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R E S U M E N

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

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

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

A B S T R A C T

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

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

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

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

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

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

Factores de riesgo cardiovascular dependientes del paciente 

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

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

Factores de riesgo establecidos

Edad y sexo

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

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

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

Historia familiar

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

Tabaquismo

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

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

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

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

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

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

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

Dislipemia

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

 Hipertensión arterial

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

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

 Diabetes mellitus y resistencia insulínica

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

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

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

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

Síndrome metabólico

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

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

Sobrepeso/obesidad

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

Sedentarismo y dieta

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

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

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

Proteína C reactiva

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

Microalbuminuria

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

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

Defi ciencia estrogénica, hipogonadismo y disfunción eréctil

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

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

Factores de riesgo cardiovascular emergentes

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

 Homocisteína

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

Disfunción endotelial

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

Marcadores de infl amación

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

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

 Infecciones

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

Factores protrombóticos

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

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

 Enfermedad aterosclerótica subclínica

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

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

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

Factores genéticos no lipídicos

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

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

Cálculo del riesgo cardiovascular individual 

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

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

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

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