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R E S U M E N

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

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

HIV-related cardiovascular risk factors

A B S T R A C T

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

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

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

Efectos directos del VIH sobre el desarrollo de la arteriosclerosis

Infl amación y VIH

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

  ↑ ICAM-13,12,36,40

  ↑ Factor von Willebrand3,12,35

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

  ↓ Actividad ADN glucosilasa41

  ↑ Concentración peróxidos43

 Coagulación ↑ Dímero D6

  ↑ tPAI-136

  ↑ t-PA87

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

  ↑ Expresión receptor TNF alfa 251

 Dislipidemia ↓ cHDL52-55

  ↑ Triglicéridos61

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

cHDL: colesterol unido a lipoproteínas de alta densidad; EIM: engrosamiento de la íntima-media; ICAM: molécula de adhesión intercelular; IL: interleucina; MCP-1: proteína qui-
miotáctica de los macrófagos; PCRu: proteína C reactiva ultrasensible; TARGA: tratamiento antirretroviral de gran actividad; TNF-α: factor de necrosis tumoral alfa; t-PA: activador 
tisular del plasminógeno; tPAI-1: inhibidor del activador tisular del plasminógeno; VCAM: molécula de adhesión vascular; VDE: vasodilatación dependiente de endotelio.
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tratamiento intermitente se relacionaron de forma positiva con la 
carga viral del VIH. La odds ratio para mortalidad, que era del 1,8 
(intervalo de confi anza [IC] del 95%, 1,1-3,1) para los pacientes del 
grupo de tratamiento intermitente frente al continuo se redujo a 1,5 
(IC del 95%, 0,8-2,8) y 1,4 (IC del 95%, 0,8-2,5) al ajustar por valores 
de IL-6 y dímero D, respectivamente.

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

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

Disfunción endotelial

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

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

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

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

Estrés oxidativo

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

Efectos indirectos del VIH sobre el desarrollo 
de la arteriosclerosis

Inmunoactivación y alteraciones lipídicas

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

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

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

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

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

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

Además de la asociación observada en la cohorte D:A:D, hay otros 
estudios epidemiológicos que han puesto de manifi esto un mayor 
riesgo de resistencia insulínica y, a la larga, de diabetes mellitus en 
pacientes con infección crónica por VHC75-78. La resistencia a la insu-
lina es el principal mecanismo involucrado en el desarrollo de sín-
drome metabólico, que se ha descrito hasta en el 26% de los pacien-
tes con hepatitis C crónica, sobre todo en el genotipo 179, y que 
constituye una causa importante de aumento de la morbimortalidad 
cardiovascular. Varios mecanismos actuando de forma simultánea 
podrían contribuir a explicar la asociación de la resistencia a la insu-
lina y el VHC; probablemente el triángulo infl amación crónica-estea-
tosis-resistencia insulínica y sus interrelaciones tengan un papel 
clave. La resistencia insulínica se ha implicado como factor causal de 
esteatosis hepática y fi brosis en pacientes con genotipo 1 del VHC76. 
El genotipo 3 también se ha asociado a esteatosis, pero en este caso 
la esteatosis se ha relacionado fundamentalmente con la carga viral 
del VHC y no con resistencia a la insulina80. La infección por VHC se 
acompaña además de una activación persistente de macrófagos e 
hiperproducción de citocinas proinfl amatorias, lo que en presencia 
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de valores elevados de ácidos grasos intrahepatocitarios puede alte-
rar las vías intracelulares del hepatocito e inhibir la señal para la 
insulina, produciendo resistencia insulínica78. La proteína core del 
virus C puede directamente inhibir a la insulina y aumentar la pro-
ducción de especies reactivas de oxígeno, lo que contribuiría a exa-
cerbar la resistencia insulínica78. Por otra parte, la coinfección por el 
VHC se asocia a un estado protrombótico con activación plaquetaria 
y disfunción endotelial que pueden aumentar el riesgo cardiovascu-
lar77. El tratamiento con interferón se ha asociado con una mejoría en 
la resistencia insulínica medida por el índice HOMA de función de 
célula beta pancreática y el índice de sensibilidad a la insulina en 
pacientes con respuesta sostenida al tratamiento81 y con una mejoría 
de la esteatosis hepática en pacientes infectados con el genotipo 3 
del VHC82.

Conclusiones

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