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R E S U M E N

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

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

Cardiovascular risk factors associated with antiretroviral therapy

A B S T R A C T

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

¿Qué fármacos antirretrovirales incrementan el riesgo 
cardiovascular? 

Inhibidores de la proteasa

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

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

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

Inhibidores de la transcriptasa inversa no análogos de los nucleósidos 

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

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

 Inhibidores de la transcriptasa inversa análogos de los nucleósidos 

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

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

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

Alteraciones metabólicas relacionadas con el tratamiento 
antirretroviral de gran actividad

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

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

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

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

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

Alteraciones del metabolismo lipídico

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

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

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

Resistencia a la insulina y diabetes mellitus

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

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

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

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

Lipodistrofi a

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

Síndrome metabólico

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Conclusión

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