudio CARDIA) se observó que los 

pacientes infectados por el VIH tenían niveles mas elevados de 

PCR, IL-6, dímero-D y cistatina C en comparación con los sujetos 

no infectados, incluso cuando la replicación viral estaba 

suprimida. (173) Se observaron resultados similares en un 

pequeño estudio de casos-controles, donde el tratamiento 

antirretroviral redujo las concentraciones de sVCAM-1, PCR y 

sTNFR-II, pero no hasta los niveles de los controles. (187) 

Igualmente los niveles plasmáticos de sCD163 disminuyeron en 

pacientes que recibían tratamiento antirretroviral, pero se 

mantuvo elevada en comparación con controles sanos. (186, 

187) 

 

En conjunto, estos resultados confirman que el tratamiento 

antirretroviral supresor, reduce la activación inmune, la 

inflamación, y la activación endotelial, explicando el efecto 
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neto favorable del tratamiento antirretroviral en el riesgo 

cardiovascular, a pesar de los posibles efectos metabólicos 

deletéreos. Por lo tanto, el tratamiento antirretroviral es un 

factor clave en la prevención de las enfermedades 

cardiovasculares en los pacientes con infección por el VIH. Sin 

embargo, a pesar de la terapia antirretroviral, estos pacientes 

mantienen un estado persistente de activación inmunológica e 

inflamación que podrían justificar un aumento de la frecuencia 

de las enfermedades cardiovasculares observada en esta 

población, incluso en aquellos pacientes con supresión viral 

mantenida.  

 

2.5.2 Factores involucrados potencialmente en la persistencia 

de la activación inmune. 

Varios factores podrían explicar el estado persistente de 

activación inmunológica, inflamación, y activación endotelial a 

pesar de la supresión de la replicación viral en pacientes con 

tratamiento antirretroviral. (Figura 7) 
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CAUSES OF INFLAMMATION

Figura 7.  Adaptada de Deeks SG, et al. Lancet. 2013; 382(9903): 1525-33. 

Causes of Inflammation 

 

 

 

a. El impulso homeostático y tiempo hasta el inicio del 

tratamiento  antirretroviral.  

La replicación viral sostenida promueve una respuesta 

inmune/inflamatoria que no podrá revertirse si se supera cierto 

punto. Por lo tanto, el tratamiento antirretroviral precoz puede 

frenar el estado de inflamación persistente y la activación 

inmune, pero no hasta los valores considerados de normalidad. 

En apoyo de esta hipótesis, disponemos de los resultados de 

varios estudios que demuestran que el inicio del tratamiento 

antirretroviral con recuentos de linfocitos T CD4+ y/o nadir de 

linfocitos T CD4+ bajos, se asoció con peores resultados 

inmunológicos, incluso en pacientes con supresión virológica 
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mantenida. (205-207) El tratamiento antirretroviral en la fase 

aguda de la infección reduce significativamente la proporción 

de células T CD38+ HLA- DR+ CD8+ activadas en comparación 

con los pacientes no tratados. (208, 209) 

Burdo et al, demostraron que los pacientes con infección 

crónica por el VIH experimentaron una disminución de los 

niveles de sCD163 después de 3 meses de tratamiento 

antirretroviral; sin embargo, la concentración plasmática 

sCD163 permaneció elevada en comparación con los controles. 

Por el contrario, en pacientes con infección temprana por el 

VIH (<1 año después de la infección), los niveles sCD163 a los 3 

meses de tratamiento fueron similares al de los controles 

sanos. (186)  

En conjunto, estos estudios sugieren que el tratamiento 

antirretroviral temprano podría dar lugar a una menor 

activación de las células linfocitos T CD8+ y monocitos-

macrófagos, y apoyan la hipótesis de que la activación de estas 

células podría revertirse a los niveles normales con un 

tratamiento antirretroviral muy temprano. 

 

b. La replicación viral residual 

A pesar de recibir tratamiento antirretroviral efectivo, los 

pacientes con infección por el VIH pueden tener una replicación 

viral residual, por debajo de los límites de detección de las 

técnicas de uso común, y/o pueden tener episodios de 

replicación viral transitoria. (210)  

 

Por ello, se planteó la hipótesis de que la incorporación de un 

fármaco antirretroviral adicional, también llamada terapia de 

intensificación, podría controlar esta replicación viral residual y 

reducir la inflamación y la activación inmune. Sin embargo, el 

beneficio de la intensificación del tratamiento antirretroviral 
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con maraviroc o raltegravir es escaso y controvertido, y el 

efecto sobre la reducción de la respuesta inflamatoria, en 

cualquier caso, es modesto. (211-215) 

 

c. Efecto dependiente del tratamiento antirretroviral 

Algunos fármacos antirretrovirales pueden inducir disfunción 

endotelial, estrés oxidativo y promover una respuesta 

inflamatoria. Fármacos antirretrovirales como ritonavir, 

indinavir, lopinavir, zidovudina, y abacavir se han asociado con 

estos efectos deletéreos. (76-79)  Por el contrario, se ha 

sugerido que otros fármacos antirretrovirales, tales como el 

raltegravir y maraviroc, pueden tener un efecto beneficioso 

adicional sobre estos procesos, independientemente de la 

supresión de la replicación viral. (216-218) Algunos estudios 

han demostrado que la sustitución de un inhibidor de la 

proteasa o inhibidores de la transcriptasa inversa no 

nucleósidos por raltegravir reduce los niveles circulantes de 

marcadores inflamatorios tales como IL-6, PCR, o dímero-D. 

(216-218) 

 

d. Las coinfecciones 

Las coinfecciones crónicas por virus (VHC, CMV o herpes), muy 

comunes en la población infectada por el VIH, podrían activar 

los mecanismos inflamatorios e inmunológicos, aunque la 

replicación viral del VIH esté suprimida. (186, 187, 163, 164) 

Ver apartado 2.4 (a,b) 

En los últimos años se ha investigado el uso de antivirales para 

reducir la replicación de dichos virus, tales como aciclovir, 

ganciclovir, pero sin resultados concluyentes. (219)  
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e. La translocación bacteriana 

Desde la primoinfección, el VIH daña de forma rápida y masiva, 

el tejido linfoide asociado a la mucosa intestinal (GALT o gut 

associated linfoide tissue), dando lugar a una depleción acusada 

de células T CD4+ en la zona, facilitando la translocación 

bacteriana intestinal, que no es otra cosa que el paso de 

microorganismos intestinales al torrente sanguíneo. (220-222) 

Este intestino permeable permite el paso de los 

lipopolisacáridos bacterianos a la circulación y desencadenan 

una respuesta inmunológica potente, contribuyendo a la 

inflamación sistémica. Además, hay que tener en cuenta que 

los lipopolisacáridos, se metabolizan en el hígado por las células 

de Kupffer; estas partículas se unen a la proteína ligadora de 

lipopolisacáridos (LBP) y CD14, activando el receptor Toll-like 4 

(TLR4) y el factor de transcripción NFB, el cual promueve la 

síntesis de citocinas proinflamatorias y profibróticas como el 

TNF, IL-1, IL-6, e IL-12. Estas citocinas proinflamatorias liberadas 

interactúan con receptores específicos en diversos tipos de 

células y activan vías de señalización de JAK-STAT, NF kappaB, y 

Smad. (223, 224) También inducen la fosforilación y activación 

de las cinasas JAK (JAK1, JAK2, JAK3 y Tyk2) que se unen a las 

proteínas de señalización STAT. Las citocinas pueden, en última 

instancia, interactuar con: 1) las mitocondrias, aumentando la 

producción de especies reactivas de oxígeno; 2) las células 

endoteliales, con producción de mediadores vasodilatadores 

como el óxido nítrico, la prostaciclina, el factor hiperpolarizante 

derivado del endotelio y la bradicinina, así como de mediadores 

vasoconstrictores como la endotelina y la angiotensina II; 3) las 

células musculares lisas del vaso para activar el calcio  (Ca 2 +), 

la proteína cinasa C, Rho-cinasa, y las vías MAPK, que 

promueven el crecimiento celular y la migración, y la 

reactividad de las CMLV; 4) la matriz extracelular que se ve 
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modificada por la producción de integrinas, moléculas de 

adhesión y metaloproteinasas de matriz (MMP). (225, 226) 

En resumen, durante la fase de infección aguda, el VIH daña 

gravemente el tejido linfoide asociado a la mucosa intestinal, 

con un agotamiento masivo de los linfocitos de células T, lo que 

promueve la translocación bacteriana, que se ha asociado a un 

aumento del riesgo cardiovascular, a través de la estimulación 

de la activación inmune. En los pacientes con infección crónica 

controlada por el VIH, este tejido linfoide no es restaurado por 

completo, y persiste una predisposición a la translocación 

bacteriana a pesar del tratamiento antirretroviral.  (226, 227) 

En la actualidad, se han propuesto nuevas estrategias para 

reducir la translocación bacteriana en los pacientes con 

infección por el VIH, como terapia complementaria al 

tratamiento antirretroviral. Con este objetivo, diversas terapias 

están bajo investigación pero no se dispone aún de resultados 

definitivos. (228, 229) 

 

2.5.3 Efecto de las estatinas en la inflamación/activación 

inmuneEl uso de estatinas ha revelado que, además del efecto 

hipolipemiante atribuído a estos fármacos y  dependiente de la 

inhibición de la biosíntesis del colesterol,  tiene otros efectos 

pleótropos que, en conjunto, llevan a acciones moduladoras de 

la respuesta inmunitaria. Se han descrito propiedades 

antiinflamatorias puesto que reducen los niveles de 

marcadores plasmáticos de inflamación, la activación de células 

T, monocitos y la infiltración de macrófagos en los vasos 

sanguíneos. (230, 231) 

Un estudio realizado en población infectada por el VIH en 

tratamiento antirretroviral, demostró que el tratamiento con 
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estatinas reducía la activación inmune; en concreto se observó 

un descenso de los niveles plasmáticos de sCD14 circulantes y 

de monocitos CD14+/CD16+. No obstante, los biomarcadores 

implicados en la activación inflamatoria sistémica no mostraron 

cambios. (232, 233)  

Por otro lado, se han publicado datos que también demuestran 

descensos en los marcadores de inflamación (PCR, IL-6 y TNFα). 

(234-236)      

Al parecer, las estatinas ejercen estos efectos 

inmunomoduladores por mecanismos muy diversos, que 

incluyen: 1) la disminución en la formación de las balsas de 

lípidos y del reclutamiento de moléculas de comunicación 

intercelular; 2) la inhibición de la señalización intracelular; 3) la 

supresión de la expresión de las moléculas de adhesión y, 4) la 

alteración de la capacidad de las células dendríticas para inducir 

proliferación y activación de células T. (232)  

A nivel clínico en la población infectada por el VIH, el uso de las 

estatinas se ha asociado a un aumento de la supervivencia, 

independiente de los cambios en el perfil lipídico. (235, 236) 

Este descenso de la mortalidad global se ha atribuido a un 

descenso de los eventos cardiovasculares y de la aterosclerosis, 

pero, incluso en mayor medida, ha sido consecuencia del 

descenso de otros eventos no-cardiovasculares como las 

complicaciones hepáticas, renales o neoplasias. (237-239) 

Por ello, se prevé que en un futuro próximo, la administración 

de estatinas no estará limitada a la prevención primaria y 

secundaria de la enfermedad cardiovascular, sino que podría 

jugar un papel adicional en la reducción de la inflamación 
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sistémica inducida por el VIH en sujetos infectados por el VIH 

con o sin dislipemia asociada. 

 

2.6 Aterosclerosis 

 

La aterosclerosis precoz es más frecuente en pacientes 

infectados por el VIH que en los no infectados de la misma 

edad, (152, 159)  es bien conocido que la aterosclerosis es, por 

sí misma, un proceso que se acompaña de inflamación 

persistente y activación inmune. (240)  

El desarrollo de lesiones ateroscleróticas antes del inicio y 

durante el tratamiento antirretroviral podría ser parcialmente 

responsable de la elevación persistente de la inflamación y de 

la activación inmune de biomarcadores (células espumosas 

intra-placa y la disfunción endotelial).  

En este sentido, el uso de estatinas en pacientes infectados por 

el VIH que reciben antirretrovirales podría frenar este círculo 

vicioso, tal y como se ha expuesto en el apartado anterior. 
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3. Diagnóstico precoz de la enfermedad cardiovascular 

 

Al igual que en la población no infectada por el VIH, nuestro 

objetivo debería ser el diagnóstico precoz de la aterosclerosis, 

en fases iniciales, antes de la aparición de los eventos 

cardiovasculares.  

Citaremos a continuación algunos de los métodos disponibles 

para el diagnóstico precoz, ensayados ya en esta población.  

Del mismo modo que en la población general, el uso de 

ecuaciones para el cálculo del riesgo cardiovascular puede 

ayudar a estimar dicho riesgo en nuestros pacientes. Sin 

embargo, en la población infectada por el VIH el riesgo puede 

estar infraestimado puesto que no tienen en cuenta otros 

factores de riesgo destacable, propio de estos pacientes, como 

son la inflamación, la activación inmune, los trastornos de la 

coagulación, la enfermedad renal, el VIH en sí, o el tratamiento 

antirretroviral. Por este motivo, actualmente se está trabajando 

en la adaptación de dichas ecuaciones. Concretamente para la 

población infectada por el VIH, las estimaciones de riesgo de 

enfermedad cardiovascular han sido re-calibradas por los 

investigadores de la cohorte D:A:D y de otros grupos, 

generando un nuevo algoritmo de predicción adaptado a estos 

pacientes, con estimación del riesgo cardiovascular a 5 años. 

(241-244) Este modelo incorpora la exposición a inhibidores de 

la proteasa, además de los factores tradicionales de riesgo de 

cardiopatía coronaria (por ejemplo, la edad, el consumo de 

tabaco) y, como variable dependiente, los eventos coronarios 

(incluyendo infarto agudo de miocardio).  

El índice tobillo brazo (ITB) es una técnica útil para la detección 

de pacientes asintomáticos, con riego cardiovascular elevado. 
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(245) Sin embargo, no existe todavía una validación clínica 

definitiva del índice tobillo brazo en pacientes infectados por el 

VIH ya que los datos existentes son discordantes. (246, 247) 

Se trata de una prueba sencilla, barata, reproducible, que se 

determina con una sonda doppler (Hadeco bidop ES-100V3 con 

transductor de sonda de 8 MHz) y con un esfigmógrafo.  

Este índice, resulta del cociente entre la presión medida en el 

miembro inferior y la del miembro superior ipsilateral. Un 

índice tobillo brazo es patológico cuando es inferior a 0,9 o 

mayor de 1,4. 

 

Por otro lado, la disfunción endotelial es un marcador de 

pronóstico precoz de la enfermedad coronaria. (248, 249) Esta 

alteración primaria del lecho vascular es la primera etapa de la 

aterosclerosis y precede a la formación de la placa 

aterosclerótica. Disponemos de diferentes pruebas funcionales 

no invasivas para evaluar el endotelio vascular; algunos 

métodos de imagen pueden identificar calcio en la arteria 

coronaria (tomografía computarizada), detectar placas 

vulnerables  (resonancia magnética), medir el espesor de la 

íntima-media carotidea (ecocardiografía tridimensional) o 

evaluar la elasticidad de la pared arterial (velocidad de la onda 

de pulso). (249-252) 

La medición del grosor de la intima-media de carotídea a través 

de la ecografía doppler, es quizás la técnica más común para 

evaluar la formación de placas de ateroma, convirtiéndose en 

uno de los Gold Standard, capaz de predecir el riesgo de 

enfermedad cardiovascular en la población general, (253, 254) 

y en pacientes infectados por el VIH. (255) Es un test no 

invasivo, a través del cual se miden las paredes de la carótida, 
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mediante el uso de ultrasonido en modo bidimensional 

(transductor lineal de alta resolución de 7,5MHz de frecuencia 

para la imagen en tiempo real de los troncos supraórticos y de 

2,5Mhz para el estudio doppler). 

 

Otras pruebas pueden facilitar igualmente la detección de la 

aterosclerosis subclínica en sujetos de más bajo riesgo. Una de 

estas pruebas consiste en el estudio de la elasticidad arterial 

mediante la medición de la velocidad de onda de pulso (VOP). 

Los resultados de esta técnica sencilla y reproducible permiten 

medir la aterosclerosis subclínica, mediante el grado de rigidez 

arterial. Dicha alteración se asocia a todas las causas de morbi-

mortalidad cardiovascular, enfermedad arterial coronaria, y a 

accidente cerebrovascular en individuos no infectados por el 

VIH. 

Los primeros estudios publicados sobre la rigidez arterial en 

pacientes infectado por el VIH, todos casos-controles, revelan 

que las personas infectadas por el VIH presentan mayor rigidez 

arterial que los controles no infectados, ajustados por edad y 

sexo. (248-252) 

Este hallazgo está probablemente asociado con el 

envejecimiento prematuro de esta población y otras 

características de la infección por VIH, incluyendo la duración 

de la terapia antirretroviral, (256-258) y el tiempo desde 

diagnóstico. (256, 257) Sin embargo, son necesarios estudios a 

mayor escala para definir mejor el efecto de los distintos 

factores sobre la elasticidad vascular en el individuo infectado 

por el VIH. 

 



Introducción 

 58 



Métodos 

59 

HIPOTESIS Y OBJETIVOS 
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS 
 
A continuación se describen las hipótesis y los objetivos 

planteados en los 3 trabajos que conforman la presente tesis 

doctoral: 

 

ARTÍCULO 1:  

“Polymorphisms in LPL, CETP, and HL Protect HIV-Infected 

Patients from Atherogenic Dyslipidemia in an Allele-Dose-

Dependent Manner”  

 

ARTÍCULO 2:  

“Pulse Wave Velocity as Index of Arterial Stiffness in HIV-

Infected Patients Compared With a Healthy Population” 

 

ARTÍCULO 3:  

“Prevalence of Ischemic Heart Disease and Management of 

Coronary Risk in Daily Clinical practice: Results from a 

Mediterranean Cohort of HIV-Infected Patients.” 
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ARTÍCULO 1:  

“Polymorphisms in LPL, CETP, and HL Protect HIV-Infected 

Patients from Atherogenic Dyslipidemia in an Allele-Dose-

Dependent Manner”  

 

Hipótesis:  

1. Ciertos polimorfismos genéticos o haplotipos están 

estrechamente asociados con anomalías metabólicas en el 

perfil lipídico de la población infectada por el VIH.  

 

Esta hipótesis se basa en los datos de los primeros estudios 

realizados en pacientes infectados por el VIH que han 

demostrado que ciertas variantes genéticas aisladas, 

polimorfismos [SNP], pueden asociarse a las alteraciones 

lipídicas observadas en una proporción del 6-7%, proporción 

similar o incluso mayor a la atribuida a la terapia antirretroviral.  

  

 

Objetivo general: 

1. Comprobar si la combinación de distintas variantes genéticas 

en los genes responsables de la formación y eliminación de las 

partículas remanentes de la circulación ayudan a discriminar a 

los pacientes infectados por el VIH con niveles altos de 

triglicéridos y bajos de colesterol-HDL, es decir, pacientes con 

un perfil aterogénico, marcador claro de riesgo metabólico y 

cardiovascular.  

 

Objetivos específicos: 

1. La caracterización metabólica y genética de 321 pacientes 

infectados por el VIH-1 en tratamiento antirretroviral a través 

de la determinación de: 
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a. Perfil lipídico y determinación de lipoproteínas 

(colesterol total, colesterol-LDL, el colesterol-HDL y 

triglicéridos). 

b. Determinación de partículas remanentes de 

colesterol.  

c. Determinación del perfil genético a través del estudio 

de los genes implicados en la formación y eliminación de 

las partículas remanentes de la circulación: 

- Genes asociados con la formación de las partículas 

remanentes: la apolipoproteína A5 ApoA5 (-1131T> C y 

S19W), apolipoproteína C3 ApoC3 (SstI y 1100C> T), 

lipoproteína lipasa LPL (C447G y N291S), proteína de 

transportadora de ésteres colesterol CETP (Taq I), lipasa 

hepática (LH), y proteína microsomal de transferencia 

de triglicéridos (MPT). 

- Genes implicados en la eliminación de las partículas 

remanentes de la circulación: ApoE (genotipos E2, E3 y 

E4), LRP5 (rs7116604 y rs3781600), VLDLR, ApoA5, 

ApoC3, LPL, CETP, LH y MTP. 
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ARTÍCULO 2:  

“Pulse Wave Velocity as Index of Arterial Stiffness in HIV-

Infected Patients Compared With a Healthy Population” 

 

Hipótesis:  

 

1. Un alto porcentaje de nuestros pacientes tienen 

aterosclerosis subclínica. Por esta razón, el uso de métodos no 

invasivos debe incorporarse a la evaluación rutinaria de los 

pacientes infectados por el VIH.  

 

2. La medición de la rigidez arterial es un método válido para 

evaluar el riesgo cardiovascular en estos pacientes, puesto que 

la pérdida de la elasticidad arterial está asociada a un mayor 

riesgo. 

 

Estas hipótesis se plantearon en base a estudios recientes que 

indican que la disfunción endotelial y la rigidez arterial son 

marcadores tempranos de enfermedad coronaria. La rigidez 

arterial es el primer estadio de aterosclerosis, precedente a la 

formación de la placa aterosclerótica. Por ello, el uso de 

técnicas no invasivas para el diagnóstico de las alteraciones de 

la elasticidad arterial podrían ayudar al diagnóstico temprano 

de aterosclerosis subclínica en pacientes infectados por el VIH. 

 

Objetivos: 

Para responder a las hipótesis previas, se plantearon los 

siguientes objetivos: 

1. Identificar a los pacientes con rigidez arterial como marcador 

subclínico de aterosclerosis, midiendo la elasticidad arterial en 



Métodos 

66 

las arterias carótidas y femorales a través de la determinación 

de la velocidad de onda de pulso. 

 

2. Identificar los factores de riesgo asociados con el deterioro 

de la elasticidad arterial en pacientes infectados por el VIH 

entre las características relacionadas con el VIH, la terapia 

antirretroviral, los factores de riesgos cardiovasculares 

tradicionales, etc. 
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ARTÍCULO 3:  

“Prevalence of Ischemic Heart Disease and Management of 

Coronary Risk in Daily Clinical practice: Results from a 

Mediterranean Cohort of HIV-Infected Patients.” 

 

Hipótesis:  

1. La prevalencia de eventos coronarios en la población 

infectados por el VIH es alta. 

 

2. El manejo de los factores de riesgo cardiovascular 

modificables en la práctica clínica de nuestros pacientes es 

subóptimo para disminuir el riesgo cardiovascular y la tasa de 

eventos coronarios en esta población. 

 

Objetivos: 

Para responder a las hipótesis, se plantearon como objetivos: 

1. Determinar la prevalencia de eventos coronarios en una 

cohorte mediterránea de pacientes infectados por el VIH-1.  

 2. Evaluar los cambios en los factores de riesgo cardiovascular 

modificables antes y después del evento coronario, 

comparando la prevalencia de estos factores de riesgo en la 

práctica clínica en tres momentos: a) antes de iniciar la terapia 

antirretroviral, b) en el momento del evento coronario y c) 

después del evento (la última visita disponible hasta junio 

2011). 
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METODOS 
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MÉTODOS 

Diseño y población de estudio 

 

ARTÍCULO 1 

Se realizó un estudio transversal, observacional (de Junio 2008 

a Diciembre 2008), para determinar la caracterización genética 

y metabólica de 321 pacientes infectados por el VIH-1 en 

tratamiento antirretroviral estable durante al menos 6 meses, 

que asistían de forma rutinaria a la consulta externa del 

Hospital Universitario Germans Trias i Pujol, y que aceptaron 

participar. 

En el estudio participaron 2 centros: 

- Hospital Universitario Germans Trias i Pujol de Badalona 

(Barcelona). Centro responsable de la inclusión de los 

pacientes, recogida de datos clínicos, la realización de 

análisis de sangre y el posterior envío de muestras al 

laboratorio de referencia. 

- Unitat de Recerca en Lípidos i arteriosclerosis, Reus, 

Tarragona. Centro dedicado a la investigación sobre el 

metabolismo de lípidos, los mecanismos implicados en la 

aterosclerosis, las manifestaciones clínicas (enfermedades 

cardiovasculares) y sus factores de riesgo en general desde 

1985. En este estudio, los investigadores de este centro 

fueron los responsables de la determinación de los 

parámetros lipídicos y genéticos.  

 

ARTÍCULO 2  

Se realizó un estudio transversal, observacional, comparativo 

caso-control (de Enero 2010 a Diciembre 2011), para 

diagnosticar la aterosclerosis subclínica mediante la medición 

de la elasticidad arterial en 261 participantes apareados por 



Métodos 

72 

edad y sexo: 174 pacientes infectados por el VIH atendidos 

consecutivamente en la consulta externa de nuestro hospital 

(Hospital Universitario Germans Trias i Pujol, Barcelona) y 80 

controles no infectados por el virus del VIH, que aceptaron 

participar.   

 

La medición de la elasticidad arterial se realizó mediante la 

determinación de la velocidad de onda de pulso. Para ello se 

utilizó un dispositivo automático no invasivo (Complior, Artech-

Medical, Pantin, Francia). Esta determinación fue realizada por 

el mismo médico, en la misma sala, a la misma hora del día (09 

am-12 am). La rigidez arterial fue considerada cuando la 

velocidad de onda de pulso fue superior a 11 en los sujetos 

entre 20 a 40 años, superior a 12 entre 41 a 59 años y superior 

a 13 en mayores de 60 años. 

 

Antes de realizar la determinación de la velocidad de onda de 

pulso, se cumplimentó un cuestionario para obtener la 

información referente a las características sociodemográficas 

(edad, sexo, raza); antecedentes personales o familiares de 

enfermedad cardiovascular, antecedentes personales de otras 

enfermedades concomitantes (patología renal, coinfección por 

hepatitis, osteoporosis, etc.); uso de la terapia concomitante 

(tratamiento para la dislipidemia, la hipertensión y la diabetes); 

la práctica de ejercicio regular (al menos 3 horas a la semana de 

ejercicio cardiovascular); y el consumo de drogas, alcohol y 

tabaco, incluida la fecha, hora y cantidad relacionada con el 

último consumo de tabaco, alcohol o café (previo a la 

realización del estudio). 

La presión arterial, la frecuencia cardíaca, el peso y la altura 

fueron registrados inmediatamente antes de la determinación 

de la prueba. 
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ARTÍCULO 3  

Se realizó un estudio descriptivo, retrospectivo, en dos 

hospitales universitarios de Barcelona, para determinar la 

prevalencia de eventos coronarios en una cohorte 

mediterránea de pacientes infectados por el VIH. Asimismo, se 

evaluó el manejo de los factores de riesgo cardiovascular en 

aquellos pacientes con historia de evento coronario, a lo largo 

del tiempo. 

 

Se identificó a aquellos pacientes infectados por el VIH con 

antecedentes de un evento coronario previo (de Abril 1983 a 

Junio 2011) de las bases de datos de la unidad de VIH, servicio 

de medicina interna y departamento de cardiología/coronaria 

de dos hospitales universitarios de Barcelona (Hospital 

Universitario de Sant Pau y el Hospital Universitario Germans 

Trias i Pujol), la base de datos contenía información sobre 3.760 

pacientes infectados por el VIH. 

 

Se determinó la prevalencia de eventos coronarios en pacientes 

con infección por el VIH mediante la evaluación del número de 

personas por 1.000 habitantes que presentaron un evento 

coronario entre la fecha del diagnóstico de la infección por el 

VIH y la última visita registrada dentro del período de estudio 

(Junio 2011). 

Posteriormente se evaluaron los cambios en los factores de 

riesgo cardiovasculares modificables antes y después del evento 

coronario en los 81 pacientes que habían sufrido un evento 

coronario. Para ello se comparó la prevalencia de estos factores 

de riesgo en tres períodos de tiempo: a) antes de iniciar el 

tratamiento antirretroviral, b) en el momento del evento 

coronario, y c) después del evento (la última visita disponible 

hasta Junio 2011). 
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Se registró información referente a la historia personal y 

familiar de hipertensión, diabetes mellitus, dislipidemia, 

eventos cardiovasculares previos, nefropatía, índice de masa 

corporal, la coinfección por hepatitis, terapias concomitantes 

(tratamiento para la dislipidemia, la hipertensión y la diabetes), 

el tabaquismo, el consumo de alcohol y la práctica de ejercicio. 

 

Infarto agudo de miocardio fue definido de acuerdo con la 

Clasificación Internacional de Enfermedades, Novena Revisión, 

Modificación Clínica (CIE-9-MC) códigos 042 (y todos los 

subtipos), 043, 044,9, 079,53, y V08. Niveles altos de colesterol 

en los adultos se definió utilizando los criterios del National 

Cholesterol Education Program (Adult Treatment Panel III); 

hipertensión fue definida como la presión arterial sistólica ≥140 

mm Hg, la presión arterial diastólica ≥90 mm Hg, o la necesidad 

de medicamentos antihipertensivos y/o inhibidores de la 

enzima convertidora de la angiotensina. Se consideró que los 

pacientes tenían dislipidemia cuando su nivel de colesterol total 

era >200 mg/dl y/o el nivel de colesterol-LDL era >100 mg/dl  

y/o triglicéridos >200 mg/dL o si estaban tomando tratamiento 

hipolipemiante. 

 

Las características socio-demográficas e información 

relacionada con el VIH, en los 3 estudios, fueron obtenidas de 

los datos registrados en la historia clínica de los pacientes. Se 

registró: edad, sexo, raza, tiempo desde el diagnóstico de VIH, 

grupo de riesgo, diagnóstico previo de sida (definido de 

acuerdo con la definición del Centro para el Control de 

Enfermedades de Prevención de la categoría C), tiempo en 

tratamiento antirretroviral, tiempo en TARGA, nadir de células 

T CD4+ y la exposición acumulada a los medicamentos 

antirretrovirales tales como los inhibidores de la transcriptasa 
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inversa análogos de nucleósidos (abacavir), no nucleósidos e 

inhibidores de la proteasa, así como la carga viral basal, el 

recuento de células T CD4+, perfil lipídico, glicemia y filtrado 

glomerular. 

 

 

 



Métodos 

76 

 

 



Publicaciones 

77 

PUBLICACIONES 



Publicaciones 

78 



Publicaciones 

79 

ARTÍCULO 1 

 
Polymorphisms in LPL, CETP, and HL Protect 

HIV-Infected Patients from Atherogenic 

Dyslipidemia in an Allele-Dose-Dependent 

Manner.  

 

Montse Guardiola1, Patricia Echeverria2,3, 

Marta González1,Joan C. Vallvé1, Jordi Puig2, 

Bonaventura Clotet 2,3,4 Josep Ribalta1, y 

Eugenia Negredo.2,3,4 

 
1Unitat de Recerca en Lıpids i Arteriosclerosi, 

CIBER de Diabetes y Enfermedades 

Metabólicas Asociadas (CIBERDEM), Institut 

d’Investigació Sanitària Pere Virgili, Universitat 

Rovira i Virgili, Reus, España. 
2Fundacio´ Lluita contra la Sida, Hospital 

Universitari Germans Trias i Pujol, Badalona, 

España. 
3Universitat Autònoma de Barcelona, 

Barcelona, España. 
4Universitat de Vic-Universitat Central de 

Barcelona,  Barcelona, España. 

 

AIDS Research and Human retrovirus 2015; 31 

(9): 882-8. doi: 10.1089/AID.2015.0061. Epub 

2015 Jul 20. 
 
 



Publicaciones 

80 



Publicaciones 

81  



Publicaciones 

82 



Publicaciones 

83 

  



Publicaciones 

84 



Publicaciones 

85 

 



Publicaciones 

86 

 



Publicaciones 

87 

 



Publicaciones 

88 

 



Publicaciones 

89 

 



Publicaciones 

90 



Publicaciones 

91 

ARTÍCULO 2 
 

 

Pulse Wave Velocity as Index of Arterial 

Stiffness in HIV-Infected Patients Compared 

With a Healthy Population 

 

 P Echeverría1,2, A Bonjoch1, J Moltó1, A Jou1, J 

Puig1, A Ornelas2,  N Pérez-Álvarez1, 2, B 

Clotet1,2, and E Negredo1,2.   

 

1Fundació Lluita contra la Sida, Hospital 

Universitari Germans Trias I Pujol, Barcelona, 

España.  
2Universitat Autònoma de Barcelona, 

Barcelona, España. 
3Departmento de Econometria, Estadística y 

Economía Española. Universidad de 

Barcelona, Barcelona, España.  

 

J Acquir Immune Defic Syndr. 2014 Jan 

1;65(1):50-6. doi: 

0.1097/QAI.0b013e3182a97c17. 

 

 

 

 

 

 

 



Publicaciones 

92 

 



Publicaciones 

93 



Publicaciones 

94 



Publicaciones 

95 



Publicaciones 

96 



Publicaciones 

97 



Publicaciones 

98 



Publicaciones 

99 

ARTÍCULO 3 

  
 

Prevalence of ischemic heart disease and 

management of coronary risk in daily clinical 

practice: results from a Mediterranean cohort 

of HIV-infected patients. 

 

Echeverría P1,2, Domingo P2,3, Llibre JM3, 

Gutierrez M3, Mateo G3, Puig J1, Bonjoch A1, 

Pérez-Alvarez N1,4, Sirera G1, Clotet B1,2,5,6, 

Negredo E1,2,5,.  

 
1Fundació Lluita contra la Sida. Hospital 

Universitari Germans Trias i Pujol, Barcelona, 

España. 
2Universitat Autònoma de Barcelona, 

Barcelona, Spain.  
3Hospital Universitari Santa Creu i Sant Pau , 

Barcelona, España 
4Statistics and Operations Research, Technical 

University of Catalunya, Barcelona, España  
5Universitat de Vic - Universitat Central de 

Calalunya, España. 
6 Fundació IrsiCaixa. Barcelona, Spain. 

 

Biomed Res Int. 2014; 2014: 823058. doi: 

10.1155/2014/823058. Epub 2014 Aug 7. 



Publicaciones 

100 



Publicaciones 

101 

 



Publicaciones 

102 

 



Publicaciones 

103 

 
  



Publicaciones 

104 

 



Publicaciones 

105 

 



Publicaciones 

106 



Publicaciones 

107 



Publicaciones 

108 



Discusión 

109 

DISCUSIÓN 



Discusión 

110 



Discusión 

111 

DISCUSIÓN  

  

Está ampliamente aceptado que los pacientes infectados por el 

VIH tienen mayor riesgo de enfermedad cardiovascular que la 

población general. Los factores tradicionales de riesgo predicen 

la mayor parte del riesgo cardiovascular en la población no 

infectada por el VIH. Sin embargo, en la población VIH el 

mecanismo subyacente es más complejo, interviniendo los 

factores comunes a la población general, como los genéticos y 

los ambientales, y otros factores propios de la infección, como 

el tratamiento antirretroviral, la acción directa del propio VIH y 

la inflamación sistémica que acompaña a la infección en 

cualquiera de sus fases.  

 

Entendiendo que éste es un tema de extrema actualidad que 

merece una especial atención en la población infectada por el 

VIH, nuestro grupo de trabajo ha llevado a cabo distintos 

estudios al respecto. Los trabajos que se presentan y que 

conforman esta tesis doctoral están dirigidos a analizar 

diferentes aspectos de esta problemática. Pretenden evaluar 

aspectos básicos (desde el ámbito genético), al terreno más 

clínico del diagnóstico y manejo.  

Esta tesis, como su título refleja, tiene como objetivo global el 

estudio metabólico y cardiovascular de una cohorte de 

pacientes infectados por el VIH, a través de: 1) el análisis de 

determinados genes involucrados en el desarrollo de dislipemia 

aterógena; 2) el estudio de las técnicas de detección temprana 

de aterosclerosis subclínica a través de la determinación de la 

rigidez arterial; y 3) desde un punto de vista más clínico, 

calcular la prevalencia de eventos cardiovasculares 

(enfermedad coronaria) en nuestro medio y determinar el 

manejo de los factores de riesgo tradicionales, como control de 
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calidad de nuestra práctica clínica, con el objetivo de identificar 

los factores de riesgo modificables mal controlados.  

 

Con ello pretendemos aumentar el conocimiento de esta 

patología en diferentes ámbitos y mejorar el diagnóstico, 

manejo y pronóstico de esta población con respecto al riesgo 

cardiovascular. 

 

El primer artículo presentado (Artículo 1) fue diseñado con el 

propósito de comprobar si un análisis combinado de diversas 

variantes genéticas en algunos de los genes responsables de las 

alteraciones lipídicas ayudan a discriminar a los pacientes 

infectados por el VIH con triglicéridos altos y bajos niveles de 

colesterol-HDL (pacientes con un perfil aterogénico), marcador 

claro de riesgo cardiovascular.  

  

Se llevó a cabo la caracterización metabólica y genética de 321 

pacientes infectados por el VIH en tratamiento antirretroviral, a 

través de la determinación del perfil lipídico, determinación de 

las partículas remanentes de colesterol y la determinación de 

genes implicados tanto en la formación, como en la eliminación 

de partículas remanentes de la circulación. Se identificaron 

varios genes como responsables de la modulación de los 

parámetros lipídicos en esta población, en concreto con la 

presencia de hipertrigliceridemia y niveles bajos de colesterol-

HDL (dislipemia aterógena). Esta correlación no había sido 

estudiada previamente.  

 

En concreto, se identificaron 13 polimorfismos en nueve genes 

(seleccionados por su papel clave en el desarrollo de la 

dislipemia aterógena: ApoA5, ApoC3, LPL, ApoE, CETP, LRP5, 
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VLDLR, LH, y MTP) en una población infectada por el VIH con 

dislipemia. 

Considerando las variantes genéticas de forma individual, los 

polimorfismos genéticos rs1800588 en la LH y rs708272 en la 

CETP fueron un 10% más frecuentes, en ambos casos, entre los 

pacientes infectados por el VIH normolipémicos, en 

comparación con los que presentaban dislipemia aterógena; 

este porcentaje aumentó a 40% para la variante rs328 en LPL. 

Cuando se consideró la presencia de alguno de los 3 

polimorfismos, los pacientes normolipémicos contaban con 

alguno de ellos en un 65% más, respecto a los pacientes que 

presentaban dislipemia aterógena. 

Esta cifra sugiere que estas variantes genéticas parecen tener 

un papel protector contra la dislipemia aterógena, lo que fue 

posteriormente confirmado al estudiar su asociación con los 

lípidos de forma individual. La combinación de los tres 

polimorfismos se asoció, en mayor medida, a un descenso de 

los niveles circulantes de triglicéridos y lipoproteínas 

transportadoras de partículas remanentes y un ascenso de los 

niveles circulantes de colesterol-HDL. Hasta ahora, éste ha sido 

el primer estudio diseñado para analizar el efecto acumulativo 

de las variantes genéticas en genes seleccionados por su 

participación en el desarrollo de dislipemia aterógena, en 

pacientes infectados por el VIH. 

 

Los mecanismos a través de los cuales estos genes protegen 

contra la dislipemia aterógena son múltiples. Las proteínas 

codificadas por estos genes son elementos clave en el 

metabolismo lipídico, especialmente en la modificación de las 

partículas de colesterol-HDL.  

La LH es una enzima lipolítica que hidroliza triglicéridos y 

fosfolípidos en fracciones de lipoproteínas, con especial 
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afinidad para partículas de colesterol-HDL enriquecidas con 

triglicéridos.  

La CETP es una proteína plasmática que facilita el transporte de 

triglicéridos de las partículas de VLDL o colesterol-LDL y el 

posterior intercambio por ésteres de colesterol desde las 

partículas de colesterol-HDL, induciendo cambios tanto en el 

contenido de lípidos, como en el número y/o tamaño de las 

partículas de colesterol-HDL y colesterol-LDL.  

En consecuencia, variantes en estos genes, tales como las 

detectadas en nuestro estudio, pueden modular los niveles de 

colesterol-HDL. (259, 260)  

La LPL está ligada al endotelio vascular, donde su función 

principal es la hidrólisis de los triglicéridos contenidos en las 

lipoproteínas. Su actividad es inducida por la acción conjunta 

de la ApoC2 y la ApoA5 e inhibida por la ApoC3. 

 

Las tres variantes genéticas afectan la transcripción genética 

por los siguientes mecanismos: 

a) la reducción de la actividad enzimática (variante rs1800588 

en HL) (261, 262) 

b) la inducción de una mutación silenciosa (rs708272 en CETP) 

(263) 

c) la generación de un codón de parada prematuro en la 

secuencia de las proteínas (rs328 variante en la LPL), que 

conduce a un aumento del colesterol-HDL que a veces va 

acompañado de una disminución en los niveles de triglicéridos. 

(264) 

 

Este estudio demostró también, que pacientes infectados por el 

VIH, portadores de polimorfismos en ApoA5 y LRP5, 

presentaban un perfil más aterogénico debido a un aumento de 

los niveles plasmáticos de triglicéridos, disminución del 
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colesterol-HDL y un aumento de las partículas remanentes, lo 

cual se considera un factor de riesgo cardiovascular. (265)  

En referencia a las variantes genéticas en ApoA5, nuestros 

resultados son similares a los reportados en estudios previos, 

en los cuales se analizó el efecto de un polimorfismo promotor 

en ApoA5. (265-267) Los pacientes infectados por el VIH con 

variantes en ApoA5 y que recibían terapia antirretroviral 

basada en inhibidores de la proteasa, presentaban un aumento 

significativo de los triglicéridos y un descenso de los niveles del 

colesterol-HDL, en comparación con los pacientes que no 

presentaban esta variante. (268-272) 

Referente al polimorfismo en la LRP5 rs7116604, observamos, 

que los pacientes portadores de este alelo raro tenían los 

niveles circulantes de colesterol plasmático y partículas 

remanentes más altos. Este resultado se corresponde con los 

resultados reportados por un estudio previo que demuestra 

que otro miembro de las proteínas relacionadas con la LDLR, la 

LRP1, está involucrada en el clearence de partículas 

remanentes de quilomicrones de la circulación sanguínea. (273) 

Igualmente, otros autores han descrito una nueva asociación 

genética con la dislipemia aterógena, el receptor ligado a la vía 

de señalización Wnt (LRP5), que desempeña un papel clave en 

el metabolismo de la glucosa. Los ratones que carecen de LRP5, 

(274) desarrollan intolerancia a la glucosa y presentan un 

aumento de los niveles de colesterol. (275)   

 

La hipertrigliceridemia es una condición compleja que está 

influenciada por las interacciones entre diversos factores 

genéticos y ambientales. El análisis del efecto de la genética en 

la aparición de la dislipemia asociada al tratamiento 

antirretroviral indica que varios genes juegan un papel 

importante en la modulación de los parámetros lipídicos. (276) 
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A pesar del efecto negativo, bien definido, de algunos 

antirretrovirales en el desarrollo de dislipemia (definido en el 

apartado 2.2.a), algunos pacientes infectados por el VIH 

presentan niveles normales de lípidos, lo que indica que los 

factores genéticos están involucrados. Un estudio de la 

asociación del genoma publicado en 2009 reportó que la 

presencia de polimorfismos en un solo nucleótido seleccionado 

(SNP) inducía variación en los lípidos de pacientes infectados 

por el VIH en una proporción del 6-7%, efecto que fue similar o 

incluso mayor al atribuido a la terapia antirretroviral. (277) 

Estos datos sugieren que la carga genética debería ser 

considerada a la hora de seleccionar el tratamiento 

antirretroviral, y que el mismo debe ser adaptado a cada 

paciente.  

 

Este estudio aporta información distinta a la previamente 

publicada, al distinguirse en 3 puntos: 

1. Evalúa el impacto de la asociación de varios polimorfismos 

relacionados con alteraciones lipídicas, y no de 

polimorfismos aislados. 

2. Los genes evaluados son los considerados de mayor 

relevancia en la formación y eliminación de las partículas 

remanentes de la circulación, altamente asociadas a un 

mayor riesgo cardiovascular 

3. Los pacientes han sido estratificados según la presencia o 

no de dislipemia aterógena, considerada en la actualidad 

un marcador claro de riesgo metabólico y cardiovascular, 

en lugar de considerar los parámetros lipídicos aislados.  

Sin embargo, el diseño transversal de nuestro estudio y el 

pequeño tamaño muestral no permite sacar conclusiones 

definitivas sobre la asociación entre los polimorfismos en genes 

asociados con el metabolismo de los lípidos y los trastornos 
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lipídicos en pacientes infectados por el VIH, pero proporciona 

datos relevantes, suficientemente sólidos como para animar a 

llevar a cabo otros estudios prospectivos y de mayor tamaño 

muestral, con el mismo objetivo. 

 

En definitiva, este estudio permite concluir que dado que 

algunas variantes genéticas son predictores de cambios en los 

parámetros lipídicos, la información genética podría ayudar a 

los médicos a individualizar el manejo de los pacientes y, por lo 

tanto, a reducir el riesgo cardiovascular, por lo que debería ser 

incorporado en la práctica clínica. Sin embargo hay que tener 

en cuenta el coste relacionado con la determinación de las 

mismas y la aplicabilidad clínica en estos procesos. 

 

El segundo artículo presentado (Artículo 2) fue diseñado con el 

objetivo de identificar a los pacientes infectados por el VIH con 

aterosclerosis subclínica.  

La rigidez arterial es el primer estadio de la aterosclerosis, 

precedente a la formación de la placa aterosclerótica. En 

términos clínicos, la rigidez arterial significa que es necesaria 

una mayor presión para expandir los vasos sanguíneos, lo que 

conduce a la hipertrofia ventricular y al fallo ventricular 

izquierdo. (278) La detección de esta alteración, antes de que 

progrese a fases más avanzadas y una correcta actuación, 

puede evitar la progresión clínica y la aparición de eventos 

cardiovasculares. El uso de técnicas no invasivas para el 

diagnóstico de las alteraciones de la elasticidad arterial, puede 

ser, por tanto, de gran utilidad para el diagnóstico temprano de 

aterosclerosis subclínica y el manejo adecuado de la misma. 

La detección de rigidez arterial, midiendo la elasticidad arterial 

en las arterias carótidas y femorales a través de la 

determinación de la velocidad de la onda de pulso, ha resultado 
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ser un método simple y reproducible. La rigidez arterial es un 

proceso complejo que resulta de cambios funcionales y 

estructurales en la pared arterial. La estabilidad de la pared 

vascular depende del equilibrio entre 2 proteínas principales: 

colágeno y elastina. La no regulación de este equilibrio, 

principalmente por estimulación de un estado inflamatorio, 

conduce a la sobreproducción de colágeno, mientras que la 

elastina está en menores cantidades de lo normal. Estos 

cambios conducen a una alteración de la elasticidad. (278, 279) 

Estudios vasculares revelan que estos cambios moleculares 

duplican o triplican el espesor de la íntima media entre los 20 y 

los 90 años e inducen una hipertrofia de la capa del músculo 

liso vascular. 

Aunque estos cambios ocurren durante el envejecimiento 

normal, varias condiciones pueden acelerar su desarrollo. (278-

280) Los factores de riesgo cardiovascular tradicionales 

estimulan la producción excesiva de colágeno, incrementando 

la presión intraluminal (o hipertensión). (278-282) Los procesos 

que inducen inflamación crónica también se asocian a una 

rigidez arterial y disfunción endotelial, (283) al promover 

cambios estructurales. (278-280) Es por ello que nuestra 

hipótesis inicial sustentaba que los pacientes con infección por 

el VIH tendrían mayor rigidez arterial que los controles no 

infectados. Sin embargo, no fue así. 

Una proporción significativa de nuestros pacientes (casi 20%) 

mostró disminución de la elasticidad de la arterial. La 

inflamación crónica resultante de la infección por VIH puede 

explicar la alta prevalencia de disfunción endotelial descrita en 

pacientes infectados por el VIH, como es el caso de otras 

enfermedades inflamatorias crónicas, tales como artritis 

reumatoide. (282, 283) Adicionalmente, el hecho de que la 

mayoría de los participantes tuvieran menos de 50 años de 
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edad (sólo el 9% eran mayor de 60 años) podría apoyar la 

hipótesis del envejecimiento prematuro descrito en esta 

población.  

 

No obstante, este estudio mostró una prevalencia de rigidez 

arterial, determinada a través de la medición de la velocidad de 

la onda de pulso, similar entre nuestros pacientes infectados 

por el VIH, virológicamente suprimidos, y los sujetos control, no 

infectados por el VIH. Algunos trabajos muestran resultados en 

esta misma dirección. (284-286) Otros estudios, en cambio, han 

demostrado disminución de la elasticidad arterial en pacientes 

con infección crónica por el VIH, alteraciones de la elasticidad 

arterial con valores más altos de lo esperado en la 

determinación de la velocidad de la onda de pulso. (18, 22, 148, 

149, 165, 288).  

Nuestros resultados no mostraron diferencias entre ambos 

grupos, en contra de lo esperado, incluso teniendo en cuenta la 

mayor prevalencia de algunos factores de riesgo cardiovascular 

en los sujetos infectados por el VIH y que la mayoría de 

nuestros pacientes mostraron una prolongada exposición a la 

infección por el VIH (un promedio de 13 años).  

Las discrepancias entre los distintos estudios podrían explicarse 

por los diferentes métodos utilizados para evaluar la elasticidad 

arterial o bien por las diferencias de la población estudiada. 

Casi todos nuestros pacientes estaban recibiendo tratamiento 

antirretroviral y un 90% mostraba una supresión de la 

replicación viral en el momento de la determinación de la 

velocidad de la onda de pulso. La falta de replicación viral en el 

momento de la exploración podría llevar a un nivel inferior de 

inflamación sistémica y explicar los resultados similares 

obtenidos entre los sujetos infectados y no infectados por el 

VIH. Estudios publicados previamente, sugieren que la 
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replicación viral no controlada y su efecto sobre los 

biomarcadores de inflamación se asocian con disfunción 

endotelial. (287) En este sentido, pacientes infectados por el 

VIH sin tratamiento antirretroviral previo mostraron una mayor 

prevalencia de rigidez arterial en comparación con los 

pacientes tratados, probablemente debido a que la infección 

por el VIH reduce el compliance a nivel de las carótidas. (287)  

Aunque nuestra población de estudio no era lo suficientemente 

grande como para evaluar las diferencias en la elasticidad 

arterial por grupo de fármacos antirretrovirales, algunas 

variaciones sobre la elasticidad arterial han sido reportadas en 

la literatura, referentes al efecto de diferentes fármacos 

antirretrovirales. (24, 25, 38, 149, 286 ). 

Varios estudios describen que los determinantes 

independientes más frecuentes de rigidez arterial en sujetos 

con infección por el VIH son la edad, hipertensión, niveles altos 

de colesterol, y un nadir de linfocitos T CD4+ <350 células por 

mm3. (15, 284, 286, 287, 290, 291) En concordancia con estos 

datos, en nuestro estudio, la presión arterial diastólica alta y los 

niveles altos de triglicéridos en suero se asociaron con 

alteración de la elasticidad arterial o rigidez arterial en la 

población infectada por el VIH, mientras que otras 

característica relacionadas con el VIH u otros factores de riesgo 

cardiovascular tradicionales no fueron predictores 

independientes de la rigidez arterial. Estos datos son similares a 

otros observados en estudios publicados recientemente y 

podrían atribuirse, tal y como ya se ha mencionado, al buen 

control virológico e inmunológico de los pacientes estudiados. 

(286)  

 

Las principales limitaciones del estudio fueron la ausencia de 

una muestra adecuada en los grupos de edades extremas 
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(menores de 40 años y mayores de 60 años) y la baja 

proporción de mujeres en la población de estudio, lo que nos 

impiden la comparación de las diferencias en la rigidez arterial 

por género y edad. La supresión viral plasmática en la mayor 

parte del grupo de pacientes estudiados también limita evaluar 

el impacto de la replicación viral sobre la función endotelial. 

Además no han sido analizadas mediciones funcionales como la 

determinación del grosor de la intima-media de la carótida por 

eco-doppler, ni marcadores de inflamación sistémica, que 

pudieran completar el estudio. 

 

Este artículo aporta información distinta a otros previamente 

publicados, ya que muestra la prevalencia de rigidez arterial 

comparando una población infectada por el VIH, 

virologicamente suprimida en tratamiento antirretroviral, con 

otra no infectada. 

Todo ello nos permite concluir que la supresión virológica y un 

manejo óptimo de los factores de riesgo tradicionales, a 

menudo presentes en la población infectada por el VIH en 

nuestro medio, son esenciales para reducir la alteración de la 

elasticidad arterial.  

 

El tercer artículo presentado (Artículo 3) fue diseñado con el 

objetivo inicial de determinar la prevalencia de eventos 

coronarios en una cohorte mediterránea de pacientes 

infectados por el VIH. 

 

Desde el advenimiento de las terapias antirretrovirales eficaces 

y el aumento de la expectativa de vida de esta población en los 

países occidentales, se ha observado un mayor riesgo de infarto 

de miocardio en pacientes infectados por el VIH, en 

comparación con la población general. (34, 37, 117, 291, 292) 
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La fisiopatología de este proceso aterosclerótico acelerado, es 

compleja y multifactorial, tal y como hemos descrito 

previamente.   

Los individuos infectados por el VIH que reciben tratamiento 

antirretroviral tienen un mayor riesgo de cardiopatía isquémica 

que la población general. (18, 34, 37, 117, 291-293) Estudios 

previos reportan unas tasas de incidencia que van desde 1,53 

hasta 6,01 casos por 1.000 personas-año en los pacientes 

expuestos a inhibidores de la proteasa (37) y un aumento 

progresivo asociado con la exposición prolongada al 

tratamiento antirretroviral, especialmente en pacientes en un 

régimen que contiene inhibidores de la proteasa. (34, 37, 112, 

294, 295)  

 

Si comparamos con la población no infectada, un meta-análisis 

que incluyó 19 estudios para evaluar la prevalencia de eventos 

cardiovasculares y cerebrovasculares en la población general 

española, mostró que la prevalencia de angina en España era 

cerca de 7%. ) Otra cohorte reportó una prevalencia de eventos 

coronarios de sólo el 2,6% en hombres y 3,5% en mujeres de 

edades comprendidas entre 25 y 74 años.   

En nuestra población de pacientes infectados por el VIH, la 

prevalencia de eventos coronarios fue discretamente más baja, 

un 2,15%. Existen diferentes explicaciones al respecto. 

En primer lugar, aunque la búsqueda de casos con eventos 

coronarios fue exhaustiva, podría darse la posibilidad de que no 

todos los casos fueran registrados e incluidos en el análisis, 

debido al diseño retrospectivo del estudio. 

La tasa de mortalidad registrada en nuestra cohorte de 

pacientes infectados por el VIH con eventos coronarios fue de 

2,5%, ligeramente menor que la observada por otros grupos 

(4,2%). (299) La posibilidad de que algunas muertes de origen 
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cardiovascular no se incluyeran en nuestra base de datos o 

fueran atribuidas a "Causas Desconocidas" podría explicar que 

algunos casos no hubieran sido incluidos en el análisis. 

Tampoco podemos descartar la posibilidad de que algunos 

pacientes fueran atendidos por eventos coronarios en otros 

centros y no tuviéramos constancia en nuestra base de datos. 

Sin embargo, creemos que estas pérdidas serían pocas y es 

poco probable que condujeran a un cambio significativo en los 

resultados del estudio. 

 

Una segunda explicación posible a la baja prevalencia 

detectada, hace referencia al estado inflamatorio crónico, la 

disfunción endotelial y el estado protrombótico causado por el 

virus en sí. Todos ellos contribuyen a la patogenia de la 

enfermedad coronaria, tal y como se ha explicado previamente 

en este documento. (300, 301-304) Por lo tanto, la supresión 

viral ayuda a reducir el daño vascular.  

Aunque no disponemos de la carga viral del resto de la cohorte 

de pacientes que no presentaron evento cardiovascular, es muy 

probable que un elevado porcentaje de ellos presentara una 

carga viral indetectable, especialmente en la última década, 

reduciendo la inflamación y, por tanto, el riesgo cardiovascular. 

Por el contrario, solo la mitad de los pacientes con evento 

coronario estaba con supresión virológica en el momento del 

evento.  

Sin embargo, aunque parezca paradójico, el tratamiento 

antirretroviral, necesario para conseguir la supresión viral, 

aumentaba el riesgo de enfermedades cardiovasculares. (18, 

34, 37, 117, 291, 292) Esto fue especialmente evidente con los 

inhibidores de la proteasa de primera generación, debido 

principalmente a los cambios metabólicos. (145, 305, 306) 

Afortunadamente, la incidencia de eventos cardiovasculares en 
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la población infectada por el VIH se ha reducido en los últimos 

años. Esto es posiblemente resultado de un manejo más 

agresivo de los factores de riesgo de las enfermedades 

cardiovasculares, el uso de fármacos antirretrovirales con 

mejor perfil metabólico, (307) y la supresión virológica lograda 

en casi todos los individuos infectados por el VIH en nuestro 

medio. La mayor parte de nuestros pacientes estaban 

suprimidos virológicamente durante la última visita, en 

comparación con la proporción de pacientes que lo estaban al 

momento del evento coronario. 

 

Como tercera posible explicación, estaría la relativamente baja 

edad media de nuestra población infectada por el VIH. Es bien 

conocido que la prevalencia de enfermedad cardiovascular 

aumenta con la edad y, por tanto, sería esperable una baja 

prevalencia en sujetos jóvenes, como es esta población. Sin 

embargo, los eventos cardiovasculares podrían aparecer de 

forma más precoz en estos sujetos, según datos recientes. 

La menor edad media a la que los síndromes coronarios agudos 

se presentan en los pacientes infectados por el VIH, debería 

hacer cambiar la prevención cardiovascular para incluir 

pacientes menores de 45 años de edad. Tal y como se ha 

mencionado con anterioridad, las ecuaciones para la 

determinación del riesgo cardiovascular disponibles para la 

población en general no serían óptimas para los pacientes 

jóvenes infectados por el VIH. Los nuevos factores de riesgo 

vasculares identificados en la infección por el VIH, como la 

inflamación crónica, la activación inmune, y algunos agentes 

antirretrovirales, no son considerados en las ecuaciones 

disponibles para la determinación del riesgo cardiovascular, lo 

que lleva a una subestimación del riesgo en esta población. Se 

requieren nuevas herramientas para evaluar este mayor riesgo 
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y de estudios para determinar si la prevención primaria es 

suficiente o es preciso una actitud más agresiva ante los 

pacientes de moderado/alto riesgo.  

 

En este sentido, este estudio intenta, como objetivo 

secundario, evaluar los cambios en los factores de riesgo 

cardiovascular modificables antes y después del evento 

coronario y determinar si el manejo de estos factores de riesgo 

fue adecuado en la práctica clínica, una vez identificados. 

 

Los factores de riesgo cardiovascular tradicionales, el 

tabaquismo, el consumo de cocaína o la coinfección por el VHC 

(todos considerados factores proaterogénicos) son más 

comunes en los individuos infectados por el VIH que en la 

población general. (293, 308-310) En nuestro estudio, una alta 

proporción de pacientes presentaban factores de riesgo 

importantes como tabaquismo, hipertensión, dislipidemia y 

diabetes, similar a los hallazgos descritos en otras cohortes de 

pacientes infectados por el VIH con infarto de miocardio. (302, 

310) 

Tras la evaluación de estos factores de riesgo a lo largo del 

tiempo, destacan distintos puntos que se citan a continuación:    

- La determinación del perfil lipídico con la inclusión de la 

determinación del colesterol-LDL y colesterol-HDL se incorporó 

en la práctica clínica en los últimos años, lo que refleja un 

aumento en los esfuerzos para lograr un mejor control. El 

porcentaje de pacientes a los que se les realizó rutinariamente 

la determinación del perfil lipídico en ayunas aumentó 

significativamente después del evento coronario. 

- Se observó una disminución en los niveles de colesterol total y 

del colesterol-LDL después del evento coronario. 

Sorprendentemente, el número de pacientes que estaban 
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recibiendo tratamiento para condiciones concomitantes 

(agentes hipolipemiantes, antihipertensivos o antidiabéticos) 

era extremadamente alto posterior al evento coronario. A 

pesar de ello, el tratamiento para el manejo de la dislipidemia 

fue subóptimo en la mayoría de los casos. Muchos pacientes 

(41%) no alcanzaron el objetivo recomendado en los 

parámetros lipídicos.  

- Adicionalmente, otros factores de riesgo, como el 

tabaquismo, la práctica de ejercicio, o la medición de la tensión 

arterial y del índice de masa corporal, no fueron controlados 

regularmente por el personal sanitario durante las visitas 

médicas. Estos datos no estaban disponibles en las historias 

clínicas de la mayor parte de nuestros pacientes, lo que sugiere 

un mal seguimiento de estos factores de riesgo en nuestra  

práctica clínica. 

- Además, el porcentaje de pacientes de nuestra cohorte que 

recibía tratamientos antirretrovirales con un impacto negativo 

sobre el metabolismo lipídico disminuyó significativamente con 

el tiempo. 

 

De todo este análisis observacional, destacan 2 puntos 

positivos respecto al manejo de estos pacientes. Por un lado, la 

determinación de un perfil lipídico completo ha ido en aumento 

en los últimos años, como parte de la rutina clínica. Por otro 

lado, es evidente el mejor uso de los antirretrovirales, 

prescribiéndose aquellos con un mejor perfil metabólico. Sin 

embargo, preocupan otros 2 puntos negativos: el bajo 

porcentaje de pacientes con niveles óptimos en los parámetros 

lipídicos después del evento coronario y el mal control de los 

factores de riesgo no lipídicos. Aunque es probable que ambos 

aspectos hayan mejorado en los últimos años, reflejándose en 

el descenso de la mortalidad por eventos cardiovasculares en la 



Discusión 

127 

población infectada, deberíamos hacer énfasis especial en ellos 

para disminuir aún más el riesgo cardiovascular de estos 

pacientes, que sin duda irá en aumento, al aumentar su edad. 

 

El diseño retrospectivo de este estudio no nos permite 

determinar la tasa real de algunos factores de riesgo y por lo 

tanto evaluar cambios en el tiempo. Sin embargo, nos 

proporciona una imagen clara de la práctica clínica real y nos ha 

dado a conocer las deficiencias en este contexto.  

Este estudio pretendía evaluar la prevalencia de eventos 

coronarios en nuestro medio y hacer una autocrítica sobre el 

manejo de los factores de riesgo modificables, para identificar 

de esta manera, los puntos a mejorar. Los resultados nos 

permiten concluir que debemos ser más proactivos en el 

diagnóstico, manejo y seguimiento de estos factores de riesgo 

en la población infectada por el VIH y que los planes de salud 

cardiovascular son una prioridad para implementar y asegurar 

el correcto control de los factores de riesgo cardiovascular en 

estos sujetos. 
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CONCLUSIONES 
  
Las conclusiones de los trabajos que comprenden esta tesis doctoral 

son: 

Respecto al Artículo 1: 

1. Distintas variantes genéticas en los genes LPL, CETP, y LH parecen 

tener un papel protector contra la dislipemia aterógena (definida 

como hipertrigliceridemia y niveles bajos de colesterol-HDL), lo que 

fue posteriormente confirmado al estudiar su asociación con los 

lípidos en particular.  

2. Otros polimorfismos en genes como la ApoA5 y LRP5 se asociaron 

a un peor perfil lipídico, especialmente hipertrigliceridemia. 

 

Respecto al Artículo 2: 

1. La elasticidad arterial fue elevada en un 20% de los pacientes 

infectados por el VIH. 

2. La medición de la elasticidad arterial, a través de la determinación 

de la velocidad de onda de pulso, fue similar entre los pacientes 

infectados por el VIH, virológicamente suprimidos, y los pacientes no 

infectados por el VIH (grupo control).  

3. Las condiciones relacionadas con el VIH no se asociaron a 

alteraciones de la elasticidad arterial, probablemente a causa del 

buen control inmunológico y virológico de este grupo de pacientes, 

gracias al uso de antirretrovirales. 

4. El aumento de la presión arterial diastólica en el momento de la 

determinación de la velocidad de la onda de pulso, junto a los niveles 

altos de triglicéridos, fueron factores predictores de la alteración de 

la elasticidad de la pared arterial. 

 

Respecto al Artículo 3: 

1. La prevalencia de eventos coronarios en una cohorte mediterránea 

de pacientes infectados por el VIH de dos hospitales universitarios de 

Barcelona fue baja, un 2.1%.  
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2. La evaluación de los cambios en los factores de riesgo 

cardiovascular modificables antes y después del evento coronario 

indican, que el manejo de los factores de riesgo cardiovascular en 

nuestra cohorte era subóptimo en sujetos infectados por el VIH con 

antecedentes previos de eventos coronarios.  

3. Aunque la determinación de los niveles plasmáticos de 

colesterol total y sus fracciones y los niveles de triglicéridos ha 

aumentado a lo largo de los últimos años, y que el uso de 

tratamiento concomitante para el tratamiento de dislipemia es 

común entre los pacientes con evento coronario, solo un 59% 

de los pacientes presenta niveles óptimos en los parámetros 

lipídicos. 

6. El control de la tensión arterial, peso, hábito tabáquico, 

actividad física, etc., no fueron controlados regularmente en las 

visitas médicas de rutina,  

 

Con este trabajo hemos identificado los puntos a mejorar en 

nuestra práctica clínica para poder reducir el riesgo 

cardiovascular de nuestra población infectada por el VIH. 
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