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ABREVIATURAS Y ACRÓNIMOS 

AAD: antivirales de acción directa 

ABCA1: transportador A1 dependiente de ATP (ATP Binding Cassette transporter A1) 

ACV: accidente cerebrovascular 

aOR: odds ratio ajustada 

ATS: ateromatosis subclínica  

AVAD: años de vida ajustados por discapacidad  

c-HDL: colesterol unido a las lipoproteínas de alta densidad (High-density lipoprotein) 

c-LDL: colesterol unido a las lipoproteínas de baja densidad (Low-density lipoprotein) 

CCL2: ligando 2 de quimiocina 

CD4: Clúster de diferenciación 4 (Cluster of differentiation 4) 

CMV: citomegalovirus 

CT: colesterol total 

CV: cardiovascular 

DM: diabetes mellitus 

ECV: evento cardiovascular  

FRCV: factores de riesgo cardiovascular 

GALT: tejido linfoide asociado al intestino (Gut-associated lymphoid tissue) 

GIM: grosor íntima-media 

HbA1c: hemoglobina glicosilada 

HR: hazard ratio 
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IAM: infarto agudo de miocardio 

IC: intervalo de confianza 

ICAM-1: molécula de adhesión intercelular (Intercellular adhesion molecule 1) 

IFN: interferón 

IL-6: interleucina-6 

IMC: índice de masa corporal 

INSTI: inhibidor de transferencia de la cadena de la integrasa  

IP: inhibidores de la proteasa 

IRR: razón de tasas de incidencia (incidence rate ratio) 

ITIAN: inhibidor de la transcriptasa inversa análogo de nucleósidos 

ITINN: inhibidores de la transcriptasa inversa no análogos de nucleósidos 

lb-LDL: lipoproteínas de muy baja densidad (Large buoyant LDL) 

LPS: lipopolisacárido 

MACS: Multicenter AIDS Cohort Study 

NNT: número que es necesario tratar 

OR: odds ratio 

PAS: presión arterial sistólica 

PCR: proteína C reactiva 

RI: resistencia a la insulina 

ROS: radicales libres del oxígeno 

RR: riesgo relativo 
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RVS: respuesta viral sostenida  

sCD14: cúmulo de diferenciación soluble 14 (Soluble cluster of differentiation 14 

protein). 

sCD163: cúmulo de diferenciación soluble 163 (Soluble cluster of differentiation 163 

protein). 

Sd- LDL: partículas LDL pequeñas y densas (small dense low-density lipoprotein) 

SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona 

sTNF-αR1: receptor soluble 1 del factor de necrosis tumoral-alfa (soluble tumour 

necrosis factor-α receptor 1). 

sTNF-αR2: receptor soluble 2 del factor de necrosis tumoral-alfa (soluble tumour 

necrosis factor-α receptor 2). 

TAR: tratamiento o terapia antirretroviral 

VHC: virus de la hepatitis C 

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana 
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RESUMEN 

La implementación del tratamiento antirretroviral en la población infectada por el VIH ha 

supuesto un aumento de la esperanza de vida de estos pacientes, lo que conlleva un 

incremento de los factores de riesgo vascular tradicionales relacionados con el estilo de 

vida y la edad. Además, estos pacientes presentan una carga vascular añadida, que se 

atribuye específicamente a la propia actividad inmunitaria e inflamatoria del VIH, la 

dislipemia asociada a la infección viral y las terapias antirretrovirales, concretamente los 

inhibidores de la proteasa. El virus de la hepatitis C, como infección que suele asociarse 

al VIH, constituye también un factor de riesgo de desarrollo de ateromatosis subclínica 

y eventos cardiovasculares. 

Con este estudio se pretende valorar el efecto de la coinfección VIH/VHC en el 

desarrollo de ateromatosis subclínica en pacientes sin evento cardiovascular previo y 

determinar los principales factores clásicos y específicos de la infección por VIH que se 

relacionan con la placa de ateroma. 

Se realizó un estudio transversal y multicéntrico sobre la cohorte de pacientes infectados 

por VIH y coinfectados VIH/VHC de la provincia de Huelva a través de la Unidad de 

Lípidos y Riesgo Vascular del Hospital Infanta Elena junto con la Unidad de 

Enfermedades Infecciosas del Hospital Infanta Elena y Juan Ramón Jiménez de Huelva. 

Se revisaron los historiales clínicos y las determinaciones analíticas de los 1208 

pacientes VIH registrados en la base de datos de ACyH® en octubre de 2020. Durante 

el período entre octubre de 2020 y julio de 2021 se incluyeron 183 pacientes, que 

aceptaron su inclusión en el estudio y firmaron el consentimiento informado.  

57 (31.14 %) fueron mujeres y la media de edad fue de 51.84 años. 69 pacientes (37.70 

%) no presentaron placa de ateroma y 114 (62.29 %) mostraron ateromatosis subclínica, 

detectada en el estudio ecográfico. La presencia de placa ateromatosa se distribuyó 

fundamentalmente en el territorio carotídeo (83.32 %) donde se asoció de forma 

independiente a mayor edad y cociente CD4/CD8 < 0.7. La prevalencia de ateromatosis 

femoral fue del 57.93 % y se relacionó con mayor edad, sexo masculino y tabaquismo. 

El 41.2 % de los pacientes de la muestra presentó ateromatosis subclínica en ambos 

territorios vasculares. 

La coinfección por el VHC se asoció de forma significativa a la presencia de 

ateromatosis subclínica, presentando placa el 73.8 % de los coinfectados y el 55.9 % 

de los monoinfectados (p = 0.017). La utilización de inhibidores de la proteasa fue mayor 
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en el grupo con placa de ateroma (70.6 % vs 29.4 %; p = 0.009). Se observó que los 

pacientes que tomaron darunavir, atazanavir o lopinavir/ritonavir presentaron de forma 

no significativa más frecuencia de placa en general que los que no los tomaron.  

Se valoró la presencia de factores de riesgo cardiovascular clásicos en función de la 

presencia o no de placa de ateroma. La edad resultó estar claramente relacionada con 

la presencia de ateromatosis subclínica, siendo la media 5.3 años mayor en el grupo 

con placa que en el que no la presentaba (p < 0.001). El tabaquismo mostró relación 

significativa con la presencia de placa de ateroma, habiéndose detectado placa en el 

72.7 % de los fumadores y en el 50 % de los no fumadores (p = 0.002). La media del 

índice paquetes/año fue más del doble en los pacientes con placa en comparación con 

los que no presentaron placa (11.89 vs 5.88; p = 0.001). La dislipemia se mostró como 

posible predictor de ateromatosis subclínica. El 70.7 % de los pacientes con 

hipercolesterolemia presentó placa vs el 56.5 % del grupo sin hipercolesterolemia (p = 

0.052). No obstante, no se observaron diferencias significativas entre las medias de los 

valores de colesterol total, c-LDL, c-HDL ni de triglicéridos entre los pacientes con y sin 

placa ateromatosa. 

Por otro lado, se evaluó la prevalencia de los factores de riesgo cardiovascular 

específicos de la infección por VIH según la presencia de ateromatosis subclínica. Los 

pacientes con placa de ateroma presentaron de media 4.07 años más de exposición al 

VIH con respecto al grupo sin placa (p = 0.001). El grado de actividad inmunitaria y el 

estado proinflamatorio medido por los niveles de CD4 y CD8 se relacionó con la 

presencia de placa de ateroma: un cociente CD4/CD8 < 0.7 se asoció a ateromatosis 

subclínica (p = 0.003). La media del nadir CD4 fue significativamente más baja en los 

pacientes con placa de ateroma que en los que no la presentaban (p = 0.010) y el grupo 

con placa mostró un peor perfil inmunitario, con un CD4 más bajo al diagnóstico de 

infección VIH en comparación con el grupo sin placa (p = 0.049). El 100 % de los 

pacientes con cociente < 0.3 presentaron ateromatosis subclínica (p = 0.001) y de los 

pacientes con CD4/CD8 > 1.7, ninguno mostró placa ateromatosa. 

Teniendo en cuenta la influencia conjunta y simultánea de los factores de riesgo clásicos 

y específicos relacionados con la presencia de placa, se confirmó, como respuesta a la 

hipótesis principal del estudio, que el VHC se asoció de forma significativa a una mayor 

prevalencia de ateromatosis subclínica (OR: 2.302; IC 95 %: 1.12-4.73; p = 0.023). 

Además, con el ajuste por todas las variables presentes en el modelo, se seleccionaron 

aquellas que aportaron mayor información predictiva de presencia de ateromatosis 
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subclínica: edad, tabaquismo y CD4/CD8 < 0.7. Se analizó la capacidad de predicción 

de estas tres variables mediante un análisis de regresión logística múltiple obteniéndose 

un rendimiento diagnóstico de placa medido mediante el área bajo la curva del 75.3 % 

(IC 95%: 64-80 %). 

Pudimos concluir que en nuestro estudio los pacientes coinfectados por VIH/VHC y sin 

evento cardiovascular previo mostraron de forma significativa mayor prevalencia de 

ateromatosis subclínica en comparación con los monoinfectados VIH (73.8 % vs 55.9 

%). 

El cociente CD4/CD8 podría utilizarse como marcador de desregulación inmunitaria y 

como predictor independiente de riesgo de ateromatosis subclínica, eventos y 

mortalidad cardiovasculares.  

 

Palabras clave: VIH; Virus de la Hepatitis C; Ateromatosis; Enfermedad cardiovascular; 

Placa aterosclerótica. 
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SUMMARY 

The implementation of antiretroviral therapy in the HIV-infected population has increased 

the life expectancy of these patients, leading to an increase in traditional lifestyle and 

age-related vascular risk factors. These patients have an added vascular burden, 

attributed to HIV's own immune and inflammatory activity, dyslipidemia associated with 

viral infection and antiretroviral therapies, specifically protease inhibitors. Hepatitis C 

virus infection is often associated with HIV, and is also a risk factor for the development 

of subclinical atheromatosis and cardiovascular events. 

This study aims to assess the effect of HIV/HCV coinfection on the development of 

subclinical atheromatosis in patients without a previous cardiovascular event and 

determine the main factors associated with atherosclerotic plaque, both classical and 

HIV-specific. 

A cross-sectional, multicentre study was conducted on the cohort of HIV-infected and 

HIV/HCV-coinfected patients in the province of Huelva. The study was undertaken by 

the Lipid and Vascular Risk Unit of the Infanta Elena Hospital together with the Infectious 

Diseases Unit of the Infanta Elena and Juan Ramón Jiménez Hospital in Huelva. The 

clinical histories and analytical determinations of the 1208 HIV patients registered in the 

ACyH® database in October 2020 were reviewed. During the period between October 

2020 and July 2021, 183 patients were included, who accepted their inclusion in the 

study and signed the informed consent.  

57 (31.14 %) were women and the mean age was 51.84 years. 69 patients (37.70 %) 

had no atheromatous plaque and 114 (62.29 %) showed subclinical atheromatosis 

detected on ultrasound study. Subclinical atheromatosis was present in 62.29 % of HIV-

infected patients in our cohort. Atherosclerotic plaque was mainly distributed in the 

carotid territory (83.32 %) where it was independently associated with older age and 

CD4/CD8 ratio < 0.7. The prevalence of femoral atheromatosis was 57.93 % and was 

related to older age, male sex and smoking. 41.2 % of patients had plaque in both 

vascular territories. 

HCV coinfection was significantly associated with the presence of subclinical 

atheromatosis, with plaque present in 73.8 % of coinfected and 55.9 % of monoinfected 

patients (p = 0.017). Protease inhibitor use was higher in the group with atherosclerotic 

plaque (70.6 % vs. 29.4 %; p = 0.009). Patients taking darunavir, atazanavir or 
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lopinavir/ritonavir were found to have a non-significantly higher overall plaque frequency 

than those not taking them. 

The presence of classical cardiovascular risk factors was assessed according to the 

presence or absence of atheromatous plaque. Age was clearly related to the presence 

of subclinical atheromatosis. The mean age was 5.3 years older in the group with plaque 

than in the group without plaque (p < 0.001). Smoking was significantly related to the 

presence of subclinical atheromatosis, with plaque detected in 72.7 % of smokers and 

50 % of non-smokers (p = 0.002). The mean packs smoked per year was more than 

double in patients with subclinical atheromatosis compared to those without plaque 

(11.89 vs. 5.88; p = 0.001). Dyslipidemia was shown to be a possible predictor of 

subclinical atheromatosis. Plaque was found in 70.7 % of patients with 

hypercholesterolemia vs. 56.5 % of the group without hypercholesterolemia (p = 0.052). 

However, no significant differences were observed between the means of total 

cholesterol, LDL-c, HDL-c and triglyceride values between patients with and without 

subclinical atheromatosis. 

The prevalence of cardiovascular risk factors specific to HIV infection was assessed 

according to the presence of subclinical atheromatosis. Patients with atheromatous 

plaque had on average 4.07 more years of exposure to HIV compared to the group 

without plaque (p = 0.001). The degree of immune activity and pro-inflammatory status 

as measured by CD4 and CD8 levels was related to the presence of atheroma plaque: 

a CD4/CD8 ratio < 0.7 was associated with subclinical atheromatosis (p = 0.003). The 

mean CD4 nadir was significantly lower in patients with atheroma plaque than in those 

without (p = 0.010) and the group with subclinical atheromatosis showed a worse 

immune profile, with a lower CD4 at diagnosis of HIV infection compared to the group 

without atherosclerotic plaque (p = 0.049). 100 % of patients with a CD4/CD8 ratio < 0.3 

had subclinical atheromatosis (p = 0.001) and of the patients with CD4/CD8 > 1.7, none 

showed atheromatous plaque. 

Taking into account the joint and simultaneous influence of classical and specific plaque-

related risk factors, in response to the main study hypothesis, it was confirmed that HCV 

was significantly associated with the presence of subclinical atheromatosis (OR: 2.302; 

95 % CI: 1.12-4.73; p = 0.023). 

After adjustment for all model variables, those that provided the most predictive 

information for the presence of subclinical atheromatosis were selected: age, smoking 

and CD4/CD8 < 0.7. The predictive ability of these three variables was analysed by 
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multiple logistic regression analysis and led to a diagnostic yield of 75.3 % measured by 

the area under the ROC curve (95 % CI: 64- 80 %). 

In conclusion, the study demonstrates that HIV/HCV-coinfected patients without a 

previous cardiovascular event had significantly more subclinical atheromatosis 

compared to HIV-monoinfected patients (73.8 % vs. 55.9 %).  

CD4/CD8 ratio could be used as a marker of immune dysregulation and as an 

independent predictor of risk for subclinical atheromatosis, cardiovascular events and 

mortality.  

 

Keywords: HIV; Hepatitis C virus; Atheromatosis; Cardiovascular disease; 

Atherosclerotic plaque. 
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1 INTRODUCCIÓN  

 

1.1 La enfermedad cardiovascular como una de las principales 

causas de morbimortalidad en los pacientes infectados por el 

VIH 

 

El mayor acceso y los avances en la terapia antirretroviral (TAR), son en gran parte 

responsables de un descenso de las muertes relacionadas con el síndrome de 

inmunodeficiencia adquirida (SIDA). 

Según las últimas estadísticas mundiales de 2021 sobre el VIH (virus de la 

inmunodeficiencia humana) emitidas por ONUSIDA dentro de la Asamblea General de 

Naciones Unidas, en 2020 alrededor de 680 000 personas murieron de enfermedades 

relacionadas con el SIDA en todo el mundo, frente a los 1.9 millones (1.3 millones – 2.7 

millones) de 2004, los 1.3 millones (910 000 – 1.9 millones) de 2010 y 1.1 millones (940 

000 -1.3 millones) en 2015. En la Figura 1 se muestra el porcentaje de población global 

cubierta con la TAR y número de muertes relacionadas con SIDA, entre los años 2000 

y 2015 (1). 
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Figura 1. TAR y número de muertes relacionadas con SIDA 

Fuente: Pustil et al. (1). 
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Por tanto, en las últimas dos décadas, el TAR ha aumentado la esperanza de vida de la 

población infectada por el VIH, lo que ha dado lugar a un incremento de la prevalencia 

de pacientes VIH con riesgo de padecer enfermedades crónicas no relacionadas con el 

SIDA (2) y sí con el estilo de vida y el envejecimiento, entre las que se encuentran las 

cardiovasculares. 

Parece que, como se ilustra en el modelo, en este caso específico para infarto de 

miocardio y fallo cardiaco (Figura 2) a través de las diferentes etapas de desarrollo del 

TAR, estemos atendiendo a un cambio en el perfil epidemiológico. En este modelo, 

aunque el riesgo relativo (RR) de evento cardiovascular (ECV) en la población VIH está 

disminuyendo con respecto a la población general, existe un claro incremento de riesgo 

vascular absoluto relacionado con el VIH entre la población infectada (3). 
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Esta hipótesis se ha comprobado con el metaanálisis de Shah et al. (3). Se trata del 

primer estudio y más reciente hasta la fecha, que revisa la asociación entre la infección 

Figura 2. Epidemiología cambiante del riesgo de infarto agudo de miocardio e insuficiencia 

cardiaca en la infección por VIH 

Modelo de la epidemiología cambiante del riesgo de infarto agudo de miocardio (IAM) e 

insuficiencia cardiaca en la infección por VIH. 

Era Pre- TAR: infección por VIH no controlada, cardiomiopatía relacionada con el SIDA. El 

riesgo de ECV es menor que las complicaciones derivadas de SIDA en estadio avanzado.  

Era TAR temprana: mejoría del control de la infección con el TAR, aunque el inicio del TAR 

sigue llegando tarde, permitiendo disfunción inmunitaria por parte del VIH, inflamación 

residual y dislipemia: todo ello facilita el proceso aterotrombótico. 

Era TAR moderna: inicio precoz del TAR: menor riesgo de ateromatosis residual, aunque 

persistiendo riesgo cardiovascular elevado. La mayor esperanza de vida, el envejecimiento y 

el menor riesgo relacionado con SIDA conllevan mayor carga absoluta de ECV. 

MI: myocardial infarction; HF: heart failure; ART: antiretroviral therapy; CVD: cardiovascular 

disease; HIV: human immunodeficiency virus; AIDS: acquired immunodeficiency syndrome.  

Fuente: Feinstein et al. (5). 
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por el VIH y las enfermedades cardiovasculares y estima la carga de ECV atribuible al 

VIH a nivel global. 

Se incluyeron 793 635 pacientes con VIH, con un seguimiento total de 3.5 millones de 

personas-año. La tasa bruta de enfermedad cardiovascular fue de 61.8 [intervalo de 

confianza (IC) 95 %: 45.8-83.4] por 10 000 personas-año. 

En comparación con las personas no infectadas, el cociente de riesgo de ECV fue de 

2.16 (IC 95 %: 1.68-2.77). En los últimos 26 años, la fracción atribuible de ECV asociada 

al VIH en la población mundial se triplicó, pasando del 0.36 % en 1990 (IC 95 %: 0.21-

0.56 %) al 0.92 % en 2015 (IC 95 %: 0.55-1.41 %).  

Por otro lado, esto representó 2.6 millones de años de vida ajustados por discapacidad 

(AVAD) al año debidos a ECV asociada al VIH. Estos AVAD aumentaron de 0.74 

millones en 1990 (IC 95 %: 0.44-1.16) a 2.57 millones en 2015 (IC 95 %: 1.53-3.92), con 

una marcada variación regional. África subsahariana presentó el mayor impacto (0.87 

millones; IC 95 %: 0.43-1.70) y las regiones de Asia-Pacífico 0.39 millones (IC 95 %: 

0.23-0.62). 

La fracción atribuible a la población y la carga más altas se observaron en Suazilandia, 

Botsuana y Lesoto. En la Figura 3 se muestran los cartogramas con el riesgo atribuible 

a la población (Figura 3A) y los AVAD atribuibles al VIH por cada 100 000 personas 

(Figura 3B) según el país para la enfermedad cardiovascular asociada al VIH. Cada 

categoría de color representa un septil. 
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Fuente: Shah et al. (3). 

Figura 3. Carga global de enfermedad cardiovascular aterosclerótica atribuible al VIH 
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Los RR de las diversas manifestaciones de enfermedad cardiovascular según este 

metaanálisis (3) son generalmente de 1.5 a 2 veces mayores para los pacientes 

infectados por el VIH en comparación con la población no infectada, incluso cuando la 

infección está bien controlada con el TAR. La Figura 4 muestra el RR agrupado para el 

evento cardiovascular en la población infectada por VIH en comparación con la 

población general no infectada, estratificado por el tipo de evento.  

El RR agrupado fue de 2.16 (IC 95 %: 1.68-2.77). El RR estratificado por tipo de evento 

fue de 2.36 (IC 95 %: 1.50-3.70) para cualquier ECV, incluyendo IAM y accidente 

cerebrovascular (ACV), fue de 1.79 (IC 95 %: 1.54-2.08) para el IAM y 2.56 (IC 95 %: 

1.43-4.61) para el ACV. 
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Fuente: Shah et al. (3). 

Figura 4. Forest plot: riesgo relativo global de ECV asociado a VIH y estratificado por tipo de evento 
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Además de la carga vascular atribuible al VIH, a medida que aumenta la esperanza de 

vida de los pacientes VIH también lo hacen las comorbilidades relacionadas con el estilo 

de vida y la edad, como son los factores de riesgo metabólico tradicionales para las 

enfermedades cardiovasculares, como la dislipemia, la resistencia a la insulina y la 

homeostasis anormal de la glucosa, y las anomalías en la composición de la grasa 

corporal (3). 

En este sentido, Smit et al. (4) desarrollaron un modelo predictivo utilizando los datos 

de 10 278 pacientes entre los años 1996 y 2010, de la cohorte nacional holandesa 

Evaluación de la Terapia contra el Sida en los Países Bajos [AIDS Therapy Evaluation 

in the Netherlands (ATHENA)]. 

Este modelo, extrapolable al resto de Europa y Norteamérica, estima que la edad media 

de las personas con VIH en TAR aumentará de 43.9 años en 2010 a 56.5 años en 2030. 

Prevé que la proporción de estos pacientes mayores de 50 años aumente del 28 % en 

2010 al 73 % en 2030. Además, espera que el porcentaje de pacientes de 60 o más 

años se incremente del 8 % al 39 % y la proporción de aquellos con 70 años o más suba 

del 8 % al 12 %. En la Figura 5 se ilustra la distribución de la edad prevista según la 

simulación del modelo de los pacientes infectados por el VIH de esta cohorte holandesa. 

El recuadro rojo muestra la distribución de la edad de los pacientes en TAR en 2010 y 

el recuadro azul muestra el resultado del modelo de 2011 a 2030. 
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Figura 5. Predicción de la distribución de la edad en los pacientes infectados 

por VIH de la cohorte ATHENA entre 2010 y 2030 
Fuente: Smit et al. (4). 
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Como resultado del envejecimiento de la población infectada por el VIH, este modelo 

prevé, además, que el número de pacientes infectados por el VIH con al menos un factor 

de riesgo cardiovascular (FRCV) (hipertensión, hipercolesterolemia, diabetes o 

enfermedad renal crónica) o un evento vascular (IAM o ACV), aumente del 29 % en 

2010 al 84 % en 2030 (Figura 6). Estima, además, que el porcentaje de pacientes con 

tres o más FRCV o eventos cardiovasculares, aumente del 0.3 % en 2010, al 28 % de 

los pacientes en 2030. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Figura 6. Predicción del número de comorbilidades (FRCV o ECV) en pacientes infectados

por VIH de la cohorte ATHENA entre 2010 y 2030 

Fuente: Smit et al. (4). 
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1.2 Fisiopatología de la ateromatosis y de la enfermedad 

cardiovascular en la infección por el VIH 

 

El proceso de desarrollo de la ateromatosis y los eventos vasculares en los pacientes 

infectados por el VIH es complejo, sin quedar del todo claros los mecanismos 

subyacentes y la biología del proceso. 

La fisiopatología de la enfermedad cardiovascular asociada al VIH es multifactorial 

(Figura 7). Incluye la interacción entre los factores de riesgo tradicionales (diabetes, 

hipercolesterolemia, hipertensión arterial y sexo biológico), conductuales (tabaquismo y 

uso de otras sustancias), sociales (disparidad en el acceso a la atención médica) y 

aquellos factores propiamente relacionados con la infección, como son la exposición al 

tratamiento antirretroviral (dislipemia asociada al TAR), los grados de viremia residual y 

la actividad inmunitaria mantenida con inflamación crónica, que persisten en el contexto 

de la infección por VIH tratada. Y todo ello en una población que goza cada vez de 

mayor supervivencia y que, por tanto, se muestra progresivamente más envejecida.  

Todos estos factores están interrelacionados, lo que hace difícil delimitar el riesgo 

vascular atribuible a los factores de riesgo tradicionales, a la propia infección por el VIH 

y a la TAR(5).  

De forma global, todos estos mecanismos contribuyen a la aterogénesis, que conduce 

a la enfermedad cardiovascular. 
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Figura 7. Mecanismos relacionados con la aterogénesis en la infección por VIH 

Fuente: So-Armah et al. (138). 
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1.3 Algunos factores de riesgo cardiovascular clásicos y 

ateromatosis subclínica en el VIH 

 

1.3.1 Hipertensión arterial 

La hipertensión arterial (HTA) constituye un problema cada vez más frecuente entre los 

adultos infectados por el VIH y parece ser incluso más prevalente entre aquellos que 

reciben tratamiento antirretroviral (6). 

El metaanálisis de datos de lo publicado a nivel mundial llevado a cabo por Xu Y et al. 

(7) demostró que el 35 % de todos los adultos con VIH que recibían TAR tenían 

hipertensión, en comparación con el 30 % estimado de los adultos no infectados. 

Además, entre los individuos mayores de 50 años que recibían TAR, más del 50 % eran 

hipertensos. 

Los pacientes VIH con HTA tienen un mayor riesgo de sufrir enfermedad cardiovascular 

y presentan un incremento de mortalidad por cualquier causa en comparación con los 

adultos hipertensos no infectados o los adultos VIH con presión arterial normal (8,9).  

Un estudio de cohorte prospectivo de más de 80 000 veteranos estadounidenses 

infectados y no infectados por el VIH a los que se hizo un seguimiento durante un 

período medio de seis años, el Veterans Aging Cohort Study (VACS), descubrió que los 

adultos infectados por el VIH e hipertensos tenían un riesgo dos veces mayor de sufrir 

un infarto agudo de miocardio en comparación con los adultos no infectados con 

hipertensión (10). 

Los mecanismos fisiopatológicos más importantes que conducen a la HTA en el VIH 

incluyen los FRCV tradicionales (11) y los factores propiamente virológicos y 

relacionados con el tratamiento, entre ellos la inflamación crónica, la desregulación 

inmunitaria y la lipodistrofia, los cuales convergen en vías descendentes comunes, como 

los sistemas simpático y de renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) (Figura 8) 

(6,12,13). 
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- La translocación bacteriana a nivel intestinal se ha implicado en la fisiopatología de la 

hipertensión en los pacientes infectados por el VIH (14). El VIH infecta preferentemente 

a las células T CD4 del tejido linfoide asociado al intestino (GALT), lo que altera la 

barrera de defensa natural de la mucosa del organismo y produce el paso de 

microorganismos a la circulación sistémica (15,16). 

Se ha demostrado que el lipopolisacárido (LPS) y el CD14 soluble (sCD14), ambos 

marcadores de translocación microbiana intestinal, están asociados a la hipertensión en 

el contexto de la infección por VIH (14). 

La elevación del LPS puede causar hipertensión en los adultos infectados por el VIH por 

vías similares a las de la población general, como son la rigidez arterial, la apoptosis de 

las células endoteliales (17,18) y con la activación de la cascada inflamatoria con la 

producción de prostaglandina E2, del SRAA y del sistema nervioso simpático. 

Figura 8. Mecanismos de hipertensión arterial relacionados con el VIH 
ART: Antiretroviral Therapy; CD163: Cluster of Differentiation 163 Protein; CD4: Cluster of 

differentiation 4 Helper T-Cell; CMV: Cytomegalovirus; GALT: Gut- Associated Lymphoid Tissue; 

HIV: Human Immunodeficiency Virus; IL-6: Interleukin-6; LPS: Lipopolysaccharide; RAAS: Renin 

Angiotensin Aldosterone System; sCD14: Soluble cluster of differentiation 14 protein. 

Fuente: Fahme et al. (6). 



 48 

Un estudio de casos y controles anidado de adultos infectados por el VIH, asoció la HTA 

de nueva aparición con niveles basales más altos de LPS (p < 0.001) y sCD14 (p = 

0.024) (23). Las concentraciones plasmáticas de LPS y sCD14 mostraron una fuerte 

correlación (rho de Spearman = 0.62; p=0.01) entre los hipertensos infectados por el 

VIH, pero no entre los controles VIH normotensos o los no infectados, lo que implica que 

un proceso común como la translocación microbiana se asocia de forma exclusiva con 

estos biomarcadores en el contexto de la HTA en la infección por VIH (14). Del mismo 

modo, un estudio de casos y controles de 458 adultos infectados por el VIH con 

supresión virológica descubrió que las elevaciones de sCD14 precedían a la 

hipertensión incidente (OR: 1.9; IC 95 %: 1.3-2.6; p < 0.001) (19). 

El LPS aumenta en el plasma de los participantes infectados por el VIH tanto antes 

como después del inicio de la terapia antirretroviral (14,15). 

- Estado proinflamatorio crónico: varios estudios han demostrado que los marcadores 

inflamatorios generados de la activación inmunitaria persistente del VIH están asociados 

a la hipertensión arterial. Entre estos marcadores cabe destacar la interleucina-6 (IL-6), 

cuyos niveles elevados preceden y predicen la HTA en adultos infectados por el VIH 

(OR = 1.8; IC 95 %: 1.4-2.5; p < 0.001) (19). 

Se ha demostrado que los antirretrovirales inhibidores de la proteasa (IP) están 

relacionados con la activación de cascadas inflamatorias, en especial con la producción 

de radicales libres del oxígeno (ROS), asociados, en modelos animales, al depósito de 

colágeno en la pared vascular, la rigidez arterial y la lesión renal entre otros (20). 

- Reconstitución inmune: varios estudios sugieren que la HTA en los adultos VIH que 

reciben TAR podría basarse en un fenómeno de supresión y reconstitución inmunitaria. 

Recuentos más bajos del nadir de las células T CD4 tras el inicio de la TAR se han 

asociado a una mayor incidencia de HTA en varios estudios, como el de Manner et al. 

que concluye esta relación con un recuento de CD4 nadir < 50 células/μL (OR 2.48; IC 

95 % 1.27-4.83) (13,21). 

Además, un nadir T CD4 bajo se ha asociado con un fenómeno de envejecimiento 

temprano o inmunosenescencia. Los adultos jóvenes con VIH muestran perfiles 

inmunitarios similares a los de los adultos mayores no infectados por el VIH. Este rasgo 

inmunitario "senescente", que persiste en los individuos infectados por el VIH incluso 

después de iniciar la TAR y conseguir supresión viral, favorece la aparición de la HTA 

(22). 
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- Lipodistrofia (lipoatrofia y lipohipertrofia): provocada tanto por el propio VIH como por 

el TAR, se ha observado que predice de forma independiente la HTA (12) por la 

acumulación simultánea de grasa central y disminución de la grasa periférica (23). 

Entre las adipocitocinas estudiadas cabe destacar la adiponectina, cuya deficiencia se 

ha demostrado fundamental en la patogénesis de la hipertensión relacionada con la 

obesidad en la población general (24). En el contexto de la infección por el VIH, la 

disminución de los niveles plasmáticos de adiponectina se ha asociado igualmente con 

el síndrome metabólico (25). Sin embargo, no existen estudios que hayan analizado 

directamente la relación entre la adiponectina y la HTA en los pacientes infectados por 

el VIH. 

La leptina es otra de las adipocitocinas que se ha detectado en concentraciones 

elevadas en la infección por VIH en TAR, independientemente del índice de masa 

corporal (IMC) de los pacientes. Modelos murinos de hipertensión han demostrado que 

la leptina activa tanto el sistema SRAA como el sistema nervioso simpático (24,26), lo 

que facilitaría la generación de la HTA. 

- Microalbuminuria: se trata de un marcador de lesión renal que ha demostrado en 

múltiples estudios de pacientes VIH estar relacionada de forma independiente con la 

HTA, presentando una prevalencia hasta cuatro veces mayor que la de la población 

general (27,28). Este incremento de la albuminuria en la infección VIH es en parte 

atribuible al efecto directo del propio virus y también a la inflamación crónica (29) que 

este trae asociada. Un estudio de cohorte prospectivo y multicéntrico de 823 mujeres 

VIH y 267 mujeres no infectadas a las que se les hizo un seguimiento durante una media 

de 10 años demostró que la microalbuminuria era un factor predictor independiente de 

HTA incidente por duplicación de la relación albúmina/creatinina en orina (RR 1.13; IC 

95 %: 1.07-1.29) (29). 

- La activación persistente del SRAA desempeña un papel fundamental en la 

fisiopatología de la HTA en el seno de la infección por el VIH. Se ha demostrado que el 

virus promueve la producción de renina por parte de las células T CD4, que son una 

fuente de activación endógena del SRAA. De forma recíproca, la renina interactúa 

directamente con el virus del VIH para promover la replicación viral (30,31). 

El uso de inhibidores de la proteasa está asociado a la activación del SRAA (24). Un 

estudio demostró que las combinaciones de los IP lopinavir/ ritonavir y 
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ritonavir/atazanavir activan las vías inflamatorias mediadas por las adipocinas que 

conducen a la activación del SRAA (32). 

- Rigidez arterial: Se ha demostrado que la rigidez arterial constituye un factor de riesgo 

independiente establecido para la HTA. Induce la activación simpática y la hipertrofia 

ventricular izquierda (24). 

Los inhibidores de la proteasa pueden causar rigidez arterial. Un gran estudio de cohorte 

prospectivo de pacientes infectados por el VIH en TAR, sin hipertensión, descubrió ya 

en 2006 que aquellos que tomaban los IP lopinavir/ritonavir tenían el doble de 

probabilidades de desarrollar HTA que los que tomaban otros antirretrovirales (21). 

Schillaci et al. demostraron que, en comparación con los controles no infectados, los 

pacientes VIH que tomaban IP tenían un mayor grado de rigidez aórtica, medida por una 

mayor velocidad de la onda de pulso aórtica (7.6 ± 1.1 vs 6.8 ± 1. 2 m×s-1; p = 0.015) 

(33). 
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1.3.2 Tabaquismo 

El tabaquismo constituye un factor de riesgo importante para el desarrollo de 

enfermedades no SIDA, como las cardiovasculares (34) y que han cobrado 

protagonismo como unas de las principales causas de morbimortalidad tras la 

generalización del TAR en la población VIH. 

Estudios como el de Deeks et al. (35) estiman que los pacientes VIH que reciben un 

tratamiento antirretroviral óptimo y otras intervenciones sanitarias parecen perder más 

años de vida debido al tabaquismo que a la infección por el VIH. 

La prevalencia de fumadores entre las personas infectadas por el VIH es de dos a tres 

veces mayor que la de las poblaciones de referencia (36). 

El estudio de cohortes prospectivo italiano de De Socio et al. (37), comparó un grupo de 

1087 pacientes VIH con otro grupo control constituido por 2218 pacientes no VIH, 

emparejados por sexo, edad y zona de residencia. Encontraron una prevalencia de 

tabaquismo del 51.6 % (IC 95 %: 48.6-54.6; p < 0.001) para los pacientes VIH y del 25.9 

% (IC 95 %: 24-27.7; p < 0.001) para la población general (aOR: 3.11; IC del 95 % = 

2.62-3.71; p < 0.001). Y un tabaquismo más severo (entendido como fumar más de 20 

cigarrillos al día) (aOR: 4.84; IC 95 % = 3.74-6.27; p < 0.001) y menos probabilidades 

de dejar de fumar (aOR: 0.36; IC 95 % = 0.29- 0.46; p < 0.001) en el grupo VIH en 

comparación con el grupo control. 

Además, la prevalencia de tabaquismo y tabaquismo severo entre los pacientes VIH 

siguió siendo significativamente más elevada (p < 0.001) incluso en los subgrupos de 

mayor riesgo vascular como son los diabéticos, hipertensos y pacientes con obesidad 

(Figura 9). Estos datos son consistentes con los resultados publicados en el 

metaanálisis de Weinberger et al. (38). 
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La identificación y el tratamiento adecuado de los fumadores con infección por el VIH 

constituye una cuestión clínica importante. Las guías médicas actuales exigen 

intervenciones preventivas para la modificación del estilo de vida con el fin de mejorar 

el pronóstico de estos pacientes (39). 

  

Figura 9. Comparación de prevalencia de tabaquismo en población VIH y general 

según los subgrupos de alto riesgo vascular 

Fuente: de Socio et al. 
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1.3.3 Diabetes mellitus  

En el año 2017 se estimaba que el 8.8 % de los adultos a nivel mundial tenían diabetes 

mellitus (DM) y se prevé que esa cifra aumente al 10.4 % en 2040 (40). 

Se espera que en los países en vías de desarrollo se experimente un aumento de la 

prevalencia de DM de hasta el 20 % en los próximos 10 años (41). 

Este incremento de incidencia de DM a nivel mundial hace pronosticar que su presencia 

se incrementará también en la población VIH (42). 

Diferentes estudios han concluido que la población infectada por el VIH tiene un mayor 

riesgo de desarrollar DM que la población general; sin embargo, la relación entre la 

infección por el VIH y el desarrollo de la DM no está aclarada del todo. Se han sugerido, 

como posibles mecanismos: un aumento de la supervivencia tras la introducción del 

tratamiento antirretroviral, lo que conlleva una mayor posibilidad de desarrollar DM 

relacionada con la edad y un estilo de vida no saludable, la acción proinflamatoria directa 

del VIH que facilita el desarrollo de alteraciones metabólicas que se asocian al desarrollo 

de la DM y los efectos secundarios o adversos del TAR (43–46). 

En su estudio, da Cunha et al. (47) describieron como factores de riesgo modificables 

asociados a la DM en una muestra de 168 pacientes VIH, el sedentarismo, el aumento 

del perímetro abdominal, el sobrepeso, la dieta inadecuada, el tabaquismo y el consumo 

de bebidas alcohólicas. Los factores de riesgo no modificables fueron la edad igual o 

mayor de 45 años, los antecedentes familiares de DM y los antecedentes personales de 

HTA. Ninguno de estos factores demostró una asociación estadísticamente significativa 

con el desarrollo de la DM, justificado probablemente y según sus autores por el escaso 

número de diabéticos (12 pacientes) de la muestra estudiada. 

En otro estudio con población VIH, la edad avanzada, el sexo masculino, el aumento de 

la circunferencia abdominal, el sobrepeso, la dislipemia y la HTA se asociaron con el 

desarrollo de DM (44). 

Por otro lado, los fármacos antirretrovirales provocan estrés oxidativo y daño 

mitocondrial, lo que lleva al desarrollo de resistencia insulínica e intolerancia a la 

glucosa, con un mayor riesgo de desarrollo de DM a los 5 años tras el inicio de la terapia 

antirretroviral (48).  
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Resulta importante intervenir sobre los factores de riesgo de la DM y determinar su 

prevalencia actual en la población infectada por el VIH para implementar medidas 

sanitarias y un tratamiento precoz (48).  
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1.4  Factores específicos del VIH y ateromatosis subclínica 

 

En comparación con las personas no infectadas, los pacientes VIH tienen un mayor 

riesgo de presentar ateromatosis subclínica y de sufrir eventos cardiovasculares, incluso 

entre aquellos con niveles suprimidos de ARN del VIH.  

Los mecanismos que subyacen a este incremento de riesgo asociado al VIH pueden 

incluir la replicación viral residual persistente, la activación inmunitaria, los efectos 

metabólicos secundarios al tratamiento antirretroviral y una mayor prevalencia de los 

factores de riesgo de enfermedad cardiovascular tradicionales que habitualmente se da 

entre las personas infectadas por el VIH. La desregulación del sistema inmunitario, la 

inflamación persistente y la disfunción endotelial pueden desempeñar un papel 

fundamental en el exceso de riesgo de presentar ECV entre las personas infectadas por 

el VIH (49). 

 

 

1.4.1 Activación inmunitaria persistente 

La infección por el VIH se asocia a una desregulación tanto del sistema inmune innato 

como del adaptativo. A pesar de la supresión viral conseguida por las TAR, quedan 

grados de viremia residual y una activación inmunitaria persistente que provocan un 

efecto proinflamatorio crónico a nivel sistémico y también directo sobre la pared del vaso 

sanguíneo, lo que conlleva una ateromatosis acelerada, precursora de la enfermedad 

cardiovascular (50). 
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1.4.2 Respuesta inmunitaria innata o inespecífica 

La inmunidad innata o inespecífica juega un papel central en la patogénesis de la 

ateromatosis. Implica la activación de las vías de los monocitos/macrófagos, que se 

muestran característicamente amplificadas en el contexto de la infección por el VIH, lo 

que perpetúa la lesión tisular (51) (Figura 10). 

 

 

La activación del sistema innato en el proceso de la aterogénesis provoca la adhesión 

de los monocitos circulantes a las paredes de los vasos, con infiltración de las placas 

incipientes, donde, ya como macrófagos tisulares, provocan la liberación de citoquinas 

proinflamatorias (52) (Figura 11). 

Figura 10. Inmunidad innata en la ateromatosis 

Fuente: Libby et al. (140). 
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En la infección por el VIH, los macrófagos evolucionan más frecuentemente hacia 

"células espumosas" ricas en colesterol y característicamente muestran una expresión 

reducida del transportador inverso de colesterol ABCA1 (ATP Binding Cassette A1), lo 

que conlleva una disminución del flujo de colesterol (53). Por su lado, los monocitos 

producen complejos plaquetarios-monocitarios, que tienen efectos procoagulantes 

locales. Todo ello perpetúa la lesión tisular (51) (Figura 12). 

  

Figura 11. Activación de la vía de los monocitos y del endotelio vascular por el VIH 

en el proceso de la aterogénesis 

Fuente: Moore et al. 
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Figura 12. Activación de la vía de los monocitos y del endotelio vascular por el VIH 

en el proceso de la aterogénesis 

MP: metaloproteinasas de matriz. 

Fuente: Crowe et al. (52). 



 59 

1.4.3 Respuesta inmunitaria adaptativa 

Otro factor potencialmente importante en la patogénesis de la ateromatosis subclínica 

(ATS) y la enfermedad cardiovascular en la infección por el VIH es el relacionado con la 

activación de la respuesta inmunitaria adaptativa. Los linfocitos T y B pueden influir 

positiva o negativamente en la placa aterosclerótica mediante una acción directa sobre 

las lesiones ateromatosas vasculares o a través de la producción de citoquinas 

inflamatorias. Menos es sabido sobre el papel de los linfocitos T Reguladores o B en el 

contexto de la enfermedad del VIH (Figura 13). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

La activación del sistema inmunitario adaptativo en el contexto de la infección por el VIH 

se relaciona característicamente con el agotamiento y la disfunción de las células T CD4 

y, por otro lado, con la activación crónica de las células T CD8. Esto conlleva la inversión 

del cociente CD4/CD8 y se ha relacionado con la ateromatosis subclínica y enfermedad 

cardiovascular. 

Figura 13. Inmunidad adaptativa en la ateromatosis 

Fuente: Libby et al. (140). 
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1.4.3.1  Biomarcadores de activación inmunitaria en la infección por el 

VIH y el proceso de aterogénesis 

En la activación inmunitaria que subyace al proceso de la aterogénesis en la población 

general se han descrito varios biomarcadores específicos de: inflamación sistémica 

[(proteína C-reactiva (PCR), interleucina-6 (IL-6), receptor soluble 1 y 2 del factor de 

necrosis tumoral-alfa (sTNF-αR1 y 2)]; de activación de monocitos [(sCD14, sCD163, 

ligando 2 de quimiocina (CCL2)]; coagulación (fibrinógeno y dímero D) y disfunción 

endotelial [molécula de adhesión intercelular-1 (ICAM-1)] (49). 

Varios estudios han establecido una relación directa entre la infección por el VIH y el 

incremento de estos biomarcadores y también una asociación entre los niveles de estos 

marcadores con la presencia de ateromatosis subclínica y aparición de ECV (51,54,55).  

Como muestra, cabe destacar dos trabajos, que incluyeron pacientes participantes del 

Multicenter AIDS Cohort Study (MACS) (56), estudio de cohorte amplio y bien 

caracterizado de varones infectados y no infectados por el VIH, similares en cuanto a 

sus características sociodemográficas y otros factores de riesgo, muchos de los cuales 

han sido seguidos durante más de 25 años con una recogida de datos exhaustiva y 

estandarizada. 

El primer trabajo, de Bahrami et al. (57) estudió 923 pacientes (575 VIH y 348 no VIH) 

del MACS. Concluyeron, entre los infectados por el VIH, niveles significativamente más 

altos de IL-6, ICAM-1, PCR y sTNF-αR1y 2 (Figura 14). Además, encontraron una mayor 

prevalencia de placa no calcificada a nivel coronario (63 % frente al 54 %, p = 0.02) 

detectada mediante TAC, independientemente de los FRCV tradicionales. 
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El segundo estudio, más reciente y llevado a cabo por Subramanya et al. (49), evaluó 

la presencia de ATS carotídea y el grosor íntima-media (GIM) en territorio de carótida 

común y bifurcación mediante ecografía en modo B en 452 pacientes infectados por el 

VIH y 276 no infectados. Concluyeron que los hombres infectados por el VIH, incluso 

los que presentaban una supresión virológica mantenida, tenían niveles 

significativamente más altos de casi todos los biomarcadores previamente 

mencionados, excepto del dímero D y del fibrinógeno, independientemente de los 

factores sociodemográficos y de riesgo cardiovascular tradicionales. 

En la muestra total del estudio, tras el ajuste por los factores demográficos, conductuales 

y de riesgo vascular, tres de los biomarcadores, sCD163 (aOR: 2; p = 0.05), CCL2 (aOR: 

3.16; p = 0.001) y PCR (aOR: 2.27; p = 0.04) mostraron asociación significativa con la 

presencia de placa carotídea y uno de ellos, IL-6 (aOR:  1.55; p = 0.25), asociación no 

significativa.  

Se observó además una relación directa entre los niveles de biomarcadores, medidos 

mediante quintiles y mostrados en la Figura 15, y la probabilidad de presentar placa 

ateromatosa carotídea. 

Figura 14. Distribución de marcadores inflamatorios del estudio MACS 

ICAM-1: Intercellular adhesion molecule 1; sTNF-αR: soluble tumour necrosis factor-α receptor; 

CPR: C-reactive protein. SD: standard deviation. Se muestra la mediana de los marcadores 

tumorales. Con una cruz se indican los resultados estadísticamente positivos.  

 
 
Fuente: Bahrami et al.(57). 
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Figura 15. Relación de los niveles de biomarcadores de inflamación con la presencia de placa 

aterosclerótica carotídea 
Asociación de biomarcadores inflamatorios (quinto quintil, en relación con el primer quintil) con la presencia de placa carotídea focal. 

Los modelos están ajustados por edad, raza/etnia, nivel de estudios, tensión arterial sistólica, IMC, colesterol total, c-HDL, consumo 

de alcohol desde la última visita, tabaquismo con uso acumulado de paquetes-año, VHC y uso de tratamiento para la HTA, la DM y 

dislipemia. Los puntos de datos se corresponden con las aOR, y las barras denotan el IC 95 %. La línea horizontal gris oscura 

representa el valor nulo (aOR = 1). Nivel de significación, *p < 0.05, **p < 0.01, ***p < 0.001.  

 

lFuente: Subramanya et al. (49). 
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1.4.3.2  Biomarcadores de la activación de monocitos y aterogénesis 

La activación de los monocitos tiene un papel fundamental en la patogénesis de la ATS 

en los individuos infectados por el VIH.  

El estudio de McKibben et al. (58), uno de los más potentes desarrollados hasta la fecha 

sobre la asociación entre los marcadores de activación de monocitos con la ATS en 

pacientes infectados por el VIH, concluyó una asociación significativa entre los niveles 

elevados de CCL2, sCD163 y sCD14 y la presencia de ateromatosis coronaria, incluida 

estenosis coronaria, incluso después de haber ajustado por los factores de riesgo 

cardiovascular tradicionales (Figura 16). 
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Figura 16. Relación entre los niveles de biomarcadores de activación de 

monocitos y la presencia de placa aterosclerótica coronaria 

Probabilidades estimadas (círculos) e IC 95 % (líneas verticales) para las asociaciones 

entre los biomarcadores (quintil 5, comparado con el quintil 1) y la prevalencia de placa 

coronaria, incluida la estenosis coronaria de ≥ 50 %, entre los hombres infectados por 

el VIH. 

Las asociaciones más consistentes se observaron con niveles elevados de sCD163, 

que se asociaron con una mayor prevalencia de todos los subtipos de placa, excepto 

la placa no calcificada. 

Las líneas rojas indican valores de *p < 0.05 y **p < 0.01 para las tendencias de los 

quintiles de biomarcadores. 

sCD14: cúmulo de diferenciación soluble 14; sCD163: cúmulo de diferenciación soluble 

163; CCL2: ligando 2 de quimiocina. 

 
 Fuente: McKibben et al. (58). 
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En conjunto, estos resultados apoyan la hipótesis de que la activación de los monocitos, 

se muestra aumentada en los pacientes VIH, a pesar de una terapia antirretroviral eficaz 

con supresión viral mantenida, lo que contribuye a la aterogénesis en esta población 

(58). 
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1.4.4 El cociente CD4/CD8 como marcador de 

inmunosenescencia 

La infección VIH se relaciona con la depleción selectiva de los linfocitos CD4 y el 

aumento de la expresión de los CD8, lo que lleva a un cociente CD4/CD8 invertido (< 1) 

(59). Este cociente ha emergido como un marcador de inmunosenescencia, 

asociándose su inversión, de forma independiente, a un aumento de riesgo de presentar 

eventos cardiovasculares y a un incremento de mortalidad global relacionada o no con 

el SIDA. Además, se ha asociado de manera independiente con la progresión del GIM 

(60) y de la ateromatosis subclínica (61). Concretamente, se ha determinado un cociente 

CD4/CD8 < 0.5 o < 0.3 como un factor de riesgo de eventos o mortalidad no SIDA, 

especialmente cuando el recuento de los CD4 es alto (≥ 500 células/µL) (62). 

Un cociente disminuido puede mantenerse a pesar de haber logrado una supresión viral 

y una normalización de los niveles de CD4 con la terapia antirretroviral (63). Entre los 

factores asociados a una inversión persistente del cociente CD4/CD8 se encuentra la 

presencia de serología positiva a citomegalovirus (CMV), inicio de la TAR antes del año 

1997, un nadir CD4 bajo y una menor duración de la supresión viral (64). La inversión 

del cociente CD4/CD8 y un nivel de CD4 nadir bajo se han relacionado con un mayor 

riesgo de eventos no SIDA (65). 

El cociente CD4/CD8 tiende a presentar una mayor estabilidad en el tiempo que el 

recuento absoluto de las células CD4 y CD8 y su valor predictivo para los eventos no 

relacionados con el SIDA se ha descrito mayor que el del recuento absoluto de CD8 en 

individuos con recuentos de CD4 restaurados (> 500 células/µL) (66). 
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1.4.5 Dislipemia asociada a la infección por el VIH 

Las alteraciones lipídicas son frecuentes en los pacientes con VIH y pueden estar 

relacionadas con la propia infección y con el tratamiento antirretroviral (67). 

En los pacientes sin tratamiento se ha descrito un fenotipo lipídico proaterogénico 

caracterizado por niveles bajos de c-HDL, concentraciones elevadas de triglicéridos y 

un predominio de partículas LDL pequeñas y densas (sd-LDL). Las partículas de LDL 

pueden separarse en subfracciones que difieren en sus propiedades físico-químicas 

como son el tamaño, la carga, la densidad y la composición de lípidos y proteínas, que 

facilitan la aterogénesis (68). 

Las partículas sd-LDL han mostrado una asociación fuerte con la enfermedad arterial 

coronaria en la población general y en los pacientes VIH. Son captadas ávidamente por 

los macrófagos y resultan más susceptibles a la modificación oxidativa, mostrando una 

mayor propensión a su transporte al espacio subendotelial arterial y con un mayor 

potencial de unión a los proteoglicanos de la pared arterial (69). 

La relación entre la activación inmunitaria, la inflamación y la homeostasis de los lípidos 

en los pacientes VIH ha sido descrita en algunos estudios a lo largo de la literatura (70–

72) y muestran, como puede apreciarse en la Figura 17, una relación bidireccional. Los 

agentes hipolipemiates, incluidas las estatinas (inhibidores de la 3-hidroxi-3-metilglutaril 

coenzima A reductasa), generan un efecto beneficioso sobre la inflamación crónica y el 

perfil lipídico. 

La sCD14 y sCD163 pueden aumentar la actividad de las especies reactivas de oxígeno 

y de enzimas como la lipoproteína asociada a la fosfolipasa A2 (Lp-PLA2), que se han 

asociado con formas oxidadas de las partículas de c-LDL y c-HDL (71,72) que muestran 

un perfil más proinflamatorio. Esta actividad inmunitaria también se ha relacionado con 

niveles más bajos de colesterol total (CT) y c-HDL y con un aumento de la relación CT/c-

HDL y triglicéridos en pacientes sin tratamiento y tras el inicio de la TAR (67).  

Revisiones más recientes (72,73) añaden el papel que jugaría la ya citada translocación 

microbiana a nivel intestinal, donde se produce un aumento de los lipopolisacáridos, que 

reduciría el transporte inverso de colesterol desde la pared arterial a las partículas de c-

HDL, mediante la inhibición del transportador de colesterol ATP Binding Cassette A1 

(ABCA1). 
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Figura 17. Relación entre activación inmunitaria, inflamación y la homeostasis de los 

lípidos 

Fuente: Funderburg et al. (72) 
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1.5 Tratamiento antirretroviral 

 

1.5.1 Ateromatosis mediada por el tratamiento antirretroviral  

La infección por el VIH se asocia a un patrón lipídico proaterogénico a través de la 

desregulación de mediadores inflamatorios como las citoquinas y de la actividad 

inmunitaria.  

Los diferentes regímenes de TAR consiguen la supresión viral y una recuperación de 

los recuentos de células CD4, lo que se ha relacionado con una normalización de varios 

de los biomarcadores inflamatorios, de activación inmunitaria y de coagulación, que se 

asocian a la ateromatosis subclínica carotídea y coronaria, a los eventos 

cardiovasculares y a la mortalidad por todas las causas (67). Sin embargo, otros 

factores, como la translocación microbiana intestinal, la replicación viral persistente o 

coexistencia de virus de la hepatitis o el CMV, no revierten con la TAR, incluso cuando 

esta se ha iniciado en una fase temprana de la infección, persistiendo elevados y 

contribuyendo al mantenimiento de este estado proinflamatorio (74,75). 

En un reciente estudio prospectivo y multicéntrico con seguimiento durante 2 años, 

llevado a cabo por Di Yacovo et al. (67) observaron que el grupo de los pacientes que 

inició terapia antirretroviral mostraba una disminución significativa de biomarcadores, en 

concreto, de sCD14 y de sCD163 a los 12 meses y una nueva disminución a los 24 

meses, alcanzando niveles similares a los de los controles. No obstante, persistió cierto 

grado de inflamación, como demuestran los niveles continuamente elevados de PCR 

(Figura 18). 
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Interacción entre el grupo, el tiempo e IC 95 % en los biomarcadores plasmáticos 

desde el inicio del TAR hasta los meses 12 y 24.  

Grupo A: infectados por el VIH con CD4 > 500 células/μL, sin iniciar TAR. Grupo B: 

infectados por el VIH con CD4 < 500 células/μL, iniciando TAR. Grupo C: grupo control sano. 

sCD14: cúmulo de diferenciación soluble 14; sCD163: cúmulo de diferenciación soluble 163; 

hs-CRP: proteína C reactiva de alta sensibilidad. 

Figura 18. Media de biomarcadores plasmáticos ajustada por grupo y tiempo de TAR 
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Por otro lado, el tratamiento antirretroviral se asocia a una mejoría del perfil lipídico y del 

fenotipo de las partículas de LDL, que podría justificarse por el mayor control en la 

actividad inmunitaria, como respuesta al TAR. 

En el estudio de Di Yacovo et al. (67) se mostró un incremento significativo del colesterol 

total, que se mantuvo estable a los 24 meses y del c-HDL y Apo A-I, que siguieron 

aumentando a partir del mes 12 (Figura 19). El contenido de colesterol en las partículas 

de lipoproteínas de muy baja densidad (lb-LDL) así como el tamaño de las partículas de 

c-LDL, mostraron mejoría en el grupo tratado con TAR a los dos años de seguimiento 

(Figura 20) y ello a pesar del aumento no significativo de los triglicéridos, que son un 

determinante clave del volumen y la densidad de las partículas de c-LDL.  
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Figura 19. Media de los parámetros lipídicos ajustada por grupo y tiempo de TAR 

Interacción entre el grupo, el tiempo e IC 95 % en los parámetros lipídicos desde el inicio del 

TAR hasta los meses 12 y 24. 

Grupo A: infectados por el VIH con CD4 > 500 células/μL, sin iniciar TAR. Grupo B: infectados 

por el VIH con CD4 < 500 células/μL, iniciando TAR. Grupo C: grupo control sano.  

 
Fuente: Di Yacovo et al. (67). 
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A pesar del mayor control sobre la actividad inflamatoria e inmunitaria y mejoría del perfil 

lipídico conseguidos por el TAR, este no ha conseguido frenar el crecimiento del GIM 

carotídeo, medido mediante ecografía en carótida común bilateral tras 24 meses de 

seguimiento (Figura 21). Ello se justificaría por niveles persistentemente elevados de 

ciertos biomarcadores, como la PCR, en los infectados por VIH y a pesar de la TAR, en 

comparación con los no infectados (67).   

Figura 20. Media de los parámetros del fenotipo lipídico ajustada por grupo y tiempo de TAR 

Interacción entre el grupo, el tiempo e IC del 95% en los parámetros del fenotipo de las 

partículas de c-LDL desde el inicio del TAR hasta los meses 12 y 24. Grupo A: infectados por 

el VIH con CD4 > 500 células/μL, sin iniciar TAR. Grupo B: infectados por el VIH con CD4 < 

500 células/μL, iniciando TAR. Grupo C: grupo control sano. LDL: lipoproteínas de baja 

densidad; lb-LDL: lipoproteínas de muy baja densidad. 

Fuente: Di Yacovo et al. (67). 
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Figura 21. Media del GIM ajustada por grupo y el tiempo de TAR 

Fuente: Di Yacovo et al. (67). 

Interacción entre el grupo y el tiempo e IC del 95 % en el GIM en carótida 

común desde el inicio del TAR hasta los meses 12 y 24. 

Grupo A: infectados por el VIH con CD4 > 500 células/μL, sin iniciar TAR. 

Grupo B: infectados por el VIH con CD4 < 500 células/μL, iniciando TAR. 

Grupo C: grupo control sano.  

c-IMT: grosor de la íntima-media carotídea. 
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1.5.2 Inhibidores de la proteasa 

Entre los diferentes mecanismos por los que los inhibidores de la proteasa (IP) podrían 

contribuir a la patogénesis de las enfermedades cardiovasculares, se han descrito las 

alteraciones en las vías de los lípidos (76), el incremento del estrés oxidativo (77) y 

cambios en otras vías de aterogénesis adicionales que suelen estar al margen de los 

parámetros comúnmente medibles (78). 

Los datos disponibles hasta ahora no sugieren un efecto de clase de los IP ni un efecto 

específico del ritonavir sobre el riesgo de enfermedad cardiovascular. 

El estudio D:A:D (79) es una colaboración de cohortes prospectiva establecida en 1999 

y con seguimiento de más de 49 000 adultos infectados por VIH, procedentes de 11 

cohortes de Australia, Europa y Estados Unidos y con el objetivo principal de investigar 

las asociaciones entre el tratamiento antirretroviral y los eventos adversos graves no 

relacionados con el SIDA. Sus análisis mostraron la existencia de una relación entre el 

uso prolongado de varios IP de primera generación, como son indinavir (IRR ajustada 

de 1.47 por 5 años) y lopinavir potenciado con ritonavir (lopinavir/r) (IRR ajustada de 

1.54 a los 5 años) y un mayor riesgo de ECV, que podría estar mediado, al menos en 

parte, por la dislipemia y por los efectos metabólicos inherentes a cada IP (80).  

Entre los IP más modernos, el uso acumulado de darunavir potenciado con ritonavir 

(darunavir/r), pero no el atazanavir potenciado con ritonavir (atazanavir/r), se relacionó 

con un riesgo pequeño, pero progresivamente creciente de padecer enfermedad 

cardiovascular. Incluso tras llevar a cabo un análisis de ajuste de posibles factores de 

confusión que pudieran encontrarse dentro de la vía causal de la enfermedad 

cardiovascular, se siguió encontrando asociación (IRR ajustada de darunavir/r:1.53 por 

5 años; IC 95 % 1.28-1.84 (Figura 22), lo que sugiere que la relación entre darunavir/r y 

la enfermedad cardiovascular no está mediada por ninguno de estos factores ni incluso 

tampoco por la dislipemia, como parecen estarlo los IP más antiguos. Todo ello invita a 

continuar investigando posibles mecanismos causales subyacentes de la asociación 

entre darunavir y la enfermedad cardiovascular (79). 
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Los pacientes tratados con atazanavir/r demostraron una menor incidencia de ECV (IRR 

ajustada 1.03 por 5 años; IC 95 %: 0.90-1.18), comparado con aquellos que recibían 

darunavir/r y una mayor supervivencia (Figura 23).

Figura 22. Asociación entre el uso acumulado de atazanavir y darunavir 

potenciados con ritonavir y la enfermedad cardiovascular 

Ajustado por la exposición acumulada a darunavir/r, atazanavir/r, lopinavir/r e indinavir, 
tratamiento reciente con abacavir, SIDA previo, carga viral del VIH, estado de la hepatitis B y 
C, antecedentes familiares de ECV, HTA, tabaquismo, sexo, edad, raza, cohorte de 
inscripción, riesgo de contraer el VIH, recuentos de células CD4 y CD4 nadir, ECV previos, 
índice de masa corporal, DM, dislipemia (incluido el uso de fármacos hipolipemiantes) y 
enfermedad renal crónica. También se ajustó por variables en la vía causal potencial (índice 
de masa corporal, dislipemia, recuento de CD4, diabetes y enfermedad renal crónica) desde 
inicio de darunavir/r o atazanavir/r hasta el ECV. También se ajustó por la concentración de 
bilirrubina.  
* La asociación significativa entre el atazanavir/r y la enfermedad cardiovascular en el análisis 
univariante parece explicarse principalmente por el aumento de la edad de los participantes 
que reciben atazanavir/r. 

Fuente: Ryom et al. (79) 



 77 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 23. Tratamiento con darunavir. Curvas de Kaplan-Meier 

El tratamiento con atazanavir en comparación con darunavir, se asoció de forma significativa a un tiempo mayor hasta el primer infarto agudo de 

miocardio o accidente cerebrovascular (p < 0.001; Figura 23A), hasta la aparición de enfermedad cardiovascular (p = 0.030; Figura 23B) y a una 

mayor supervivencia (Figura 23C).  

Fuente: Li et al. (81). 
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Se ha sugerido que atazanavir no activaría la vías de estrés oxidativo o de inflamación 

proaterogénicas como lo hacen otros IP (20,21) y que provocaría una hiperbilirrubinemia 

a expensas de la fracción no conjugada, mediante la inhibición competitiva de la UDP-

glucuronosiltransferasa 1A1 (81), lo que provocaría su posible efecto protector contra 

los ECV, ya que la bilirrubina sérica se ha asociado inversamente con la enfermedad 

cardiovascular en pacientes con VIH (82).  

Li et al. (81) llevaron a cabo un estudio con una amplia cohorte de pacientes VIH, donde 

encontraron que aquellos tratados con atazanavir presentaban un aumento de niveles 

de bilirrubina y un descenso significativo de eventos isquémicos en comparación con 

los que tomaban darunavir (HR: 0.38; IC 95 %: 0.21-0.71; p = 0.002), tras ajustar por los 

FRCV establecidos. Independientemente, los autores plantean que no solo la 

hiperbilirrubinemia pueda ser el único factor protector del atazanavir contra los ECV, 

existiendo otros mecanismos cardioprotectores aún no identificados del atazanavir.  

En relación al GIM, el estudio de Stein et al. (83) observó una progresión del GIM más 

enlentecida en aquellos pacientes en tratamiento con atazanavir en comparación con 

los que recibían darunavir. 

Además, el riesgo de enfermedad cardiovascular atribuible a la exposición acumulada 

durante 5 años de darunavir/r varió en función de la categoría de riesgo vascular del 

paciente: número que es necesario tratar (NNT) de 15 en aquellos con muy alto riesgo 

vascular y NNT de 533 en los de bajo riesgo vascular. A pesar de precisarse más 

estudios, los autores invitan a tener estos datos en cuenta a la hora de usar fármacos 

de primera línea de tratamiento como darunavir/r en personas con alto riesgo vascular 

(79).  
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1.5.3 Inhibidores de la transcriptasa inversa no análogos de 

nucleósidos 

Sobre la relación entre el daño arterial subclínico en los pacientes VIH y el tratamiento 

con inhibidores de la transcriptasa inversa no análogos de nucleósidos (ITINN), la 

bibliografía existente es escasa y muestra resultados contradictorios y poco 

consistentes, lo que justificaría una investigación más sistemática de esta asociación, 

que de confirmarse llevaría a considerar el potencial aterogénico de los ITINN. 

En su estudio, Psichogiou et al. (84) encontraron una asociación en el límite de la 

significación estadística entre la presencia de ATS carotídea y los meses de exposición 

(media 20 meses (7.3-41) a tratamiento con ITINN (OR ajustada: 1.016; IC 95 %: 1-

1.031; p = 0.046). Observaron además una tendencia a la asociación entre la progresión 

del GIM carotídeo y los meses de tratamiento con ITINN durante el seguimiento (OR: 

1.032, IC 95 %: 0.991- 1.074, p = 0.123). 

Sin embargo, teniendo en cuenta que el 98.7 % de la población estudiada tomaba 

efavirenz, esta asociación podría sugerir un efecto adverso intrínseco de este fármaco 

en la patogénesis de la ateromatosis relacionada con el VIH y no generalizable al grupo 

de los ITINN. 

Por su parte, el análisis previamente citado de la cohorte de observación D:A:D (79), no 

evidenció asociación entre efavirenz y la enfermedad cardiovascular (IRR ajustada: 0.93 

por 5 años; IC 95 % 0.86-1.02).  

En esta línea, en el estudio de Kovari et al. (85) efavirenz tampoco se asoció con la 

placa calcificada.  

También hay descritos resultados contradictorios en el caso de la relación entre 

efavirenz y el riesgo de infarto de miocardio (86) en la literatura. 
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1.5.4 Inhibidores de la transcriptasa inversa análogos de 

nucleósidos 

El inhibidor de la transcriptasa inversa análogo de nucleósidos (ITIAN) abacavir se ha 

asociado a un efecto de activación plaquetaria, disfunción endotelial y de aumento de 

actividad inmunitaria, tanto innata como adquirida (87,88), lo que contribuiría a la 

generación de placas no calcificadas y mixtas, más inestables y con mayor tendencia a 

provocar eventos isquémicos, entre ellos el infarto agudo de miocardio. Hace años el 

estudio D:A:D describió por primera vez la existencia de una relación entre abacavir y 

la ateromatosis coronaria, donde el riesgo de IAM casi se duplicaba ante la exposición 

reciente a este fármaco (89). 

En el estudio de Kovari et al. (85) la placa coronaria no calcificada o mixta se asoció 

significativamente con la exposición reciente (< 6 meses) o acumulada reciente a 

abacavir (OR ajustada: 2.15; IC 95 %: 1.22-3.78), pero no con la exposición anterior a 

los últimos 6 meses al abacavir (OR ajustada: 1.28; IC 95 %: 0.72-2.27). Se observó, 

además, coincidiendo con otros estudios, un efecto reversible de abacavir a partir de los 

6 meses de su retirada.  

Otras investigaciones han descrito una relación entre la exposición a abacavir y la 

incidencia de infarto agudo de miocardio tras haber monitorizado la exposición a 

abacavir durante 24-36 meses, con estabilización posterior a este período (90,91). 

La asociación descrita entre abacavir y la ATS anima a los autores a recomendar la 

evaluación individualizada de los posibles beneficios y riesgos del uso de fármaco.  

La emtricitabina, otro fármaco de la familia de los ITIAN, no mostró asociación con la 

placa no calcificada o mixta. Tenofovir disoproxilo fumarato tampoco se asoció con 

ningún tipo de placa.  

En su estudio, Calza et al. (92) evaluaron a 102 pacientes que iniciaron tratamiento con 

un ITIAN (tenofovir alafenamida/emtricitabina) junto con un inhibidor de transferencia de 

la cadena de la integrasa (raltegravir, elvitegravir o dolutegavir). Tras 24 meses de 

seguimiento observaron un incremento del GIM a nivel de bulbo carotídeo, no 

estadísticamente significativo en ninguno de los tres grupos comparados. 
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1.5.5 Inhibidores de transferencia de la cadena de la integrasa 

Datos de estudios previos (93,94) han sugerido que los inhibidores de transferencia de 

la cadena de la integrasa (INSTI), podrían generar beneficio en términos de disminución 

de la activación inmunitaria y de la actividad inflamatoria presentes en la infección VIH, 

lo que daría lugar a una mayor recuperación de la relación CD4/CD8 a lo largo del 

tiempo, sobre todo a expensas de CD8, en comparación con los regímenes basados en 

ITINN o IP.  

En el estudio llevado a cabo por Serrano-Villar et al. (62) sobre la cohorte multicéntrica 

nacional de la Red Española de Investigación en SIDA (CoRIS), mostró que solo la 

terapia de inicio con INSTI consiguió una normalización del cociente CD4/CD8 > 1, tras 

4 años de tratamiento, evidenciándose esa mejoría del cociente durante el primer año, 

sin diferencias significativas en las trayectorias de la ratio CD4/CD8 ajustado tras el 

segundo año de tratamiento antirretroviral (Figura 24).  

La mejoría más notable del cociente se relacionó con elvitegravir, seguida de 

dolutegravir.  

Sin embargo, hacen falta más estudios que evalúen el efecto del resto de INSTI en la 

recuperación de la relación CD4/CD8, antes de asumir un efecto de clase de este grupo 

de TAR. 
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Figura 24. Efectos del tratamiento antirretroviral basado en ITINN, IP e INSTI 

sobre el cociente CD4/CD8 

Todos los pacientes se trataron con 2 ITIAN en combinación con un INSTI, IP o ITINN.  

Tras ajustar todas las covariables (sexo, país de origen, modo de transmisión, nivel educativo, 

ARN del VIH, antecedentes de SIDA y el recuento nadir de células CD4 antes de la terapia), 

el tratamiento con INSTI se asoció a una mayor ganancia del cociente CD4/CD8 durante el 

seguimiento (p < 0.0001). Las trayectorias lineales observadas y ajustadas del cociente 

CD4/CD8 diferían significativamente entre los grupos de tratamiento (p < 0.0001). 

INSTI: integrase strand transfer inhibitor; NNRTI: non-nucleoside reverse transcriptase 

inhibitor. 

Eje X: de 0 a 8 años. 

Fuente: Serrano-Villar et al. (62). 
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1.6 Virus de la hepatitis C  

 

1.6.1 Relación del VHC con la ateromatosis subclínica y la 

enfermedad cardiovascular 

La infección por el virus de la hepatitis C (VHC) representa una importante carga para 

la salud pública a nivel internacional, con más de 70 millones de personas infectadas en 

todo el mundo (95), de los que más del 50 % la padecen de forma crónica. La región del 

Mediterráneo oriental y Europa tienen la mayor prevalencia (2.3 % y 1.5 %, 

respectivamente), mientras que otras zonas tienen una prevalencia estimada del 0.5 % 

al 1 % (96). 

El papel que ejerce el VHC sobre el riesgo cardiovascular ha sido ampliamente 

analizado. 

Respecto de su relación con la ATS, algún estudio aislado ha encontrado un GIM mayor 

en los infectados de forma crónica por el VHC, en comparación con los no infectados y 

tras ajustar por factores de riesgo cardiovascular (97). 

En su metaanálisis, Alyan et al. (98) observaron un aumento significativo del riesgo de 

ateromatosis carotídea en los pacientes VHC positivos en comparación con los no 

infectados (OR ajustada: 1.76; IC 95 %: 1.20-2.32) y también se relacionó con la 

presencia de calcio y placa coronaria (OR: 2.02; IC 95 %: 1.58-2.58; p < 0.001). 

Sin embargo, en cuanto a la asociación entre la infección por el VHC y los eventos 

cardiovasculares, la literatura disponible muestra resultados contradictorios (99–101). 

El único metaanálisis del que se tiene constancia hasta la fecha, el de Lee et al. (102) 

publicado en el año 2019, analiza la prevalencia de enfermedad cardiovascular en 

personas infectadas por el VHC, concluyendo un mayor riesgo de eventos 

cardiovasculares en los pacientes con VHC (RR agrupado: 1.28; IC 95 %: 1.18-1.39) en 

comparación con los no infectados. Cuando se estratificó por resultados, el RR fue de 

1.13 (IC 95 %: 1.00-1.28) para el infarto agudo de miocardio y 1.38 (IC 95 %: 1.19-1.60) 

para el ictus (Figura 25). Estima que, en 2015, entre 1 y 5 millones (IC 95 %: 0.9-2.1) de 

AVAD por enfermedades cardiovasculares fueron atribuibles al VHC, con una marcada 

variación geográfica, afectando principalmente a los países subdesarrollados. 
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Figura 25. Forest plot de los riesgos relativos agrupados para eventos cardiovasculares 

en pacientes infectados por VHC frente a los no infectados 

Fuente: Lee et al. (102). 

RRs agrupados para: eventos cardiovasculares (A), infarto agudo de miocardio (B) e ictus 

(C). n=número de eventos. N=número de participantes. RR=riesgo relativo. NR=no informado. 

df=grados de libertad.  
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1.6.2 El VHC y la enfermedad cardiovascular: mecanismo 

fisiopatológico 

El mecanismo fisiopatológico por el que el VHC se asocia con la enfermedad 

cardiovascular (103) tampoco está aclarado del todo. 

• Entre los factores indirectos a través de los que la infección crónica por el VHC se 

asocia a la ATS, se han descrito la insuficiencia renal, las alteraciones del metabolismo 

glucídico y de los lípidos (Figura 26): 

- El VHC provoca alteraciones en la vía de la señalización de la insulina de los 

hepatocitos, con regulación a la baja del transportador de glucosa 2, que transporta 

glucosa a los hepatocitos y lo que produciría aumento de las enzimas de la 

gluconeogénesis y un incremento de la resistencia a la insulina tanto en el hígado, como 

a nivel extrahepático, principalmente en el músculo esquelético. 

Varios estudios en la literatura han observado un aumento de riesgo de desarrollo de 

resistencia a la insulina y diabetes mellitus en la infección crónica por el VHC, como el 

metaanálisis de Naing et al. (104) (OR: 1.68; IC 95 %: 1.15-2.45) o el de White et al. 

(105), que mostró resultados similares tanto en estudios retrospectivos (OR ajustado: 

1.68; IC 95 %: 1.15-2.20) como prospectivos (HR ajustado: 1.67; IC 95 %: 1.28-2.06). 

La resistencia insulínica mediaría la esteatosis hepática metabólica que se asocia a la 

infección por el VHC (106): la aparición de DM predeciría la descompensación cirrótica 

(RR: 2.01; IC 95 %: 1.07-3.79; p < 0.001) y el tratamiento antidiabético se asociaría con 

una disminución del grado de esteatosis o fibrosis hepática. 

- El VHC también tiene capacidad de interferir en el metabolismo lipídico. Algunos 

estudios han descrito que el virus se transporta en sangre unido a las partículas de c-

LDL, siendo capaz de modificarlas y favoreciendo su depósito en el endotelio vascular 

y disminuyendo los niveles séricos de colesterol (107,108). En particular, se caracteriza 

por niveles de colesterol total y c-LDL más bajos que en los pacientes no infectados, 

aunque manteniendo similares los de c-HDL y triglicéridos (109). 

De esta forma, la infección por el VHC estaría asociada con el riesgo de desarrollar 

ateromatosis, aunque sin presentar el patrón clásico de dislipemia (110). 

Esta “hipolipemia viral” justificaría que la incidencia del síndrome metabólico no sea 

mayor en los pacientes infectados en comparación con los controles sanos. No 
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obstante, hacen falta más estudios para dilucidar este posible efecto protector del VHC 

(106). 

• Por otro lado, el propio VHC genera un estado proinflamatorio crónico e hiperactivación 

inmunitaria a nivel sistémico, similar al provocado por el VIH, que conllevan daño 

endotelial, y afectan directamente a la pared arterial (106). Se han aislado secuencias 

de ARN del VHC en las placas carotídeas, lo que sugiere una replicación del virus en 

las paredes arteriales (111) (Figura 26). 

 

 

  

Figura 26. Representación esquemática de las interacciones entre el VHC y el riesgo 

cardiovascular 

Figura extraída de Drazilova et al. (106). 

IR: insulin resistance; HCC: hepatocellular carcinoma; IFN: interferon. 
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1.6.3 Relación de la coinfección VIH/VHC con la ateromatosis 

subclínica y la enfermedad cardiovascular 

De los 36.7 millones de personas que viven con el VIH en todo el mundo, se calcula que 

2.3 millones de individuos tienen una serología compatible con infección pasada o activa 

por el VHC (112). 

La coinfección por VHC parece actuar de forma sinérgica con el VIH induciendo 

inflamación vascular, disfunción endotelial y aterogénesis (113).  

Los pocos estudios publicados acerca de la coinfección VIH/VHC parecen asociarla a 

un riesgo vascular aumentado.  

Tien el al. (114) fueron los primeros en estudiar la relación entre la coinfección VIH/VHC 

y la placa ateromatosa carotídea en una gran cohorte de mujeres coinfectadas. Mostró 

una mayor prevalencia, aunque no significativa, de ATS carotídea medida mediante 

ecografía en coinfectados (OR: 1.64; IC 95 %: 0.91-2.94) en comparación con los 

monoinfectados VIH (OR: 1.10; IC 95 %: 0.66-1.82). 

Sin embargo, el grupo español de Masiá et al. (115), no encontró evidencia de un 

aumento de ateromatosis subclínica, medida en este caso mediante GIM carotídeo, 

entre coinfectados y monoinfectados: 0.61 mm; IC 95 %: 0.55-0.65 mm y 0.60 mm; IC 

95 %: 0.53-0.72 mm (p = 0.39) respectivamente, aunque sí que observó mayores niveles 

de moléculas inflamatorias de adhesión celular (ICAM-1 y VCAM-1) entre los 

coinfectados VIH/VHC. 

Sosner et al. (116) evidenciaron una prevalencia significativamente aumentada de 

ateromatosis carotídea y femoral valorada mediante ecografía, en un reducido grupo de 

pacientes VIH con coinfección por VHC, en comparación con monoinfectados por VIH 

(44 % vs 14 %; p = 0.04). 

Publicaciones posteriores han mostrado que en la infección por el VIH la coinfección por 

el VHC parece ejercer un papel relevante en cuanto al riesgo de padecer eventos 

cardiovasculares. 

Fernández-Montero et al. (117), en su amplia cohorte de 1136 pacientes analizados, 

encontraron que la coinfección VIH/VHC se asoció de forma independiente con un 

mayor riesgo de ECV (IAM, ángor, ictus o muerte por causa cardiovascular), tras ajustar 

por datos demográficos, parámetros virológicos y FRCV clásicos (HR ajustada: 2.91; IC 
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95 %: 1.19-7.12; p = 0.02). Y en comparación con los monoinfectados VIH, los pacientes 

VIH/VHC tuvieron una mayor incidencia de eventos y/o muerte cardiovascular (4 % 

frente a 1.2 %; p = 0.004).  

En la misma línea, Genebat et al. (118), sugieren que el VHC tendría un efecto 

acumulativo en los sujetos infectados por el VIH, aumentando el riesgo de desarrollar 

eventos cardiovasculares (OR 2.84; IC 95 %: 1.1-7.4; p = 0.031). 

El grupo de Freiberg et al. (119), que analizó una amplia cohorte de 8579 pacientes del 

Veterans Aging Cohort Study (VACS), obtuvieron un incremento significativo de riesgo 

vascular en coinfectados en comparación con monoinfectados por VIH (HR ajustada: 

1.93; IC 95 %: 1.02-3.62). 

Bedimo et al. (120) encontraron que la condición de coinfección VIH/VHC presentaba, 

en comparación con los monoinfectados VIH, una mayor tasa de IAM (HR 1.25; IC 95 

%: 0.98-1.61) y para ictus (HR 1.20; IC 95 %: 1.04-1.38). 
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1.6.4 Efecto del tratamiento antiviral del VHC en la ateromatosis 

subclínica y la enfermedad cardiovascular en los 

coinfectados VIH/VHC 

El Plan Estratégico para el Abordaje de la Hepatitis C implantado en el Sistema Nacional 

de Salud (PEAHC) en 2015, ha mejorado enormemente la accesibilidad por parte de los 

pacientes a los tratamientos antivirales, habiendo permitido que más de 135 000 

personas en España hayan podido beneficiarse de los mismos (121). 

La introducción de los antivirales de acción directa (AAD) ha revolucionado el 

tratamiento de la infección por el VHC, llegando a alcanzar tasas de curación superiores 

al 95 % (122) y constituyendo actualmente la terapia de primera elección del VHC.  

La respuesta viral sostenida (RVS) es definida como la negativización de la viremia en 

la semana 12 después del tratamiento y equivale a la curación de la infección.  

Esta RVS se asocia a una normalización de las pruebas de función hepática y una 

mejoría o desaparición de la necroinflamación y fibrosis hepática en los pacientes sin 

cirrosis (122). Cabe ahora cuestionarse si la erradicación del virus con los AAD podría 

mejorar también las manifestaciones cardiovasculares.  

La mayoría de los datos disponibles provienen de estudios de pacientes tratados con 

terapias basadas en interferón (IFN), sugiriendo, de forma global, que la RVS reduce el 

riesgo cardiovascular. Sin embargo, no permiten diferenciar si este efecto es debido a 

la eliminación del virus o al propio uso del IFN, lo que produce sesgos en la 

interpretación de estos resultados (109). 

Con los datos disponibles hasta ahora, el efecto que la terapia con AAD ejerce sobre la 

aterogénesis después de lograr la RVS resulta difícil de evaluar (106). 

Los escasos estudios existentes basados en los AAD han realizado seguimiento entre 

1 y 2 años tras la finalización del tratamiento, sin haber observado cambios significativos 

en el GIM ni en la presencia de placa de ateroma. 

El estudio de Petta et al. (123) observó una mejoría de la ateromatosis carotídea en 

términos de reducción del GIM (p < 0.001) medido por ecografía, tras 9-12 meses de la 

erradicación del VHC mediante AAD, aunque sin encontrar diferencias en la placa de 

ateroma (p = 0.34). 
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Algunos trabajos han descrito que el tratamiento con AAD conllevaría un mejor control 

de la glucosa en ayunas y de la hemoglobina glicosilada (HbA1c) en pacientes con DM, 

aunque hacen falta más estudios que lo confirmen (106). Por otro lado, existen otros 

que no han encontrado relación del tratamiento con la HbA1c ni con la resistencia 

insulínica (124).  

En cuanto al metabolismo lipídico, la evolución de los niveles de c-HDL y triglicéridos 

tras el tratamiento antiviral eficaz ofrece resultados contradictorios (106), 

manteniéndose inalterados en algunos trabajos (124,125) o consiguiendo elevación de 

c-HDL o disminución de triglicéridos en otros (106) . 

Sin embargo, todos coinciden en que la RVS asociada a AAD se relaciona con un 

aumento significativo de CT y c-LDL, que confiere un perfil lipídico más proaterogénico 

(112,124–127) y que podría relacionarse con la progresión del GIM y de la ateromatosis 

subclínica a más largo plazo. Por tanto, recomiendan una monitorización estrecha y 

durante más tiempo de los niveles de lípidos, con el objetivo de evaluar su impacto 

clínico en términos de ATS y ECV en los pacientes que hayan alcanzado una respuesta 

viral sostenida (126) tras tratamiento antiviral (125).  

Uno de los trabajos más completos y que trata la relación entre RVS y ATS, es el de 

Revuelto Artigas et al. (109). Llevaron a cabo un control ecográfico a los 12 meses del 

tratamiento antiviral con AAD efectivo, observando una leve tendencia a la mejoría de 

la media del GIM y, sin embargo, un ligero aumento (6 %; p = 0.063) de placa 

ateromatosa en territorios carotídeo y femoral, sin llegar en ninguno de los dos casos, a 

la significación estadística (Figura 27). Sí que observaron un aumento del número de 

placas en este periodo de tiempo (p = 0.006) aunque sin hallar diferencias significativas 

en el área total de las placas detectadas (p = 0.281) ni tampoco en su distribución 

vascular (territorio carotídeo, femoral, o ambos) (p = 0.245). 

Estas diferencias no se observaron de forma global, ni al subdividir a los pacientes en 

grupos según los factores de riesgo cardiovascular y severidad de la enfermedad 

hepática. 

También, tras el año de finalizar el tratamiento, objetivaron un perfil lipídico menos 

favorable, con un incremento significativo de la media de CT (p < 0.001), colesterol no 

HDL (p < 0.001), c-LDL (p < 0.001), e índice aterogénico (CT/HDL) (p < 0.001). No hubo 

modificación en los niveles de c-HDL ni triglicéridos ni en el coeficiente de 

insulinorresistencia (TG/HDL). 
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En lo que respecta a la composición de la placa ateromatosa, se observó una tendencia 

no significativa a la disminución de la proporción de lípidos de las placas carotídeas y a 

un aumento del porcentaje de fibrosis y calcio, lo que conlleva placas más estables que 

se asociarían a menor riesgo de ECV  (128).  

En las placas del territorio femoral no se encontraron estas variaciones. 

 

 
 
 
  

Figura 27. GIM y presencia de placas de ateroma antes y después de tratamiento con 

AAD 

AAD: antivirales de acción directa; GIM: grosor íntima-media. 

Fuente: Revuelto Artigas et al.(109). 
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El estudio de Carrero et al. (124) observó, en los pacientes con RVS tras 2 años de 

haber finalizado el tratamiento, un aumento significativo de CT (p = 0.008) y de c-LDL 

(p = 0.024) que fue además clínicamente relevante, al objetivar un incremento de riesgo 

medido por el Score de riesgo Framingham (p < 0.001). Los autores no observaron un 

impacto significativo de la respuesta viral sostenida en el GIM (p = 0.320).  

La RVS no demostró tener efecto en la rigidez arterial, ni en los biomarcadores 

inflamatorios ni de disfunción endotelial (TNF-α, IL-1, IL-6, IL-8, ICAM-1 y VCAM-1) (p > 

0.05). Tampoco en la insulinorresistencia o niveles de HbA1c.  

Por su parte, Spaziante et al. (125) observaron un incremento especialmente alto de CT 

y c-LDL en los tomadores de IP, en concreto darunavir/r, recomendando un control 

estrecho de los niveles de colesterol en los pacientes sometidos a una erradicación 

exitosa del VHC con AAD y que son tomadores de IP (en especial darunavir o lopinavir 

potenciados con ritonavir) por el aumento de riesgo cardiovascular. 

Se necesitan más estudios, con tamaños muestrales mayores y con seguimiento a más 

largo plazo, que evalúen el impacto clínico que tiene la modificación del perfil lipídico en 

la población coinfectada por el VIH/VHC y tratada de forma exitosa con AAD. 
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1.7 Justificación  

 

La coinfección por el VHC en los pacientes con VIH se ha asociado con mayor riesgo 

de padecer eventos cardiovasculares.  

A pesar de ello, las evidencias a favor de la relación entre la coinfección y la presencia 

de ateromatosis subclínica son débiles, mostrando una tendencia a la asociación, 

aunque no significativa.  

Además, son limitados los estudios en la literatura que tratan del abordaje mediante 

ecografía de las arterias carotídeas y femorales en busca de placas de ateroma en 

pacientes coinfectados, a pesar de ser territorios de fácil acceso para el estudio 

ecográfico.  

Este proyecto se desarrolla con la intención de aportar nuevas evidencias acerca de la 

relación entre la coinfección VIH/VHC y la presencia de ateromatosis subclínica, 

incidiendo en la importancia de la ecografía como herramienta complementaria 

fundamental para la detección y categorización de la placa de ateroma.  

Esta técnica ayudaría a reclasificar el riesgo vascular de estos pacientes, de forma que 

pudieran beneficiarse de estrategias en prevención primaria encaminadas a disminuir la 

incidencia de eventos cardiovasculares en el futuro y mejorar su calidad de vida. 
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2 OBJETIVOS 

 

1. Definir los factores de riesgo tradicionales más prevalentes en nuestra cohorte 

de pacientes VIH y coinfectados VIH/VHC. 

2. Determinar los factores asociados con la infección VIH que se relacionan con la 

ateromatosis subclínica.  

3. Evaluar si la coinfección VIH/VHC, en comparación con los monoinfectados, 

implica mayor presencia de ateromatosis subclínica. 

4. Valorar los factores clínicos y analíticos asociados a la presencia de placa de 

ateroma. 
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3 MATERIAL Y MÉTODOS 

 

3.1 Diseño 

Estudio transversal y multicéntrico sobre la cohorte de pacientes infectados por el VIH 

y coinfectados VIH/VHC de la provincia de Huelva. 

 

 

3.2 Ámbito 

El estudio se ha llevado a cabo por la Unidad de Lípidos y Riesgo Vascular del Hospital 

Infanta Elena junto con la Unidad de Enfermedades Infecciosas del Hospital Infanta 

Elena y la del Hospital Juan Ramón Jiménez de Huelva.  

 

 

3.3 Población de estudio 

La población VIH de la provincia de Huelva está registrada en una base de datos que 

incluye actualmente un total de 1208 pacientes y está gestionada por el programa 

informático Aplicación de Control Hospitalario (ACyH®), que utilizan las Unidades de 

Enfermedades Infecciosas de los Hospitales Infanta Elena y Juan Ramón Jiménez de 

Huelva. Este programa es ampliamente utilizado en varios hospitales del Sistema 

Nacional de Salud, forma parte de la cohorte VACH (estudio de cohortes multicéntrico 

que evaluó los cambios epidemiológicos de la infección por VIH en España) (129) y 

recopila datos demográficos y clínicos, categoría de transmisión del VIH, datos 

serológicos e inmunovirológicos, historia de tratamientos antirretrovirales realizados, 

comorbilidades, enfermedades oportunistas y datos específicos de enfermedades no 

relacionadas con el VIH. 

Los pacientes fueron seleccionados de forma consecutiva a partir de los que reunían 

los criterios necesarios para entrar a formar parte del estudio. 
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3.4 Criterios de inclusión y exclusión 

CRITERIOS DE INCLUSIÓN: debían cumplirse los tres criterios para incluir al paciente 

en el estudio. 

• Infección VIH de ≥ 10 años de evolución. 

• Edad comprendida entre los 18 y los 65 años, ambos incluidos. 

• Firma de consentimiento informado. 

 

CRITERIOS DE EXCLUSIÓN: la presencia de cualquiera de los siguientes criterios, 

excluía al paciente del estudio. 

• Cirrosis hepática clase C según la clasificación Child-Pugh. 

• Serología positiva a virus de la hepatitis B (VHB). 

• Diabetes mellitus tipo 1. 

• Enfermedad renal crónica (Filtrado Glomerular por CKD-EPI < 60 ml/min). 

• Antecedentes de enfermedad vascular documentada, entendida como tal:  

- síndrome coronario agudo 

- infarto agudo de miocardio 

- aneurisma aórtico 

- ictus isquémico o hemorrágico 

- accidente isquémico transitorio (AIT) 

- enfermedad arterial periférica (claudicación intermitente, dolor o 

parestesias en reposo, lesiones tróficas, gangrena establecida) 

- revascularización coronaria (percutánea o bypass) o cualquier otro 

procedimiento de revascularización arterial 

- placa visualizada en angiografía coronaria o en ecografía carotídea o 

estenosis arterial objetivada a cualquier nivel > 50%). 
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3.5 Cálculo del tamaño muestral 

Para estimar el tamaño de muestra necesario para determinar si la coinfección VIH/VHC 

se asocia a diferente grado de severidad de ateromatosis en relación con los 

monoinfectados VIH, se partió de los siguientes supuestos: 

1. La potencia estadística esperada (1-beta) sería del 80 %, con un error alfa del 5 %. 

 

2. La prevalencia esperada de placa de ateroma en pacientes con monoinfección por 

VIH se estima en los distintos estudios revisados entre el 6 % y el 55 %. En dos 

estudios que comparan esta presencia de placa en pacientes monoinfectados y 

coinfectados VIH/VHC se encuentran unas prevalencias respectivamente, de 14 % 

y 44 % (116) y de 8 % y de 21 % (114).  

 

3. En la base de datos de los pacientes VIH el porcentaje de pacientes con coinfección 

VIH/VHC fue del 28.77 %. Con la aplicación OpenEpi (método de Kelsey) para el 

cálculo del tamaño muestral, asumiendo las cifras menos favorables (114), se 

obtiene un tamaño de muestra mínimo de 68 pacientes con coinfección VIH/VHC y 

167 con monoinfección VIH. Asumiendo un 10 % de pérdidas, el tamaño de muestra 

a alcanzar se establece en 75 pacientes con coinfección VIH/VHC y 184 pacientes 

con monoinfección VIH.  
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3.6 Consentimiento informado 

Tras haber sido seleccionados, los pacientes fueron citados en la consulta de la Unidad 

de Lípidos y Riesgo Vascular donde, tras comprobar de nuevo los criterios de inclusión 

y exclusión, se informó de la finalidad y en qué consistía el estudio. Tras ello se les 

solicitó su participación en el mismo previa solicitud de la lectura de la hoja de 

información al paciente (ANEXO I) y firma del consentimiento informado (ANEXO II). 

 

 

3.7 Comité de ética 

Este estudio ha sido aprobado por el comité de Ética de Investigación de la provincia de 

Huelva con el código: JFS-ATE-2017-01 (ANEXO III). 
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3.8 Variables del estudio 

• Datos de filiación:  

 

- Nombre del paciente 

- Número de historia clínica (NHC) 

- Número de Historia Única de Salud de Andalucía (NUHSA) 

- Sexo (0 = hombre; 1 = mujer) 

- Edad (años) 

- Fecha de inclusión en el estudio (día/mes/año) 

 

• Parámetros clínicos extraídos de la base de datos ACyH®:  

 

- Hipertensión arterial (0 = no; 1 = sí) 

- Diabetes mellitus (0 = no; 1 = sí). 

- Hipercolesterolemia (0 = no; 1 = sí). 

- Tabaquismo (activo o haber fumado durante los 10 años previos) (0 = no; 1 = sí) 

- Antecedentes familiares de enfermedad vascular precoz (padre o hermano que 

hayan tenido enfermedad cardiovascular con < 55 años, o madre o hermana que 

la hayan sufrido siendo menores de 65 años) (0= no; 1 = sí)  

- Años de exposición a VIH hasta la realización de la ecografía  

- Toma de IP (0 = no; 1 = sí) 

- Tratamiento con IP (darunavir) (0 = no; 1 = sí) 

- Tratamiento con IP (atazanavir) (0 = no; 1 = sí) 

- Tratamiento con IP (lopinavir) (0 = no; 1 = sí) 
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• Parámetros analíticos extraídos de la base de datos ACyH®:  

 

- Perfil lipídico (colesterol total, c-LDL directo, c-HDL, triglicéridos) (mg/dL) 

- Índice paquetes/año 

- Cociente CD4/CD8 más cercano a la ecografía 

- Nadir CD4 (células/µL)  

- CD4 al diagnóstico de infección por VIH (células/µL) 

- Presencia de IgG anti-VHC (0 = no; 1 = sí) 

- Presencia de IgG anti-CMV (0 = no; 1 = sí) 

 

• Variables derivadas del estudio ecográfico carotídeo y femoral:  

 

- Presencia de placa de ateroma (0= no; 1= sí) 

- Territorio de localización de la placa: carotídeo (0= no; 1= sí), femoral (0= no; 1= 

sí) o ambas (0= no; 1= sí) 
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3.9 Análisis de datos 

El análisis de los datos, tras la comprobación de valores faltantes y la coherencia de los 

valores, consistió en una primera fase descriptiva, en la que se estimó la frecuencia 

global y por grupos de mono/coinfección de los factores clínicos, analíticos y del estudio 

ecográfico. 

El análisis principal consistió en el análisis de regresión logística múltiple, con variable 

dependiente la presencia o no de placa de ateroma, y utilizando como variable 

predictora la mono/coinfección, y como variables de control iniciales las posiblemente 

asociadas a la presencia de ateroma: antecedentes familiares de enfermedad vascular 

precoz, tabaquismo, hipercolesterolemia, hipertensión arterial, diabetes, tiempo de 

infección VIH, niveles de inmunidad de VIH y VHC y exposición a TAR.  

Se analizó el área bajo la curva ROC como aproximación al rendimiento diagnóstico en 

una ecuación de predicción de existencia de placa ateromatosa. 

 

 

 

3.9.1 Medios utilizados para la realización del proyecto.  

• Consulta de la Unidad de Lípidos y Riesgo Vascular donde se informó sobre el 

estudio y el paciente decidía acceder a participar en el mismo mediante la firma del 

consentimiento informado. 

• Ecógrafo con sonda vascular disponible en consulta, marca Toshiba Medical 

System, modelo: Aplio XG. 

• Apoyo metodológico y estadístico de la Fundación Andaluza Beturia para la 

Investigación en Salud y el Departamento de Enfermería de la Universidad de 

Huelva. 
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3.9.2 Procedimiento  

Tras haber sido seleccionados de la base de datos de ACyH®, los pacientes fueron 

valorados en la consulta de la Unidad de Lípidos y Riesgo Vascular, donde se 

comprobaron de nuevo los criterios de inclusión y se firmó el consentimiento informado.  

Seguidamente se llevó a cabo el estudio ecográfico de los territorios vasculares 

carotídeo (que incluye carótida común, bulbo, carótida interna y externa de ambos lados: 

derecho e izquierdo) y femoral (común y superficial, también de ambos lados), en las 

dos paredes arteriales, proximal y distal y en segmentos de mínimo 10 mm de longitud, 

o menor en el caso del bulbo o carótida interna, por ser zonas más tortuosas. Se utilizó 

la ecografía-doppler color vascular modo b de alta resolución, siguiendo el protocolo de 

consenso de Mannheim 2004-2006 (130). 

Los técnicos que tomaron las mediciones no conocían las características clínicas de los 

participantes. 

Los resultados se incluyeron en una base de datos creada para tal fin y que cumple con 

las garantías de confidencialidad y con las normas de protección de datos. El acceso a 

la misma por parte de los profesionales se encuentra restringido y la explotación de 

datos realizada para esta investigación se llevó a cabo de forma anonimizada.
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4 RESULTADOS 

 

Se revisaron los historiales clínicos y determinaciones analíticas de los 1208 pacientes 

VIH registrados en la base de datos de ACyH® en octubre 2020.   

Se descartaron 809, detallados en la Figura 28.  

Se seleccionaron 399 pacientes. Durante el período entre octubre de 2020 y julio de 

2021 se citó a estos pacientes en consulta. No acudieron a la cita 215 y uno rechazó 

participar. 

Finalmente se incluyeron 183 pacientes, que aceptaron su inclusión en el estudio y 

firmaron el consentimiento informado. 
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Figura 28. Selección de pacientes con criterios de inclusión y exclusión 

CRITERIOS DE EXCLUSIÓN (809) 
 
- Edad > 65 años o < 18 años (38) 
- Infección VIH de < 10 años de evolución 
(427) 
- Enfermedad cardiovascular previa (54) 
- Enfermedad renal crónica (Filtrado 
glomerular < 60 ml/ min) (147) 
- Infección por virus de la hepatitis B (143) 

Total de pacientes VIH en ACyH® (1208) 

Citados  
 

(399) 

No acuden (215) o rechazan (1) 
 

(216) 

Estudios 
realizados 

 

(183) 

ACyH®: Hospital Control Application 
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4.1 Características generales de la muestra 

Se incluyeron un total de 183 pacientes con infección VIH. 57 (31.14 %) fueron mujeres 

y 126 (68.85 %) fueron hombres. La media de edad fue de 51.84 años. 69 pacientes 

(37.70 %) no presentaron placa de ateroma y 114 (62.29 %) mostraron ateromatosis 

subclínica detectada en el estudio ecográfico. De ellos, el 83.32 % tenía placa 

ateromatosa en territorio carotídeo, el 57.93 % en arterias femorales y el 41.2 % tenía 

placa en ambos territorios vasculares. 118 eran monoinfectados VIH y 65 presentaban 

coinfección VIH/VHC. 
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4.2 Relación de los factores de riesgo cardiovascular clásicos con 

la ateromatosis subclínica 

Se valoró la presencia de factores de riesgo cardiovascular clásicos en función de la 

presencia o no de placa de ateroma (Tabla 1). 

La edad resultó estar claramente relacionada con la presencia de ATS, siendo la media 

5.3 años mayor en el grupo con placa que en el que no la presentaban (p < 0.001). 

En nuestra muestra se encontró una prevalencia de ateromatosis subclínica algo mayor 

en las mujeres que en los varones (64.9 % vs 61.6 %), sin llegar a mostrar significación 

en la asociación (p = 0.668). Como puede apreciarse en la Figura 29, la presencia de 

placa fue mayor en las mujeres y fue superior en los pacientes coinfectados por 

VIH/VHC en comparación con los monoinfectados VIH, tanto en hombres como en 

mujeres. 
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Figura 29. Prevalencia de ateromatosis subclínica según sexo 
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El tabaquismo mostró relación significativa con la presencia de ateromatosis subclínica, 

habiéndose detectado placa en el 72.7 % de los fumadores y en el 50 % de los no 

fumadores (p = 0.002). La media del índice paquetes/año fue más del doble en los 

pacientes con ATS en comparación con los que no presentaron placa (11.89 vs 5.88; p 

= 0.001). 

La hipercolesterolemia se mostró como posible predictor de ATS. El 70.7 % de los 

pacientes con hipercolesterolemia presentó placa vs el 56.5 % que la presentó del grupo 

sin hipercolesterolemia (p = 0.052). No obstante, no se observaron diferencias 

significativas entre las medias de los valores de colesterol total, c-LDL, c-HDL ni de 

triglicéridos entre los pacientes con y sin ateromatosis subclínica. 

El porcentaje de pacientes con antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular 

precoz que presentó placa de ateroma fue de forma no significativa superior al de 

aquellos sin antecedentes familiares cardiovasculares (81.8 % vs 61.0 %; p = 0.168). La 

ausencia de significación estadística podría estar relacionada con el escaso número de 

pacientes con antecedentes familiares de ECV presente en nuestra muestra. 
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Tabla 1. Factores de riesgo cardiovascular clásicos y placa de ateroma 

DE: desviación estándar 
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4.3 Relación de los factores de riesgo cardiovascular específicos 

de la infección por VIH con la ateromatosis subclínica 

 

La coinfección por el VHC se asoció de forma significativa a la presencia de 

ateromatosis subclínica, presentando placa el 73.8 % de los coinfectados y el 55.9 % 

de los monoinfectados (p = 0.017).  

Se valoró la prevalencia del resto de los factores de riesgo cardiovascular específicos 

de la infección por VIH según la presencia de ateromatosis subclínica (Tabla 2).  

Los pacientes con placa de ateroma presentaron de media 4.07 años más de exposición 

al VIH con respecto al grupo sin placa (p = 0.001).  

El grado de actividad inmunitaria y el estado proinflamatorio medido por los niveles de 

CD4 y CD8 se relacionó con la presencia de placa de ateroma: un cociente CD4/CD8 < 

0.7 se asoció a ATS (p = 0.003).  

La media del nadir CD4 fue significativamente más baja en los pacientes con placa de 

ateroma, que en los que no la presentaban (p = 0.010) y el grupo con ATS mostró un 

peor perfil inmunitario, con un CD4 más bajo al diagnóstico de infección VIH en 

comparación con el grupo sin ATS (p = 0.049). Sin embargo, entre los dos grupos no se 

observó una diferencia de medias del cociente CD4/CD8 marcada, aunque los pacientes 

con placa tendieron a un menor cociente CD4/CD8 (p = 0.06). El 100 % de los pacientes 

con cociente < 0.3 presentaron ATS (p = 0.001) y de los pacientes con CD4/CD8 > 1.7, 

ninguno mostró placa ateromatosa. 

En cuanto al tratamiento antirretroviral realizado con IP, se encontró que la utilización 

de inhibidores de proteasa fue mayor en el grupo con ATS (70.6 % vs 29.4 %; p = 0.009).  

Se observó que los pacientes que tomaron darunavir, atazanavir o lopinavir/ritonavir 

presentaron de forma no significativa más frecuencia de placa en general que los que 

no los tomaron y lo mismo ocurrió en los territorios carotídeo y femoral.    
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Factores de riesgo cardiovascular 
específicos 

SIN PLACA 

DE ATEROMA 

Media; DE 

N (%) 

CON PLACA 

DE ATEROMA 

MEDIA; DE 

N (%) 

valor p 

IgG anti-VHC 
Sí 17 (26.2 %) 48 (73.8 %) 

0.017 
No 52 (44.1 %) 66 (55.9 %) 

CD4/CD8 < 0.7 
Sí 13 (22 %) 46 (78 %) 

0.003 
No 56 (45.2 %) 68 (54.8 %) 

CD4/CD8 < 0.3 
Sí 0 (0 %) 17 (100 %) 

0.001 
No 69 (41.6 %) 97 (58.4 %) 

CD4/CD8 > 1.7 
Sí 18 (100 %) 0 (0 %) 

< 0.001 
No 51 (30.90 %) 114 (69.09 %) 

IgG anti-CMV 
Sí 38 (36.53 %) 66 (63.46 %) 

0.288 
No 31 (39.24 %) 48 (60.75 %) 

Tratamiento con IP 
Sí 30 (29.4 %) 72 (70.6 %) 

0.009 
No 39 (48.1 %) 42 (51.9 %) 

Tratamiento con IP 

(Darunavir) 

Sí 26 (33.8 %) 51 (66.2 %) 
0.349 

No 43 (40.6 %) 63 (59.4 %) 

Tratamiento con IP 

(Atazanavir) 

Sí 5 (27.8 %) 13 (72.2 %) 
0.36 

No 64 (38.8 %) 101 (61.2 %) 

Tratamiento con IP 

(Lopinavir/r) 

Sí 1 (14.3 %) 6 (85.7 %) 
0.192 

No 68 (38.6 %) 108 (61.4 % 

Media del cociente CD4/CD8 1.05; 0.39 0.92; 0.52 0.06 

Nadir células CD4 (células/µL) 231.94; 175.85 166.17; 141.4 0.010 

CD4 al diagnóstico (células/µL) 431.23; 278.56 347.33; 276.56 0.049 

Años de exposición a VIH* 18.04; 7.98 22.11; 8.06 0.001 

*hasta el momento de realización del estudio ecográfico vascular 

Tabla 2. Factores de riesgo cardiovascular específicos y placa de ateroma 

DE: desviación estándar 
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4.4 Capacidad predictora de la coinfección por VHC de la 

presencia de ateromatosis subclínica 

 

Teniendo en cuenta la influencia conjunta y simultánea de los factores de riesgo clásicos 

y específicos relacionados con placa, se confirmó, como respuesta a la hipótesis 

principal del estudio, que el VHC se asoció de forma significativa a la presencia de 

ateromatosis subclínica (OR: 2.302; IC 95 %: 1.12-4.73; p = 0.023) (Tabla 3). 

Se exploraron, no obstante, los posibles factores de confusión que pudieron afectar a 

esta asociación entre infección por VHC y placa de ateroma:  

Se observó que la edad influyó en el efecto que la coinfección VIH/VHC ejercía sobre la 

presencia de placa: se pudo observar que, en el grupo de < 60 años la presencia de 

coinfección VIH/VHC se asoció a mayor prevalencia de placa de ateroma. En el grupo 

de ≥ 60 años existió en general una mayor presencia de ATS con respecto al grupo más 

joven, en cambio, desapareció el efecto de la coinfección VIH/VHC como generador de 

placa (Figura 30). 

A pesar de lo referido, en la regresión logística múltiple no se observó interacción entre 

edad ≥ 60 años y VHC (p = 0.356). 
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El sexo mujer continuó resultando asociado de forma no significativa a la presencia de 

placa (OR: 1.248; IC 95 %: 0.595- 2.616; p = 0.558). 

Se seleccionó la forma de las siguientes variables que aportaba mayor información 

predictiva: la edad como variable numérica continua resultó ser más informativa que la 

edad estratificada por grupos de edad (mayor y menor de 60 años). Sin embargo, al 

incluirla como variable de control numérica continua en la ecuación de predicción, redujo 

la fuerza del efecto del VHC sobre la presencia de placa. Este efecto continuó 

aumentando la probabilidad de ateromatosis, pero ya sin significación estadística. El 

tabaquismo resultó ser más relevante que el índice paquetes/año y el CD4/CD8 < 0.7 

fue la forma más informativa del cociente CD4/CD8. 

Teniendo en cuenta la influencia conjunta y simultánea de las variables clásicas (grupo 

edad ≥ 60 años, tabaco e hipercolesterolemia) y específicas de VIH (coinfección por 

VHC, CD4/CD8 < 0.7, tratamiento con IP, nadir CD4, CD4 al diagnóstico, años de 

exposición a VIH) predictoras de ateromatosis subclínica, se demostró mediante el 

análisis de regresión logística múltiple la asociación independiente entre presencia de 
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Figura 30. Edad ≥ 60 años como variable que influye en el efecto de la coinfección 

VIH/VHC sobre la presencia de placa 
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ateromatosis subclínica y coinfección por VHC, edad ≥ 60 años, tabaquismo e 

hipercolesterolemia (Tabla 3). 

 

 

 

  

Tabla 3. Análisis de factores de riesgo cardiovascular asociados a ateromatosis subclínica 

Los coeficientes y OR están ajustados por las demás variables presentes en el 

modelo 
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4.5 Capacidad predictora de las variables asociadas a 

ateromatosis subclínica 

 

Se analizó la capacidad de predicción de ateromatosis del conjunto de factores 

predictores de placa mediante análisis de regresión logística múltiple (Tabla 4). 

 

 

 

Teniéndose en cuenta todas las variables incluidas en la ecuación (edad, 

hipercolesterolemia, tabaquismo, coinfección por VHC, CD4/CD8 < 0.7, nadir CD4, CD4 

al diagnóstico, años de exposición a VIH y tratamiento con IP, se obtuvo un rendimiento 

diagnóstico de placa medido mediante el área bajo la curva del 77.5 % (IC 95 %: 70.6-

84.4 %) (Figura 31).  

Variable 
Coeficiente 

(b) 

Valor 

p 
OR 

IC 95 % para OR 

Límite 

inferior 

Límite 

superior 

Edad 0.048 0.030 1.050 1.005 1.097 

Hipercolesterolemia 0.558 0.133 1.748 0.844 3.617 

Tabaquismo 1.108 0.002 3.027 1.495 6.129 

IgG anti-VHC 0.272 0.514 1.313 0.580 2.971 

CD4/CD8 < 0.7 0.834 0.047 2.302 1.010 5.244 

Nadir células CD4 

(células/µL) 
0.000 0.798 1 0.997 1.004 

CD4 al diagnóstico 

(células/µL) 
-0.002 0.086 0.998 0.997 1.000 

Años de exposición a 

VIH* 
0.034 0.203 1.034 0.982 1.089 

Tratamiento con IP 0.370 0.327 1.448 0.690 3.038 

Tabla 4. Análisis de regresión logística múltiple de factores predictores de placa 

Los coeficientes y OR están ajustados por las demás variables presentes en el 

modelo 

*hasta el momento de realización del estudio ecográfico vascular 
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Las variables fueron: edad, hipercolesterolemia, tabaquismo, coinfección por VHC, 

CD4/CD8 < 0.7, nadir células CD4, CD4 al diagnóstico, años de exposición a VIH y 

tratamiento con IP. 

Con el ajuste por todas las variables presentes en el modelo, se seleccionaron aquellas 

que aportaron mayor información predictiva: edad, tabaquismo y CD4/CD8 < 0.7) (Tabla 

5). 

 

Área Error estándar Valor p 
IC 95 % para OR 

Límite inferior Límite superior 

0.775 0.035 < 0001 0.706 0.844 

Figura 31. Curva de características operativas del receptor para evaluar el 

rendimiento diagnóstico de ateromatosis subclínica de las 9 variables asociadas a 

placa 



 118 

Se analizó la capacidad de predicción de estas tres variables (edad, tabaquismo y 

CD4/CD8 < 0.7) mediante análisis de regresión logística múltiple (Tabla 5) obteniéndose 

un rendimiento diagnóstico de placa medido mediante el área bajo la curva del 75.3 % 

(IC 95 %: 64-80 %) (Figura 32). 

 

 

 

La probabilidad global de acierto de presencia de placa fue del 63.2 %, siendo el 22.8 

% de la variabilidad en la presencia de placa dependiente de estas tres variables (R 

cuadrado de Nagelkerke = 0.228). 

  

Variable 
Coeficiente 

(b) 
Valor p OR 

IC 95 % para OR 

Límite 

inferior 

Límite 

superior 

Edad 0.070 0.001 1.072 1.029 1.117 

Tabaquismo 1.020 0.003 2.772 1.426 5.390 

CD4/CD8 < 0.7 1.028 0.008 2.795 1.310 5.967 

Tabla 5. Análisis de regresión logística múltiple de los factores con mayor capacidad 

predictora de placa 

Los coeficientes y OR están ajustados por las demás variables presentes en el 

modelo 
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Área Error estándar Valor p 
IC 95 % para OR 

Límite inferior Límite superior 

0.753 0.036 < 0001 0.682 0.823 

Figura 32. Curva de características operativas del receptor para evaluar el 

rendimiento diagnóstico de ateromatosis subclínica de las tres variables asociadas a 

placa 

Las variables fueron: edad, tabaquismo y CD4/CD8 < 0.7 
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Se observó que la capacidad predictiva del conjunto de las 9 variables fue muy similar 

a la del conjunto de los tres factores edad, tabaquismo y CD4/CD8 < 0.7 (77.5 % vs 75.3 

%), por lo que, por el principio de parsimonia se escogió la conjunción de estos tres 

factores, obteniéndose una fórmula (Figura 33) que permitió un rendimiento diagnóstico 

de ateromatosis subclínica medido mediante el área bajo la curva del 75.3 % (IC 95 %: 

64-80 %). 

 

 

 

  

Figura 33. Fórmula predictora de ateromatosis subclínica 
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4.6 Factores de riesgo asociados a ateromatosis subclínica en 

función del territorio 

 

4.6.1 Territorio carotídeo 

Se detectó placa de ateroma en territorio carotídeo en 95 pacientes (51.91 %).  

Se valoró la presencia de factores de riesgo cardiovascular en función de la presencia 

o no de placa de ateroma en territorio carotídeo (Tabla 6).  

 

• Entre los factores de riesgo clásicos: 

La edad continuó estando relacionada con la presencia de ATS (p < 0.001), con una 

diferencia de medias de edad 5.01 años mayor en el grupo con placa carotídea.  

El porcentaje de mujeres con ateromatosis subclínica carotídea fue del 57.9 %, 

ligeramente superior al de los varones (49.2 %), sin llegar a ser esta diferencia 

significativa.  

La hipercolesterolemia no mostró asociación con ATS carotídea (p = 0.128), aunque se 

encontró una tendencia a la significación entre las medias de c-HDL entre el grupo con 

y sin placa (56.334 vs 51.786; p = 0.052). No se observaron diferencias significativas 

entre las medias del resto de los valores lipídicos.  

El 60.6 % de los hipertensos presentó placa en territorio carotídeo, en comparación con 

el 47 % de los normotensos a los que se les detectó placa carotídea (p = 0.077). La HTA 

presentó por tanto una tendencia a la asociación con la presencia de ATS en carótidas. 

La asociación del tabaquismo con la ateromatosis subclínica carotídea se mostró 

cercana a la significación (p = 0.096). Sin embargo, la media del índice paquetes/año 

resultó significativamente mayor entre los pacientes con placa (11.52 vs 7.59; p = 0.039). 

La historia familiar de enfermedad cardiovascular precoz se relacionó con ATS carotídea 

(81.8 % de los pacientes con antecedentes familiares, en comparación con el 50 % de 

aquellos sin historial familiar; p = 0.041), aunque se debe tener presente el pequeño 

número de pacientes con antecedentes familiares de ECV en nuestra muestra. 
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• Entre los factores de riesgo relacionados con la infección por VIH: 

El 66.1 % de los pacientes con un cociente CD4/CD8 < 0.7 presentó ATS carotídea vs 

el 45.2 % que presentó placa carotídea entre los que tenían un cociente CD4/CD8 ≥ 0.7. 

Se observó una relación significativa entre el cociente CD4/CD8 < 0.7 y ateromatosis 

subclínica en el territorio vascular carotídeo (p = 0.008). 

Entre aquellos que tenían placa, algo más de la mitad (55.4 %) estaban coinfectados 

por el VHC. El 50 % fueron monoinfectados (p = 0.485). 

Los pacientes con ateromatosis subclínica carotídea presentaron de media 3.33 años 

más de exposición al VIH, contando hasta el momento de la realización del estudio 

ecográfico vascular, lo que muestra una diferencia significativa en comparación con los 

que no tenían placa en carótidas (p = 0.006). 
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Factores de riesgo cardiovascular 

SIN PLACA 

DE ATEROMA 

CAROTÍDEA 

Media; DE 

N (%) 

CON PLACA DE 

ATEROMA 

CAROTÍDEA 

MEDIA; DE 

N (%) 

valor p 

n 88 (48.08 %) 95 (51.91 %)  

Edad 49.24; 7.81 54.25; 8.43 < 0.001 

Sexo 
Mujeres 24 (42.1 %) 33 (57.9 %) 

0.276 
Varones 64 (50.8 %) 62 (49.2 %) 

Hipertensión arterial 
Sí 26 (39.4 %) 40 (60.6 %) 

0.077 
No 62 (53.0 %) 55 (47 %) 

Diabetes mellitus 

tipo 2 

Sí 12 (38.7 %) 19 (61.3 %) 
0.252 

No 76 (50 %) 76 (50 %) 

Hipercolesterolemia 
Sí 31 (41.3 %) 44 (58.7 %) 

0.128 
No 57 (52.8 %) 51 (47.2 %) 

Tabaquismo 
Sí 42 (42.4 %) 57 (57.6 %) 

0.096 
No 46 (54.8 %) 38 (45.2 %) 

Historia familiar de 

ECV precoz 

Sí 2 (18.2 %) 9 (81.8 %) 
0.041 

No 86 (50 %) 86 (50 %) 

CD4/CD8 < 0.7 
Sí 20 (33.9 %) 39 (66.1 %) 

0.008 
No 68 (54.8 %) 56 (45.2 %) 

IgG anti-VHC 
Sí 29 (44.6 %) 36 (55.4 %) 

0.485 
No 59 (50 %) 59 (50 %) 

Años de exposición a VIH* 18.85; 8.21 22.18; 7.99 0.006 

Colesterol total (mg/dL) 211.31; 46.49 221.23; 48.46 0.160 

LDL-c directo (mg/dL) 145.13; 42.05 150.77; 47.70 0.399 

HDL-c (mg/dL) 51.78; 15.64 56.33; 15.76 0.052 

Triglicéridos (mg/dL) 148.01; 109.47 149.14; 97.07 0.941 

Índice paquetes/año 7.59; 10.99 11.52; 14.45 0.039 

Tabla 6. Factores de riesgo cardiovascular y placa de ateroma en territorio carotídeo 

*hasta el momento de realización de estudio ecográfico vascular 

DE: desviación estándar 
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Teniendo en cuenta la influencia simultánea de los factores de riesgo clásicos (edad, 

tabaco, índice paquetes/año, HTA, historia familiar de enfermedad cardiovascular 

precoz) y específicos de VIH (años de exposición a VIH y CD4/CD8 < 0.7) predictores 

de ateromatosis subclínica carotídea, se demostró mediante el análisis de regresión 

logística múltiple la asociación independiente entre edad y cociente CD4/CD8 < 0.7 y 

presencia de placa de ateroma en territorio carotídeo (Tabla 7). 

 

 

 

  

Factores de riesgo 

cardiovascular 
OR valor p 

IC 95 % para OR 

Límite inferior Límite superior 

Edad 1.075 < 0.001 1.033 1.119 

CD4/CD8 < 0.7 2.055 0.035 1.053 4.012 

Tabla 7. Análisis de factores de riesgo cardiovascular asociados a ateromatosis subclínica 

carotídea 
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4.6.2 Territorio femoral 

Se detectó placa de ateroma en territorio femoral en 66 pacientes (36.06 %).  

Se valoró la presencia de factores de riesgo cardiovascular en función de la presencia 

o no de placa de ateroma en territorio femoral (Tabla 8). 

 

• Entre los factores de riesgo clásicos: 

La edad volvió a representar, como en los análisis anteriores, un factor asociado a la 

presencia de placa en región femoral (p < 0.001). La media de edad fue 4.91 años mayor 

en el grupo con placa, muy similar a la diferencia de medias observada en el estudio de 

ATS carotídea.  

A diferencia de la ATS carotídea, en territorio femoral se detectó una clara mayor 

prevalencia de placa en varones, concretamente el doble que en mujeres (42.9 % vs 

21.1 %; p = 0.004). 

La presencia de placa femoral se observó en el 49.5 % de los fumadores, frente al 20.2 

% de no fumadores en los que se detectó placa, mostrando, a diferencia de lo que 

ocurría en el estudio carotídeo, una clara asociación entre tabaquismo y ATS femoral (p 

< 0.001). En coherencia con lo anterior, el índice paquetes/año resultó ser más del doble 

en aquellos pacientes con ATS femoral (14.76 vs 6.74; p < 0.001). 

También en las femorales la historia familiar de enfermedad cardiovascular precoz se 

relacionó con ATS (p = 0.05), debiendo de nuevo tenerse en cuenta el escaso número 

de pacientes con antecedentes familiares de ECV en nuestra muestra a la hora de 

interpretar este resultado. 

No se demostró asociación entre hipercolesterolemia y ATS femoral (p = 0.541) ni 

tampoco se observaron diferencias significativas entre las medias de colesterol total, c-

LDL, c-HDL ni triglicéridos entre el grupo con placa y sin ella.  

La hipertensión arterial tampoco se vio asociada con la presencia de placa en femorales 

(p = 0.481) y la diabetes mellitus continuó sin estar asociada, tal y como ocurría en 

territorio carotídeo.  
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• Entre los factores de riesgo relacionados con la infección por VIH: 

Los pacientes con un cociente CD4/CD8 < 0.7 tendieron a presentar placa femoral de 

forma más frecuente que aquellos con un cociente CD4/CD8 ≥ 0.7 (45.8 % vs el 31.5 

%; p = 0.06). 

La media de años de exposición a la infección por VIH, tomando como referencia el 

momento de la realización del estudio ecográfico vascular, fue de 3.62 años más en el 

grupo con ATS femoral que en el que no presentaba placa en este territorio (p = 0.004). 

A diferencia de lo que ocurría en el análisis carotídeo, en el territorio femoral la 

coinfección por el VHC se asoció con placa de ateroma (p = 0.001), mostrando placa el 

52.3 % de los coinfectados en comparación con el 27.1 % de los monoinfectados por 

VIH.  
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Factores de riesgo cardiovascular  

SIN PLACA 

DE ATEROMA 

FEMORAL 

Media; DE 

N (%) 

CON PLACA DE 

ATEROMA 

FEMORAL 

MEDIA; DE 

N (%) 

valor p 

n 117 (63.9 %) 66 (36.1 %)  

Edad 50.07; 8.64 54.98; 7.29 < 0.001 

Sexo 
Mujeres 45 (78.9 %) 12 (21.1 %) 

0.004 
Varones 72 (57.1 %) 54 (42.9 %) 

Hipertensión arterial 
Sí 40 (60.6 %) 26 (39.4 %) 

0.481 
No 77 (65.8 %) 40 (34.2 %) 

Diabetes mellitus 

tipo 2 

Sí 17 (54.8 %) 14 (45.2 %) 
0.247 

No 100 (65.8 %) 52 (34.2 %) 

Hipercolesterolemia 
Sí 46 (61.3 %) 29 (38.7 %) 

0.541 
No 71 (65.7 %) 37 (34.3 %) 

Tabaquismo 
Sí 50 (50.5 %) 49 (49.5 %) 

< 0.001 
No 67 (79.8 %) 17 (20.2 %) 

Historia familiar de 

ECV precoz 

Sí 4 (36.4 %) 7 (63.6 %) 
0.050 

No 113 (65.7 %) 59 (34.3 %) 

CD4/CD8 < 0.7 
Sí 32 (54.2 %) 27 (45.8 %) 

0.060 
No 85 (68.5 %) 39 (31.5 %) 

IgG anti-VHC 
Sí 31 (47.7 %) 34 (52.3 %) 

0.001 
No 86 (72.9 %) 32 (27.1 %) 

Años de exposición a VIH* 19.27; 8.15 22.89; 7.96 0.004 

Colesterol total (mg/dL) 217.11; 46.36 215.30; 50.20 0.806 

LDL-c directo (mg/dL) 147.53; 45.20 149; 45.08 0.834 

HDL-c (mg/dL) 55.33; 15.94 52.04; 15.51 0.178 

Triglicéridos (mg/dL) 146.79; 100.65 151.80; 107.58 0.753 

Índice paquetes/año 6.74; 10.66 14.76; 15.16 < 0.001 

Tabla 8. Factores de riesgo cardiovascular y placa de ateroma en territorio femoral 

*hasta el momento de realización de estudio ecográfico vascular 

DE: desviación estándar 
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Habiendo valorado la influencia simultánea de los factores de riesgo clásicos (sexo 

varón, edad, tabaco, índice paquetes/año e historia familiar de enfermedad 

cardiovascular precoz) y específicos de VIH (años de exposición a VIH, CD4/CD8 < 0.7 

y coinfección por VHC) predictores de ateromatosis subclínica femoral, se demostró, 

mediante el análisis de regresión logística múltiple, la asociación independiente entre 

edad, tabaco, sexo varón y presencia de placa de ateroma en territorio femoral (Tabla 

9). 

 

 

 
 
 
  

Factores de riesgo 

cardiovascular 
OR valor p 

IC 95% para OR 

Límite inferior Límite superior 

Edad 1.088 < 0.001 1.038 1.140 

Sexo varón 3.194 0.004 1.437 7.099 

Tabaco 4.175 < 0.001 2.044 8.526 

Tabla 9. Análisis de factores de riesgo cardiovascular asociados a ateromatosis 

subclínica femoral 
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5 DISCUSIÓN 

La prevalencia de ateromatosis subclínica en nuestra cohorte de pacientes VIH sin 

enfermedad cardiovascular previa fue del 62.29 %. De ellos, el 83.32 % presentaba 

placa en territorio carotídeo, lo que supone una prevalencia bastante mayor que el 31.6 

% - 37 % descrito en el metaanálisis de Liu et al. (131) del año 2021 sobre la prevalencia 

de ateromatosis carotídea en la población VIH global.  

En cuanto al estudio de ateromatosis subclínica femoral, en nuestra cohorte detectamos 

una presencia de placa del 57.93 %. De nuevo más alta que la reflejada, en este caso, 

por los pocos y pequeños estudios que existen publicados en relación con la prevalencia 

de ateromatosis subclínica femoral y que la describen entre un 25 % y un 38 % (132–

134).  

La mayor prevalencia de placa de ateroma registrada en nuestro estudio puede 

justificarse por: 

• Factores relacionados con la población estudiada:  

Nuestro trabajo se ha desarrollado en Europa, donde existe una alta prevalencia de 

factores de riesgo cardiovascular tradicionales, como son el tabaquismo, la obesidad y 

el abuso de alcohol (135). La mayoría de los participantes de nuestra cohorte fueron 

hombres (68.85 %) y tenían más de 40 años. Estos resultados son consistentes con los 

descritos en estudios previos, donde existía mayor presencia de placa en varones y la 

edad media fue mayor de 40 años (136). 

Por otro lado, seleccionamos pacientes con infección por VIH de más de 10 años de 

evolución, lo que puede influir en el aumento de prevalencia de ateromatosis subclínica 

observada en nuestros enfermos. 

• Factores relacionados con el tipo de estudio:  

Existe gran variabilidad en cuanto a la prevalencia de ateromatosis subclínica publicada 

en la población VIH. Esto puede justificarse por la heterogeneidad de las poblaciones 

estudiadas y los distintos criterios utilizados para definir la placa de ateroma. En nuestro 

estudio, para el diagnóstico de placa nos basamos en el consenso de Mannheim (130). 

Además, en la mayoría de los trabajos publicados, la estimación de placa ateromatosa 

en territorio carotídeo se realiza principalmente mediante la valoración de la carótida 

común (131) mientras que, en nuestro caso, además de la común, hemos explorado el 
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bulbo, la carótida interna y la externa, lo que aumenta la probabilidad de detección de 

placa en este territorio. 

Para el estudio de la zona femoral, en nuestro caso valoramos las arterias femoral 

común y superficial. Sin embargo, solo el trabajo de Protogerou et al. (132) especificó 

haber valorado exclusivamente la arteria femoral común. Existen en la literatura otros 

estudios publicados (133,134), aunque con un pequeño tamaño muestral, parcialmente 

caracterizado y faltos de una suficiente descripción de los estudios ecográficos que se 

llevaron a cabo. No podemos, por tanto, establecer una hipótesis de la causa de la 

mayor prevalencia de ateromatosis subclínica femoral en nuestro estudio, en 

comparación con la referida en otras publicaciones. 

Entre los factores de riesgo cardiovascular clásicos, nuestros resultados revelaron que 

la edad fue la variable que se relacionó de forma independiente con la presencia de 

ateromatosis subclínica en general y también valorada por territorios carotídeo y 

femoral.  

El tabaquismo demostró también su asociación independiente con la ATS y en concreto 

en el territorio femoral, lo que refuerza el efecto ya conocido del tabaco en la enfermedad 

arterial a nivel periférico (137). En las carótidas la relación entre ser fumador y la 

presencia de ateromatosis se mostró cercana a la significación.  

La edad y el tabaquismo son las dos variables clásicas que conforman, junto con el 

cociente CD4/CD8 < 0.7, la ecuación de predicción de ATS hallada en nuestro estudio. 

Estos resultados son esperables y coherentes dentro del modelo epidemiológico actual 

donde la introducción del TAR y sus continuas mejoras han conllevado un aumento de 

la esperanza de vida en la población infectada por el VIH y con ello un mayor riesgo de 

desarrollar patología relacionada con el envejecimiento, como la ateromatosis subclínica 

y las enfermedades cardiovasculares (2).  

Teniendo en cuenta que la prevalencia de fumadores entre la población VIH llega a 

triplicar a la de las poblaciones no VIH de referencia (36) y la frecuente mayor dificultad 

para abandonar este hábito por parte de los pacientes VIH (37), una vez más debemos 

insistir en la importancia de las intervenciones preventivas de este factor de riesgo 

modificable, causante de gran parte de la morbimortalidad cardiovascular actual en la 

población VIH. 
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En nuestro trabajo, el sexo varón se relacionó de forma significativa con una mayor 

prevalencia de placa solo en el territorio femoral.  

Sin embargo, la ateromatosis subclínica en general y en el territorio carotídeo en 

particular se relacionaron con las mujeres, en ambas de forma no significativa. Si 

tenemos en cuenta el factor protector cardiovascular que se atribuye a las mujeres sobre 

todo durante la edad fértil y a pesar de no haber resultado esta asociación significativa, 

cabría observar si este efecto se repite en futuros estudios. 

En nuestra cohorte, los pacientes con ateromatosis subclínica tuvieron más años de 

exposición al VIH y presentaron un peor perfil inmunitario, con una media del nadir CD4 

y un CD4 al diagnóstico de infección por VIH significativamente más bajos. Tendieron a 

presentar un menor cociente CD4/CD8 y, concretamente, a todos los que tuvieron un 

cociente < 0.3 se les detectó placa de ateroma en el estudio ecográfico. Nuestros 

resultados apoyan el concepto del cociente CD4/CD8 como marcador de 

inmunosenescencia y su asociación independiente con el incremento de riesgo de 

ateromatosis subclínica, eventos y mortalidad cardiovasculares (59,61).  

En nuestro estudio hemos podido demostrar que los pacientes coinfectados por 

VIH/VHC y sin evento cardiovascular previo presentaron de forma significativa (p = 

0.017) mayor prevalencia de placa de ateroma que los monoinfectados VIH (73.8 % vs 

55.9 %), lo que implica una mayor presencia de ateromatosis subclínica en los 

coinfectados en comparación con los monoinfectados.  

Sin embargo, tras incluir el resto de variables asociadas a ateromatosis en el estudio de 

regresión logística múltiple, observamos un pérdida de influencia del VHC sobre la placa 

de ateroma, aunque manteniendo su significación.  

Este resultado, junto al hecho de que la edad en forma de variable numérica continua 

provocara la pérdida de significación estadística del efecto de la coinfección, podrían 

deberse a que el cálculo del tamaño muestral se realizó en un principio para la relación 

entre coinfección y presencia de ateromatosis (el número previsto de pacientes fue de 

75 coinfectados y 184 monoinfectados), sin controlar por otros factores y a que 

finalmente se reclutaron 65 coinfectados y 118 monoinfectados (lo que supone el 86.6 

% de los coinfectados VIH/VHC y el 64.1 % de los monoinfectados VIH previstos), lo 

que implica una pérdida de potencia que se debe tener en cuenta a la hora de evaluar 

estos resultados. Cabría prever que, con una muestra más amplia, el efecto de la 

coinfección sobre la presencia de placa fuera similar, pero con mayor potencia de 
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análisis y por tanto no disminuyera al incluir el resto de variables asociadas en el análisis 

de regresión logística múltiple.  

Por otro lado, cabe destacar que, a pesar de no haber encontrado interacción entre la 

edad y la infección por el VHC, se observó una mayor frecuencia de placa en los 

coinfectados que en los monoinfectados por debajo de 60 años, diferencia que 

desaparece por encima de esa edad. Efecto que al menos animaríamos a tener en 

cuenta a la hora de proponer un posible seguimiento más estrecho de los factores de 

riesgo cardiovascular en los pacientes coinfectados más jóvenes, con el objetivo de 

prevenir la aparición de enfermedad subclínica y la incidencia de eventos 

cardiovasculares en el futuro. A pesar de la terapia erradicadora de VHC de la que 

actualmente disponemos, conocemos el incremento de colesterol total y c-LDL que el 

tratamiento trae asociados, por lo que igualmente estaría indicado un seguimiento 

cercano de estos pacientes. 

A pesar de la relación encontrada entre la coinfección por el VHC y la presencia de 

ateromatosis subclínica en nuestro estudio, no observamos asociación entre la 

coinfección por el VHC y la ateromatosis carotídea. Sí se asoció con la presencia de 

placa femoral, aunque tras tener en cuenta el resto de factores de riesgo, no se definió 

como factor predictor independiente de ateromatosis subclínica femoral. 

Estos resultados abundan en las conclusiones contradictorias de los pocos y pequeños 

estudios publicados hasta ahora (114–116) sobre el efecto de la coinfección por 

VIH/VHC en la generación de ATS en los territorios carotídeo y femoral, por lo que se 

podría continuar ampliando la investigación en este área, si se considerara oportuno. 

La introducción de los antivirales de acción directa ha conseguido de una forma 

extraordinariamente efectiva la curación de la infección por el VHC (122). Durante el 

proceso de selección y realización del estudio ecográfico de nuestros pacientes, todos 

los coinfectados fueron tratados, consiguiendo una respuesta viral sostenida. Este 

hecho conllevó plantearse si existe algún efecto derivado de la erradicación del VHC en 

la presencia de ateromatosis subclínica o en la aparición de manifestaciones 

cardiovasculares que pudiera alterar nuestros resultados. A diferencia de lo que se 

podría pensar, los estudios desarrollados hasta el momento no han demostrado 

cambios en la presencia de placa (109,123,124), habiendo hecho seguimiento hasta los 

2 años tras la finalización del tratamiento efectivo, lo que coincide aproximadamente con 

el tiempo en el que nuestros pacientes coinfectados han mantenido una respuesta viral 

sostenida.  
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Sin embargo, debe destacarse el cambio lipídico observado tras la erradicación del 

VHC, constatado por todos los estudios y que se produce hacia un perfil más 

proaterogénico (112,124–127). Esto tendría un impacto clínico, al suponer un 

incremento del riesgo vascular medido por el Score de riesgo de Framingham (124) y 

que podría relacionarse con un aumento de aterogénesis y de incidencia de eventos 

cardiovasculares en el futuro. A pesar de ser necesarios más estudios con seguimiento 

a más largo plazo, apoyamos la importancia de la evaluación del riesgo vascular, 

incluido el uso rutinario de pruebas vasculares no invasivas como la ecografía arterial, 

como un elemento esencial en la atención después del tratamiento efectivo del VHC en 

pacientes VIH y sobretodo en los que habían tomado inhibidores de la proteasa. 

Dentro del proceso de análisis de nuestros resultados, tras incluir todos los predictores 

de placa en el modelo de regresión logística múltiple, obtuvimos una fórmula que, con 

la conjunción de las tres variables edad, tabaquismo y CD4/CD8 < 0.7, logró un 

rendimiento diagnóstico de ateromatosis subclínica medido mediante el área bajo la 

curva del 75.3 %. 

Esta ecuación adquiere relevancia en la medida en que un parámetro específico de la 

infección por VIH, como es el cociente CD4/CD8, comprobamos que se relaciona con 

una mayor prevalencia de placa. Ya era conocida su asociación con el incremento del 

riesgo vascular y en nuestro estudio se muestra como factor de riesgo independiente. 

En la ecuación de predicción obtenida, junto con la edad y el tabaquismo, aporta una 

información útil para la sospecha de ateromatosis subclínica en nuestra cohorte de 

pacientes VIH sin evento cardiovascular previo. 

En cuanto al tratamiento antirretroviral realizado, encontramos que el uso de inhibidores 

de la proteasa fue claramente mayor en el grupo con presencia de placa, lo que iría a 

favor de la relación ya descrita en la literatura entre los IP y la ateromatosis subclínica. 

Sin embargo, en nuestra cohorte se perdió su significación al introducir el resto de 

variables predictoras. 

Tampoco pudimos observar el efecto proaterogénico de darunavir o protector de 

atazanavir al que se ha hecho referencia en algunas publicaciones, lo que podría 

deberse de nuevo a una falta de tamaño muestral y a que, a pesar de haber elegido el 

IP predominante, estos pacientes habían seguido diversos regímenes terapéuticos de 

inhibidores de la proteasa a lo largo de su enfermedad, que varían en cuanto a efectos 

secundarios y seguridad cardiovascular. 
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El aumento de la incidencia de la enfermedad cardiovascular en los pacientes infectados 

por VIH y la infraestimación de su riesgo mediante las herramientas utilizadas 

habitualmente hace necesario la búsqueda de nuevos recursos para valorar de manera 

adecuada el riesgo vascular de estos pacientes. La presencia de placas de ateroma en 

los territorios arteriales carotídeo y femoral se considera predictor independiente de 

eventos cardiovasculares (109) y la alta prevalencia de ateromatosis subclínica en la 

población VIH podría explicar la mayor incidencia de eventos cardiovasculares en estos 

pacientes (3). 

La ecografía vascular sobre los territorios carotídeo y femoral permite valorar la 

presencia de placa de ateroma a dichos niveles, lo que proporciona una ventana de 

información sobre la situación de la ateromatosis a nivel sistémico.  

Se trata de una manera rápida e inocua que podría resultar útil para reclasificar el riesgo 

vascular de estos pacientes sin evento cardiovascular previo, de manera que puedan 

beneficiarse de un seguimiento más estrecho y podamos instaurar estrategias de 

prevención primaria encaminadas a reducir su riesgo vascular y la incidencia de eventos 

cardiovasculares en el futuro. 

Sin embargo, y a pesar de la alta prevalencia de placa en la población VIH, esta técnica 

no está incluida de forma habitual en las revisiones rutinarias por varias razones, entre 

las que se encuentran la falta de tiempo para la utilización del ecógrafo, la curva de 

aprendizaje necesaria, etc. Por ello, la identificación de los factores predictores de la 

presencia de ateromatosis subclínica, como hemos hecho con nuestra ecuación de 

predicción, es fundamental para poder preseleccionar a aquellos pacientes sin evento 

cardiovascular previo y con una mayor probabilidad de presentar placa y que, por tanto, 

vayan a obtener un mayor beneficio de la realización de la ecografía vascular.  

No obstante, se debe tener en cuenta que hemos valorado el rendimiento diagnóstico 

de la ecuación en la población sobre la que se ha generado, de forma que podía ser 

previsible que los resultados obtenidos fueran relativamente buenos. Por ello sugerimos 

la aplicación de la ecuación en otras poblaciones para confirmar si mantiene su 

capacidad de diagnóstico. 
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Limitaciones: 

• Nuestro estudio no es multicéntrico y tiene un diseño transversal, por lo que la 

relación de causalidad es difícil de afirmar.  

 

• Nuestros resultados deben interpretarse teniendo en cuenta que contamos con 

un tamaño muestral menor que el previsto inicialmente, siendo pertinentes más 

estudios que permitan confirmar nuestros hallazgos. 

 

 

Ventajas: 

• El cociente CD4/CD8 tendría un papel en la valoración del riesgo vascular de los 

pacientes con VIH, constituyendo una herramienta sencilla y accesible. 

 

• A través de tres parámetros clínicos y analíticos (cociente CD4/CD8 < 0.7, edad 

y tabaquismo), fácilmente extraíbles del historial clínico de los pacientes, 

pudimos predecir la presencia de ateromatosis subclínica en nuestra muestra de 

enfermos VIH sin evento cardiovascular previo. 
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Propuestas de futuro:  

• Resultaría interesante proseguir con las investigaciones sobre el efecto de la 

curación de la infección por VHC sobre el perfil lipídico y el desarrollo de 

ateromatosis subclínica.  

 

• Sería necesario ampliar la evidencia disponible sobre el papel modulador que 

juegan los fármacos antirretrovirales en la evolución de la placa para adecuar el 

mejor régimen terapéutico a los pacientes de mayor riesgo cardiovascular. 

 

• Convendría seguir estudiando el efecto que ejercería la modificación del cociente 

CD4/CD8 sobre la presencia de ateromatosis subclínica a lo largo del tiempo. 
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6 CONCLUSIONES 

1. En nuestro estudio pudimos demostrar que los pacientes coinfectados por 

VIH/VHC y sin evento cardiovascular previo presentaron de forma significativa 

mayor presencia de ateromatosis subclínica en comparación con los 

monoinfectados VIH (73.8 % vs 55.9 %). 

 

2. La prevalencia de placa de ateroma en nuestra cohorte de pacientes VIH (62.29 

%) fue mayor que la descrita en otros estudios de la literatura. Esto puede 

justificarse por las características de la población utilizada y por el tipo de estudio 

desarrollado. 

 

3. La ateromatosis subclínica se distribuyó fundamentalmente en el territorio 

carotídeo (83.32 %) y se asoció de forma independiente a mayor edad y cociente 

CD4/CD8 < 0.7, mientras que la prevalencia de ateromatosis femoral fue del 

57.93 % y se relacionó con mayor edad, sexo masculino y tabaquismo. 

 

4. La edad fue la única variable que se relacionó de forma independiente con la 

presencia de ateromatosis subclínica en general y por territorios carotídeo y 

femoral.  

 

5. El cociente CD4/CD8 podría utilizarse como marcador de desregulación 

inmunitaria y como predictor de eventos y mortalidad cardiovasculares. En 

nuestro estudio demostró asociación independiente con la presencia de 

ateromatosis subclínica. 

 

6. El uso rutinario de la ecografía arterial podría contribuir a mejorar la 

estratificación del riesgo cardiovascular en la población VIH, sin embargo, no 

siempre está al alcance del clínico. 

 

7. En la ecuación de predicción de ateromatosis obtenida, el cociente CD4/CD8 < 

0.7 junto con la edad y el tabaquismo permitieron un rendimiento diagnóstico de 

presencia de placa medido mediante el área bajo la curva del 75.3 % en nuestra 

cohorte de pacientes VIH sin evento cardiovascular previo. 

 

8. Se recomienda un seguimiento estrecho de los niveles de colesterol total y c-

LDL a los pacientes VIH coinfectados y sometidos a una erradicación exitosa del 
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VHC y en especial los que están en tratamiento con IP (sobretodo los de primera 

generación y darunavir). 

 

9. Se necesitan más estudios, con tamaños muestrales mayores y con seguimiento 

a más largo plazo, que evalúen el impacto clínico que tiene la modificación del 

perfil lipídico en la población coinfectada por el VIH/VHC y tratada de forma 

exitosa con antivirales de acción directa. 
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ANEXO I: HOJA DE INFORMACIÓN AL PACIENTE 

Objetivos del estudio:  

Las infecciones por VIH y VHC se relacionan con riesgo alto de tener placas de 

colesterol en las arterias y de sufrir enfermedades como el infarto agudo de miocardio o 

el ictus. La ecografía es una herramienta muy útil para estudiar estas placas de 

colesterol.  

Con este estudio queremos valorar la presencia de placas de colesterol mediante 

ecografía en personas con infección por VIH y/o VHC. 

Pretendemos que esta información nos ayude a prevenir enfermedades vasculares en 

el futuro y ver el efecto que tienen los tratamientos para VIH y VHC en el desarrollo de 

las placas de colesterol.  

 

Riesgos para el paciente:  

El paciente en este estudio no está sometido a ningún riesgo adicional de los derivados 

de su enfermedad. 

 

Beneficios derivados del estudio: 

La presencia de placas de colesterol nos indica que el riesgo vascular del paciente es 

elevado. El paciente se podría beneficiar de un tratamiento para reducir este riesgo y 

disminuir las posibilidades de tener una enfermedad vascular en el futuro.  

 

Confidencialidad de los datos: 

Todo el personal relacionado con el estudio está obligado a proteger la confidencialidad 

de sus datos según la Ley Orgánica 15/1999 de 13 de diciembre de Protección de Datos 

de Carácter Personal. La información obtenida se utilizará exclusivamente para los fines 

específicos de este estudio.  

 

Implicaciones para el paciente: 

La participación en este estudio es totalmente voluntaria. A usted se le realizará una 

ecografía en la Unidad de Riesgo Vascular del Hospital Infanta Elena de Huelva por 

parte del Dr________________, con DNI_____________ y número de 

Colegiado______________. Usted acepta participar en el estudio tras haber sido 

informado y haber leído este documento, dando su consentimiento. Puede dejar de 

participar en el estudio en cualquier momento, sin necesidad de dar explicaciones. Esto 

no supondrá una merma en sus atenciones sanitaria
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ANEXO II: CONSENTIMIENTO INFORMADO 

 

Yo, _______________________________________________ declaro que he leído y 

comprendo la hoja de información que me ha sido entregada.  

He podido hacer preguntas sobre el estudio y han sido respondidas adecuadamente por 

el investigador responsable.  

El profesional sanitario informador ha sido Dr/a.____________________________.  

Comprendo que mi participación es voluntaria y entiendo que puedo salir del estudio 

cuando lo considere oportuno, sin ofrecer explicaciones y sin que esto suponga una 

merma en mi asistencia sanitaria.  

He sido informado/a de que mis datos personales serán protegidos e incluidos en un 

fichero que deberá estar sometido a y con las garantías de la ley 15/1999 de 13 de 

diciembre.  

Así presto libremente mi conformidad para participar en este estudio.  

 

Nombre del paciente (o representante legal): ______________________________. 

DNI del paciente (o representante legal): _________________________________. 

Fecha: ____/____/____  

Firma:  

 

Nombre del profesional sanitario informador: ______________________________.  

DNI del profesional sanitario informador: _________________________________. 

Fecha: ____/____/____  

Firma: 
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ANEXO III: AUTORIZACIÓN DEL COMITÉ DE ÉTICA 
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ANEXO IV: DECLARACIÓN DE HELSINKI DE LA ASOCIACIÓN 

MÉDICA MUNDIAL – PRINCIPIOS ÉTICOS PARA LAS 

INVESTIGACIONES MÉDICAS EN SERES HUMANOS 

Adoptada por la 18a Asamblea Médica Mundial Helsinki, Finlandia, junio 1964; y 

enmendada por la 29a Asamblea Médica Mundial Tokio, Japón, octubre 1975, 35a 

Asamblea Médica Mundial, Venecia, Italia, octubre 1983, 41a Asamblea Médica Mundial, 

Hong Kong, septiembre 1989, 48a Asamblea General Somerset West, Sudáfrica, 

octubre 1996 y la 52a Asamblea General, Edimburgo, Escocia, octubre 2000.  

 

A. INTRODUCCIÓN  

1. La Asociación Médica Mundial ha promulgado la Declaración de Helsinki como una 

propuesta de principios éticos que sirvan para orientar a los médicos y a otras personas 

que realizan investigación médica en seres humanos. La investigación médica en seres 

humanos incluye la investigación del material humano o de información identificables. 

2. El deber del médico es promover y velar por la salud de las personas. Los 

conocimientos y la conciencia del médico han de subordinarse al cumplimiento de ese 

deber.  

3. La Declaración de Ginebra de la Asociación Médica Mundial vincula al médico con la 

fórmula "velar solícitamente y ante todo por la salud de mi paciente", y el Código 

Internacional de Ética Médica afirma que: "El médico debe actuar solamente en el 

interés del paciente al proporcionar atención médica que pueda tener el efecto de 

debilitar la condición mental y física del paciente". 

4. El progreso de la medicina se basa en la investigación, la cual, en último término, 

tiene que recurrir muchas veces a la experimentación en seres humanos.  

5. En investigación médica en seres humanos, la preocupación por el bienestar de los 

seres humanos debe tener siempre primacía sobre los intereses de la ciencia y de la 

sociedad. 

6. El propósito principal de la investigación médica en seres humanos es mejorar los 

procedimientos preventivos, diagnósticos y terapéuticos, y también comprender la 
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etiología y patogenia de las enfermedades. Incluso, los mejores métodos preventivos, 

diagnósticos y terapéuticos disponibles deben ponerse a prueba continuamente a través 

de la investigación para que sean eficaces, efectivos, accesibles y de calidad.  

7. En la práctica de la medicina y de la investigación médica del presente, la mayoría de 

los procedimientos preventivos, diagnósticos y terapéuticos implican algunos riesgos y 

costos. 

8. La investigación médica está sujeta a normas éticas que sirven para promover el 

respeto a todos los seres humanos y para proteger su salud y sus derechos individuales. 

Algunas poblaciones sometidas a la investigación son vulnerables y necesitan 

protección especial. Se deben reconocer las necesidades particulares de los que tienen 

desventajas económicas y médicas. También se debe prestar atención especial a los 

que no pueden otorgar o rechazar el consentimiento por sí mismos, a los que pueden 

otorgar el consentimiento bajo presión, a los que no se beneficiarán personalmente con 

la investigación y a los que tienen la investigación combinada con la atención médica.  

9. Los investigadores deben conocer los requisitos éticos, legales y jurídicos para la 

investigación en seres humanos en sus propios países, al igual que los requisitos 

internacionales vigentes. No se debe permitir que un requisito ético, legal o jurídico 

disminuya o elimine cualquiera medida de protección para los seres humanos 

establecida en esta Declaración.  

B. PRINCIPIOS BÁSICOS PARA TODA INVESTIGACIÓN MÉDICA  

10. En la investigación médica, es deber del médico proteger la vida, la salud, la 

intimidad y la dignidad del ser humano. 

11. La investigación médica en seres humanos debe conformarse con los principios 

científicos generalmente aceptados, y debe apoyarse en un profundo conocimiento de 

la bibliografía científica, en otras fuentes de información pertinentes, así como en 

experimentos de laboratorio correctamente realizados y en animales, cuando sea 

oportuno. 

12. Al investigar, hay que prestar atención adecuada a los factores que puedan 

perjudicar el medio ambiente. Se debe cuidar también del bienestar de los animales 

utilizados en los experimentos. 
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13. El proyecto y el método de todo procedimiento experimental en seres humanos debe 

formularse claramente en un protocolo experimental. Este debe enviarse, para 

consideración, comentario, consejo, y cuando sea oportuno, aprobación, a un comité de 

evaluación ética especialmente designado, que debe ser independiente del 

investigador, del patrocinador o de cualquier otro tipo de influencia indebida. Se 

sobreentiende que ese comité independiente debe actuar en conformidad con las leyes 

y reglamentos vigentes en el país donde se realiza la investigación experimental. El 

comité tiene el derecho de controlar los ensayos en curso. El investigador tiene la 

obligación de proporcionar información del control al comité, en especial sobre todo 

incidente adverso grave. El investigador también debe presentar al comité, para que la 

revise, la información sobre financiamiento, patrocinadores, afiliaciones institucionales, 

otros posibles conflictos de interés e incentivos para las personas del estudio. 

14. El protocolo de la investigación debe hacer referencia siempre a las consideraciones 

éticas que fueran del caso, y debe indicar que se han observado los principios 

enunciados en esta Declaración. 

15. La investigación médica en seres humanos debe ser llevada a cabo sólo por 

personas científicamente calificadas y bajo la supervisión de un médico clínicamente 

competente. La responsabilidad de los seres humanos debe recaer siempre en una 

persona con capacitación médica, y nunca en los participantes en la investigación, 

aunque hayan otorgado su consentimiento. 

16. Todo proyecto de investigación médica en seres humanos debe ser precedido de 

una cuidadosa comparación de los riesgos calculados con los beneficios previsibles 

para el individuo o para otros. Esto no impide la participación de voluntarios sanos en la 

investigación médica. El diseño de todos los estudios debe estar disponible para el 

público. 

17. Los médicos deben abstenerse de participar en proyectos de investigación en seres 

humanos a menos de que estén seguros de que los riesgos inherentes han sido 

adecuadamente evaluados y de que es posible hacerles frente de manera satisfactoria. 

Deben suspender el experimento en marcha si observan que los riesgos que implican 

son más importantes que los beneficios esperados o si existen pruebas concluyentes 

de resultados positivos o beneficiosos. 

18. La investigación médica en seres humanos sólo debe realizarse cuando la 

importancia de su objetivo es mayor que el riesgo inherente y los costos para el 
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individuo. Esto es especialmente importante cuando los seres humanos son voluntarios 

sanos. 

19. La investigación médica sólo se justifica si existen posibilidades razonables de que 

la población, sobre la que la investigación se realiza, podrá beneficiarse de sus 

resultados. 

20. Para tomar parte en un proyecto de investigación, los individuos deben ser 

participantes voluntarios e informados. 

21. Siempre debe respetarse el derecho de los participantes en la investigación a 

proteger su integridad. Deben tomarse toda clase de precauciones para resguardar la 

intimidad de los individuos, la confidencialidad de la información del paciente y para 

reducir al mínimo las consecuencias de la investigación sobre su integridad física y 

mental y su personalidad. 

22. En toda investigación en seres humanos, cada individuo potencial debe recibir 

información adecuada acerca de los objetivos, métodos, fuentes de financiamiento, 

posibles conflictos de intereses, afiliaciones institucionales del investigador, beneficios 

calculados, riesgos previsibles e incomodidades derivadas del experimento. La persona 

debe ser informada del derecho de participar o no en la investigación y de retirar su 

consentimiento en cualquier momento, sin exponerse a represalias. Después de 

asegurarse de que el individuo ha comprendido la información, el médico debe obtener 

entonces, preferiblemente por escrito, el consentimiento informado y voluntario de la 

persona. Si el consentimiento no se puede obtener por escrito, el proceso para obtenerlo 

debe ser documentado formalmente ante testigos. 

23. Al obtener el consentimiento informado para el proyecto de investigación, el médico 

debe poner especial cuidado cuando el individuo está vinculado con él por una relación 

de dependencia o si consiente bajo presión. En un caso así, el consentimiento informado 

debe ser obtenido por un médico bien informado que no participe en la investigación y 

que nada tenga que ver con aquella relación. 

24. Cuando la persona sea legalmente incapaz, o inhábil física o mentalmente de otorgar 

consentimiento, o menor de edad, el investigador debe obtener el consentimiento 

informado del representante legal y de acuerdo con la ley vigente. Estos grupos no 

deben ser incluidos en la investigación a menos que ésta sea necesaria para promover 
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la salud de la población representada y esta investigación no pueda realizarse en 

personas legalmente capaces. 

25. Si una persona considerada incompetente por la ley, como es el caso de un menor 

de edad, es capaz de dar su asentimiento a participar o no en la investigación, el 

investigador debe obtenerlo, además del consentimiento del representante legal. 

26. La investigación en individuos de los que no se puede obtener consentimiento, 

incluso por representante o con anterioridad, se debe realizar sólo si la condición 

física/mental que impide obtener el consentimiento informado es una característica 

necesaria de la población investigada. Las razones específicas por las que se utilizan 

participantes en la investigación que no pueden otorgar su consentimiento informado 

deben ser estipuladas en el protocolo experimental que se presenta para consideración 

y aprobación del comité de evaluación. El protocolo debe establecer que el 

consentimiento para mantenerse en la investigación debe obtenerse a la brevedad 

posible del individuo o de un representante legal. 

27. Tanto los autores como los editores tienen obligaciones éticas. Al publicar los 

resultados de su investigación, el médico está obligado a mantener la exactitud de los 

datos y resultados. Se deben publicar tanto los resultados negativos como los positivos 

o de lo contrario deben estar a la disposición del público. En la publicación se debe citar 

la fuente de financiamiento, afiliaciones institucionales y cualquier posible conflicto de 

intereses. Los informes sobre investigaciones que no se ciñan a los principios descritos 

en esta Declaración no deben ser aceptados para su publicación.  

C. PRINCIPIOS APLICABLES CUANDO LA INVESTIGACIÓN MÉDICA SE COMBINA 

CON LA ATENCIÓN MÉDICA  

28. El médico puede combinar la investigación médica con la atención médica, sólo en 

la medida en que tal investigación acredite un justificado valor potencial preventivo, 

diagnóstico o terapéutico. Cuando la investigación médica se combina con la atención 

médica, las normas adicionales se aplican para proteger a los pacientes que participan 

en la investigación. 

29. Los posibles beneficios, riesgos, costos y eficacia de todo procedimiento nuevo 

deben ser evaluados mediante su comparación con los mejores métodos preventivos, 

diagnósticos y terapéuticos disponibles. Ello no excluye que pueda usarse un placebo, 
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o ningún tratamiento, en estudios para los que no se dispone de procedimientos 

preventivos, diagnósticos o terapéuticos probados.  

30. Al final de la investigación, todos los pacientes que participan en el estudio deben 

tener la certeza de que contarán con los mejores métodos preventivos, diagnósticos y 

terapéuticos disponibles, identificados por el estudio. 

31. El médico debe informar cabalmente al paciente los aspectos de la atención que 

tienen relación con la investigación. La negativa del paciente a participar en una 

investigación nunca debe perturbar la relación médico-paciente.  

32. Cuando los métodos preventivos, diagnósticos o terapéuticos disponibles han 

resultado ineficaces en la atención de un enfermo, el médico, con el consentimiento 

informado del paciente, puede permitirse usar procedimientos preventivos, diagnósticos 

y terapéuticos nuevos o no probados, si, a su juicio, ello da alguna esperanza de salvar 

la vida, restituir la salud o aliviar el sufrimiento. Siempre que sea posible, tales medidas 

deben ser investigadas a fin de evaluar su seguridad y eficacia. En todos los casos, esa 

información nueva debe ser registrada y, cuando sea oportuno, publicada. Se deben 

seguir todas las otras normas pertinentes de esta Declaración. 
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ANEXO V: TRABAJOS RELACIONADOS 

Como consecuencia del estudio desarrollado para la realización de esta tesis doctoral, 

se han publicado los siguientes trabajos. 

1. Artículos científicos internacionales 

- Fernández Soto Julia, Romero-Jiménez Manuel J, Alarcón García José Carlos, Bonet 
Estruch Elena, Sánchez Ramos José Luis, Castaño López Miguel Ángel. Predictors of 
subclinical atherosclerosis in HIV. BMC Infectious Diseases. In press.  
DOI: 10.1186/s12879-022-07976-1 
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2.  Pósters en congresos nacionales 

- Julia Fernández Soto, Manuel Ruza Sarrasín, Blanca Hidalgo Armayones, José 

Carlos Alarcón García, Elena Bonet Estruch, Ana Camacho Carrasco, Manuel Jesús 

Romero Jiménez. Prevalencia de ateromatosis subclínica en población con virus de 

la inmunodeficiencia humana (VIH) coinfectada con el virus de la hepatitis C (VHC). 

XXXIII Congreso Nacional de la Sociedad Española de Aterosclerosis, celebrado del 

7 al 10 de junio de 2021, en Edición Virtual.  
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Julia Fernández Soto, Manuel Ruza Sarrasín, Blanca Hidalgo Armayones, José Carlos 

Alarcón García, Elena Bonet Estruch, Ana Camacho Carrasco, Manuel Jesús Romero 

por haber presentado como poster electrónico el trabajo titulado 

Prevalencia De Ateromatosis Subclínica En Población Con Virus De La Inmunodeficiencia 

Humana (VIH) Coinfectada Con El Virus De La Hepatitis C (VHC). 
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- E. Bonet Estruch, J. Fernández Soto, M. Ruza Sarrasín, M.Á. Castaño López, J.C. 

Alarcón García, A. Camacho Carrasco, E.N. Gutiérrez Cortizo, M.J. Romero-

Jiménez. Determinación de fórmula predictora de enfermedad ateromatosa 

subclínica en pacientes con virus de la inmunodeficiencia humana y hepatitis C. XV 

Congreso Nacional del Laboratorio Clínico, celebrado en formato virtual del 7 al 13 

de noviembre de 2021. 
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- Julia Fernández Soto, Elena Mansilla Rodríguez, Manuel Ruza Sarrasín, Eva 

Nadiejda Gutiérrez Cortizo, Ana Camacho Carrasco, Manuel Jesús Romero- 

Jiménez. Presencia de enfermedad aterosclerótica subclínica en pacientes con 

doble infección vírica (VIH+VHC). 42 Congreso Nacional de la SEMI – 37 Congreso 

Nacional de la SOGAMI, celebrado en Santiago de Compostela los días 24, 25 y 26 

de noviembre de 2021.  
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3. Comunicaciones orales en congresos nacionales 

- Julia Fernández Soto, Elena Bonet Estruch, Ana Camacho Carrasco, Manuel Ruza 

Sarrasín, Miguel Ángel Castaño López, José Carlos Alarcón García, Eva Nadiejda 

Gutiérrez Cortizo, Manuel Jesús Romero-Jiménez. Predicción de enfermedad 

aterosclerótica subclínica en pacientes con doble infección vírica (VIH+VHC). 42 

Congreso Nacional de la SEMI – 37 Congreso Nacional de la SOGAMI, celebrado 

en Santiago de Compostela los días 24, 25 y 26 de noviembre de 2021. 
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4. Premio 

- Premio al mejor póster tipo A presentado en el 42 Congreso Nacional de la SEMI 

– 37 Congreso Nacional de la SOGAMI, Santiago de Compostela, 2021. Predicción 

de enfermedad aterosclerótica subclínica en pacientes con doble infección vírica 

(VIH+VHC). Presentado por los autores Julia Fernández Soto, Elena Bonet Estruch, 

Ana Camacho Carrasco, Manuel Ruza Sarrasín, Miguel Ángel Castaño López, José 

Carlos Alarcón García, Eva Nadiejda Gutiérrez Cortizo, Manuel Jesús Romero -

Jiménez. 

 

 

 



 

  

 

 
 


	ÍNDICE DE FIGURAS
	ÍNDICE DE TABLAS
	ABREVIATURAS Y ACRÓNIMOS
	RESUMEN
	SUMMARY
	1 INTRODUCCIÓN
	1.1 La enfermedad cardiovascular como una de las principales causas de morbimortalidad en los pacientes infectados por el VIH
	1.2 Fisiopatología de la ateromatosis y de la enfermedad cardiovascular en la infección por el VIH
	1.3 Algunos factores de riesgo cardiovascular clásicos y ateromatosis subclínica en el VIH
	1.3.1 Hipertensión arterial
	1.3.2 Tabaquismo
	1.3.3 Diabetes mellitus

	1.4  Factores específicos del VIH y ateromatosis subclínica
	1.4.1 Activación inmunitaria persistente
	1.4.2 Respuesta inmunitaria innata o inespecífica
	1.4.3 Respuesta inmunitaria adaptativa
	1.4.3.1  Biomarcadores de activación inmunitaria en la infección por el VIH y el proceso de aterogénesis
	1.4.3.2  Biomarcadores de la activación de monocitos y aterogénesis

	1.4.4 El cociente CD4/CD8 como marcador de inmunosenescencia
	1.4.5 Dislipemia asociada a la infección por el VIH

	1.5 Tratamiento antirretroviral
	1.5.1 Ateromatosis mediada por el tratamiento antirretroviral
	1.5.2 Inhibidores de la proteasa
	1.5.3 Inhibidores de la transcriptasa inversa no análogos de nucleósidos
	1.5.4 Inhibidores de la transcriptasa inversa análogos de nucleósidos
	1.5.5 Inhibidores de transferencia de la cadena de la integrasa

	1.6 Virus de la hepatitis C
	1.6.1 Relación del VHC con la ateromatosis subclínica y la enfermedad cardiovascular
	1.6.2 El VHC y la enfermedad cardiovascular: mecanismo fisiopatológico
	1.6.3 Relación de la coinfección VIH/VHC con la ateromatosis subclínica y la enfermedad cardiovascular
	1.6.4 Efecto del tratamiento antiviral del VHC en la ateromatosis subclínica y la enfermedad cardiovascular en los coinfectados VIH/VHC

	1.7 Justificación

	2 OBJETIVOS
	3 MATERIAL Y MÉTODOS
	3.1 Diseño
	3.2 Ámbito
	3.3 Población de estudio
	3.4 Criterios de inclusión y exclusión
	3.5 Cálculo del tamaño muestral
	3.6 Consentimiento informado
	3.7 Comité de ética
	3.8 Variables del estudio
	3.9 Análisis de datos
	3.9.1 Medios utilizados para la realización del proyecto.
	3.9.2 Procedimiento


	4 RESULTADOS
	4.1 Características generales de la muestra
	4.2 Relación de los factores de riesgo cardiovascular clásicos con la ateromatosis subclínica
	4.3 Relación de los factores de riesgo cardiovascular específicos de la infección por VIH con la ateromatosis subclínica
	4.4 Capacidad predictora de la coinfección por VHC de la presencia de ateromatosis subclínica
	4.5 Capacidad predictora de las variables asociadas a ateromatosis subclínica
	4.6 Factores de riesgo asociados a ateromatosis subclínica en función del territorio
	4.6.1 Territorio carotídeo
	4.6.2 Territorio femoral


	5 DISCUSIÓN
	6 CONCLUSIONES
	7 BIBLIOGRAFÍA
	ANEXO I: HOJA DE INFORMACIÓN AL PACIENTE
	ANEXO II: CONSENTIMIENTO INFORMADO
	ANEXO III: AUTORIZACIÓN DEL COMITÉ DE ÉTICA
	ANEXO IV: DECLARACIÓN DE HELSINKI DE LA ASOCIACIÓN MÉDICA MUNDIAL – PRINCIPIOS ÉTICOS PARA LAS INVESTIGACIONES MÉDICAS EN SERES HUMANOS
	ANEXO V: TRABAJOS RELACIONADOS



