
La aterosclerosis es un proceso inflamatorio crónico y
habitualmente progresivo de origen multifactorial. Entre los
numerosos factores de riesgo cardiovascular que participan de
una u otra forma en el inicio, progresión y/o complicaciones
de la aterosclerosis se ha señalado a los estados inflamatorios,
sean o no de de origen infeccioso.

Datos epidemiológicos apoyan la existencia de un aumen-
to del riesgo cardiovascular en infecciones crónicas. Tal aso-
ciación está descrita no solo en las infecciones causadas por
microorganismos capaces de colonizar directamente la pared
vascular como Chlamydia penumonie, sino también en infec-
ciones crónicas localizadas, con escasa repercusión sistémica
como la periodontitis o la infección por Helycobacter pylori.

De igual forma, parece existir mayor riesgo cardiovascular
en otras situaciones inflamatorias presuntamente de origen no
infeccioso, como la psoriasis o la artritis reumatoide. Además,
múltiples estudios demuestran que en las alteraciones metabó-
licas que cursan con aumento del riesgo vascular, como el sín-
drome metabólico o la diabetes, existe aumento significativo
de diversos marcadores de inflamación.

El nexo común que parece explicar el aumento del riesgo
cardiovascular en situaciones tan heterogéneas es la existencia
de un estado inflamatorio crónico de bajo grado con libera-
ción de múltiples mediadores con acciones diversas y redun-
dantes, no del todo conocidas, que producen disfunción y/o
daño endotelial, situación protrombótica y alteraciones meta-
bólicas proaterogénicas. Estos efectos que ocurren en la infla-
mación, independientemente de la causa que la inicia, se
conoce como respuesta de fase aguda.

La respuesta de fase aguda produce cambios cuantitativos y
cualitativos de los lípidos y lipoproteínas del plasma, revisados
recientemente por Khovidhunkit (1), de perfil más aterogénico
y en gran medida similares al patrón descrito como característi-
co del síndrome metabólico y la diabetes tipo 2: disminución de
colesterol-HDL, aumento de triglicéridos, con fenotipo de
patrón B (LDL pequeñas y densas). La diferencia con estas
situaciones metabólicas es la disminución de colesterol-LDL.

En este número se publica un estudio de Begoña Baza (2)
en el que compara los cambios en el perfil lipídico de pacien-
tes homosexuales con y sin infección por el VIH. Es un traba-

jo de referencia por la homogeneidad de la población de estu-
dio y la acertada elección del grupo control, por el estadio pre-
coz de la infección que disminuye el posible efecto de las
situaciones que surgen a medida que progresa la inmunodefi-
ciencia y por la ausencia de tratamiento antirretroviral que
influye, de diferente forma, en el perfil lipídico.

Los resultados confirman los hallazgos de otros estudios
(3,4): disminución constante de colesterol-HDL y apo A1, con
menor reducción de LDL y aumento de triglicéridos. Estos
cambios aumentan, obviamente, los cocientes aterogénicos.
La principal diferencia con estudios previos es el menor
aumento de triglicéridos, la anomalía lipídica más conocida
de la infección por VIH, lo que probablemente se explica por
estado inicial de la infección en los casos estudiados. Cuando
esta avanza la concentración de triglicéridos aumenta y dismi-
nuye el colesterol-LDL.

El mecanismo de la dislipemia parece estar relacionado
con el estado inflamatorio inducido y mantenido por la infec-
ción VIH. Si estos cambios cuantitativos de los lípidos plas-
máticos, con las respectivas modificaciones cualitativas y fun-
cionales de C-HDL propias de la respuesta de fase aguda,
conllevan un mayor riesgo cardiovascular es difícil de asegu-
rar. En cualquier caso, persiste la controversia sobre la exis-
tencia de mayor incidencia de eventos cardiovasculares en la
infección VIH no tratada, en la que, además de la posible par-
ticipación de la dislipemia, está demostrado que el virus pue-
de afectar directamente a las arterias coronarias y pequeños
vasos cerebrales desencadenando una reacción inflamatoria
con disfunción endotelial. Un estudio reciente (5) demuestra
la existencia de disfunción endotelial en pacientes con infec-
ción VIH no tratados que mejora con el tratamiento antirretro-
viral, independientemente del tipo de fármacos utilizados y de
los diferentes cambios en los lípidos inducidos por los distin-
tos tratamientos. El estudio SMART (6) compara la evolución
de un grupo de pacientes estables con más de 350 CD4 a los
que se interrumpe el tratamiento antirretroviral con un grupo
control que continúa con el tratamiento. En un seguimiento de
16 meses, el grupo que interrumpe el tratamiento presenta
más enfermedades oportunistas y un inesperado aumento del
riesgo vascular de 60% respecto a los controles que continúan
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el tratamiento. Sin embargo, pese a la notable elevación del
riesgo observada, la incidencia de eventos coronarios no pue-
de considerarse elevada (0,8%).

Por otro lado, no está demostrada la utilidad de las tablas
para el cálculo del riesgo coronario o vascular en la población
con infección VIH no tratada. Es probable que infravaloren el
riesgo, dado que el C-LDL tiende a estar normal o bajo, no
contemplan la concentración de triglicéridos, suele ser una
población relativamente joven y no se valoran los marcadores
de inflamación o los cambios cualitativos y funcionales de
lípidos y lipoproteínas. Es importante señalar que en esta
serie, como en la mayoría de las publicadas, se observa que la
prevalencia de tabaquismo es muy superior a la población
normal, y, probablemente, constituye el principal factor de
riesgo vascular a controlar en esta población.

Este número de Anales incluye también un trabajo de Sor-
li Redó (7) en el que se estudia la influencia del sexo en el sín-
drome de lipodistrofia y riesgo vascular asociado a la infec-
ción VIH que, en cierta forma, complementa el anterior de
Baza. Es un estudio transversal en el que se compara la preva-
lencia de lipodistrofia y de los factores de riesgo tradicionales
entre 511 hombres y 199 mujeres con infección VIH, estables,
en diferentes estadios de evolución y tratamiento (65%
expuestos a IP) y solamente 12% de los pacientes sin trata-
miento previo. Los resultados repiten los encontrados en estu-
dios previos, sin diferencias entre sexos en la prevalencia de
la lipodistrofia, pero con patrón preferente de lipoacúmulo en
mujeres y de lipoatrofia en varones. La presencia de lipodis-
trofia se acompaña, en ambos sexos, de aumento en la fre-
cuencia de factores de riesgo cardiovascular, pero con patrón
diferente. En varones con lipodistrofia es significativamente
más frecuente el aumento de colesterol, la hipertensión arte-
rial, la hipertrigliceridemia y la disminución de C-HDL, mien-
tras que en las mujeres con lipodistrofia se distinguían de las
que no la presentaban por aumento del perímetro de cintura y
de hipertrigliceridemia.

Con el tratamiento antirretroviral de gran actividad (TAR-
GA) la evolución de la infección VIH ha cambiado muy signi-
ficativamente, con notable reducción en las infecciones opor-
tunistas y otras condiciones asociadas a la inmunodeficiencia,
lo que se ha traducido en un aumento importante de la super-
vivencia. Sin embargo, casi desde el inicio de su utilización se
describen alteraciones en la distribución de la grasa corporal y
del metabolismo lipoproteico e hidrocarbonado agrupadas
bajo el nombre de lipodistrofia, con patrón diferente entre
sexos, como confirma el presente estudio. Las características
metabólicas de la lipodistrofia, la tendencia a la agrupación de
varios factores riesgo, la existencia de resistencia a la insulina
y la ocasional presentación de infarto de miocardio inesperado
en pacientes relativamente jóvenes presenta similitud con el
síndrome metabólico, lo que hizo saltar la alarma sobre el
mayor riesgo cardiovascular de los pacientes con infección
VIH en tratamiento tipo TARGA (8,9).

Los pacientes con infección VIH tratados con TARGA,
independientemente de los diferentes efectos de los fármacos
utilizados en la combinación, presentan con frecuencia
aumento del colesterol total, colesterol LDL, hipertrigliceride-
mia, hiperglucemia, obesidad abdominal y resistencia a la
insulina en comparación al pre-tratamiento, que son compo-
nentes característicos del síndrome metabólico. El aumento de
la frecuencia de estos factores de riesgo tradicionales, la
mayor supervivencia de los pacientes que prolonga el tiempo

de exposición a los mismos y un posible efecto directo de
algunos fármacos, especialmente los inhibidores de la protea-
sa (IP) justificarían un mayor riesgo cardiovascular. Sin
embargo existe controversia (10) tanto sobre la mayor preva-
lencia del síndrome metabólico como de la existencia de un
elevado riesgo cardiovascular en pacientes con infección VIH
tratados con TARGA respecto a la población normal de igual
edad, raza y sexo.

Un reciente estudio de Mondy (11) compara la prevalencia
de síndrome metabólico en una población no seleccionada de
pacientes con infección VIH con controles seleccionados por
edad, raza, sexo y consumo de tabaco de NHANES (Nacional
Health and Nutrition Examination Survey, 2000-2001). Los
resultados demuestran que la prevalencia de síndrome meta-
bólico en los pacientes con infección VIH es elevada (24%)
pero no superior que en la población normal (26,5%) america-
na del NHANES o a la encontrada en estudios nacionales
recientes, como el estudio Telde (12). Se observaron, sin
embargo, diferencias en el patrón de presentación de los dife-
rentes componentes individuales del síndrome metabólico.
Los pacientes con VIH que presentaron síndrome metabólico
tenían C-HDL más bajo, mayor hipetrigliceridemia, menor
perímetro de cintura, menor índice de masa corporal y menos
frecuencia de hiperglucemia que los controles de la población
normal. En este estudio no se observó asociación significativa
entre el tipo de TARGA y la aparición del síndrome metabóli-
co. Hallazgos similares han sido comunicados otros (13). No
está claro que criterios diagnósticos de síndrome metabólico
deben ser aplicados en pacientes con infección VIH en los que
los criterios más frecuentes son disminución de C-HDL e
hipertrigliceridemia, pero con menor frecuencia que en la
población no infectada con síndrome metabólico de hiperten-
sión arterial, hiperglucemia y obesidad abdominal. Dada la
redistribución de la grasa parece más aconsejable utilizar el
cociente cintura/cadera que el perímetro de cintura como cri-
terio de obesidad visceral, especialmente en mujeres (14).

Otra cuestión es si estas alteraciones metabólicas se acom-
pañan de riesgo vascular elevado y si el diagnóstico de síndro-
me metabólico mejora el valor predictivo de la ecuación de
Framingham, cuya aplicación en el cálculo del riesgo cardio-
vascular en los pacientes con infección VIH no está totalmen-
te validada, al no existir ningún estudio longitudinal con
seguimiento prolongado. En cualquier caso, la asociación de
las alteraciones metabólicas asociadas al TARGA con un ele-
vado riesgo vascular no está totalmente clarificada. Recientes
estudios prospectivos bien diseñados comienzan a dar luz
sobre el tema. El estudio SMART6 demuestra aumento del
riesgo cardiovascular de 60% en los pacientes a los que se les
suspende el tratamiento en relación a los que lo continúan.
Recientemente se han comunicado los resultados de segui-
miento a seis años del estudio prospectivo DAD (15).
Demuestra la existencia de un aumento de 16% por año, que
al ajustar por lípidos, hipertensión arterial y diabetes se reduce
a 10% anual para los IPs. El análisis para otros fármacos no es
valorable por el escaso número de infartos de miocardio y el
corto seguimiento. Otro resultado destacable del estudio es
que la incidencia de infarto de miocardio en los pacientes en
tratamiento con IPs durante seis años es de 0,6% anual, seme-
jante a la observada en el estudio SMART (0,8% anual), que
debe ser considerada solo como baja a moderada.

En conclusión la infección por VIH produce cambios
metabólicos, especialmente disminución de C-HDL, desde los
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estados más precoces de la infección que junto a la disfunción
endotelial atribuible al propio virus puede tener algún papel
en la aterogénesis. Los cambios metabólicos aumentan clara-
mente con el tratamiento tipo TARGA y probablemente tam-
bién el riesgo cardiovascular, aunque parece que menos de lo
que se sospechaba, tanto por el efecto del propio tratamiento
como por los factores de riesgo tradicionales, que adquieren
más importancia a medida que la población infectada enveje-
ce. La prevención cardiovascular debe realizarse, como en la

población general de riesgo moderado, controlando los facto-
res de riesgo y muy especialmente el consumo de tabaco.

P. BENTACOR LEÓN
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