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Cardiovascular Disease Risk is Elevated in HIV
• With newer and more potent ART, death due to AIDS-related complications among PWH has decreased

• However, the risk of cardiovascular disease is increased in PWH, and this is now a leading cause of morbidity and 
mortality among this population

• Importantly, this increased risk of CVD is beyond that predicted by traditional risk factors (age, gender, smoking 
history, etc.)
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Jaschinski N. Abstract 784. Croi 2024

• Evaluó tasas de incidencia de ECV (IR) estandarizadas por
edad cada 2 años de 2001-2021

• 66.680 individuos participantes de las cohotes D:A:D y
Respond, 18% (>50 años); 38% Fumadores, 45% DLP, 8%
HTA.

• 2.811 (>4%) eventos CV (1363 IM, 768 accidentes
cerebrovasculares, 680 PIC)

• La incidencia bruta de ECV se mantuvo relativamente
estable a lo largo del tiempo.

• Se muestra una disminución en la incidencia de ECV
estandarizada por edad en personas, siendo más
pronunciada entre 2009-20010

• La prevalencia de la mayoría de los factores de riesgo de
ECV fue similar o disminuyó, excepto HTA



Hsue and Water. Nat Rev Cardiol 2021

Fisiopatologia y manejo de ECV asociada al VIH

El VIH se asocia a:
• Aumento de la inflamación
• Activación inmune
• Inflamación arterial 
• Fenotipo único de placa 

aterosclerótica, con placa 
vulnerable y no calcificada 



ART decreases immune activation, but levels remain 
high vs HIV-negative subjects

Adapted from Hunt PW et al. J Infect Dis 2003; 187: 1534–1543
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PRIMARY AND SECUNDARY PREVENTION
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¿Debemos exigir unos niveles máximos de LDL colesterol en prevención primaria?

Las guías más recientes de la Sociedad Europea de Cardiología (ESC) recomiendan que los pacientes con infección

por VIH deben ser considerados como mínimo de alto riesgo CV, y en ellos el objetivo de LDL debe estar por debajo de

<70 mg/dl (Prevención primaria) y <55 mg/dL (Prevención secundaria)

1. Reiner Z, et al.; ESC Committee for Practice Guidelines (CPG) 2008-2010 and 2010-2012 Committees. ESC/EAS
Guidelines for the management of dyslipidaemias: the Task Force for the management of dyslipidaemias of the European
Society of Cardiology (ESC) and the European Atherosclerosis Society (EAS). Eur Heart J 2011;32(14):1769-818.

2. Documento de consenso sobre alteraciones metabólicas y riesgo cardiovascular en paciente con infección por el VIH
(febrero 2014). Grupo de expertos del Grupo de estudio sobre Alteraciones Metabólicas (GEAM), de la Secretaría del Plan
Nacional sobre el sida (SPNS) y del Grupo de Estudio de sida (GeSIDA)



Estatinas
Mecanismo de acción

9



Estatinas en personas con VIH han
demostrado un potencial significativo
para:
• Disminuir el C-LDL
• Reducir los índices inflamatorios, de

activación inmune e inflamación
arterial

• Reducir el oxLDL proaterogénico
• Mejorar las características de la placa

coronaria
• Reducir la activación de monocitos

atípicos, disminuyendo así la
activación del factor tisular



• Reducción del colesterol LDL

incidencia de ECV (Pob. Gral)

• Cada reducción de 1,0 mmol/L (38.6

mg) la tasa anual de estos eventos

vasculares > 1/5.

• Reducción del colesterol LDL en 2-3

mmol/L reduciría el riesgo en

aproximadamente un 40-50%.

Efficacy and safety of more intensive lowering of LDL cholesterol: a meta-analysis of 
data from 170 000 participants in 26 randomised trials
Cholesterol Treatment Trialists' (CTT) Collaboration‡***

Lancet. 2010 Nov 13;376(9753):1670-81



Statins Reduce Vascular Events in Non HIV Patients 
with Low LDL and Increased CRP

Events/100p-y:
Placebo: 1.36 
Rosuva: 0.77
HR 0.56

• LDL was reduced 47 mg/dL, and should have resulted in a HR of 0.73 

based on LDL lowering alone, according to CTTC meta-analysis.

• Instead, JUPITER showed a HR of 0.56, greater than expected based on 

LDL lowering alone (Mechanistic effect???)

Ridker N Engl J Med 2008; CTTC Lancet 2010 12



Silverberg Ann Int Med 2009, McComsey CROI 2013, Funderburg JAIDS ePUB

Statins Address Both Traditional and 
Immune Risk Factors in HIV

• LDL Lowering: Statins lower LDL by similar amounts in patients 
with and without HIV (-26.2% vs -26.9%)

• Reduced Immune Activation: Decrease monocyte activation with 
decreased circulating levels of sCD14 and the macrophage-
derived phospholipase Lp-PLA2  
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The Biology of Atherosclerosis: 
Lipids, Thrombosis and Inflammation

Statins
Fibrates
PCSK9

Aspirin
P2y12
NOACs

Statins
Anti IL-1β

MTX?



Statins are Well-Tolerated/Safe in HIV

• Low rates of ↑LFTs, myalgias (<3%) (Silverberg AIM 2009)

• Despite immune suppressant effects, no adverse effects on viral 
replication (Moncunill AIDS 2005, Negredo AIDS 2006)

• Newer statins may not increase glucose (metabolic syndrome) and do not 
interact with PIs

• Pitavastatin (Livalo): Recommended in 2013 ACC/AHA guidelines as a 
moderate dose statin 

• Metabolized primarily by glucoronidation. Minimally metabolized by CYP3A 

• No known interactions with antiretroviral therapy  no dose limitations. 
(Sponseller CROI 2014, Aberg Endo 2013, Eckard JID 2014, Stone JACC 2013)

15



PREVENCION Primaria de 
Enfermedad Cardiovascular en 
pacientes VIH
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Cardiovascular Disease Risk and 
Prevention in Inflammation: 
The REPRIEVE Trial in HIV
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Background

• Risk of MI and acute coronary syndrome are increased in people 
with HIV relative to the general population
• Relative Risk: 1.5-2.0 

• CV disease is unique in HIV 
• Occurs in asymptomatic, young people
• Traditional risk factors are often not present and may account for only a 

portion of excess CVD risk in HIV

• No current recommendations for prevention of CVD in HIV which 
consider the unique pathophysiology of atherosclerosis in this 
population.

JCEM 2007; JAMA IM 2013



• Estudio de Eficacia
• Fase III
• Prospectivo
• Multicéntrico
• Aleatorizado
• Seguimiento: 36-96 meses
• 145 centros, 12 países
• Calculadora de riesgo

ACC/AHA (>RCV <LDLc)



Exclusion Criteria

• Current use of statins, 
gemfibrozil, or PCSK9 
inhibitors 

• Known decompensated 
cirrhosis

REPRIEVE Study Population

Inclusion Criteria

• Documented HIV infection

• Receiving stable ART

• CD4+ > 100 cells/mm3

• Age ≥ 40 years, ≤ 75 years

• No ASCVD

• 10-yr ASCVD risk score/LDLc

– <7.5% LDL < 190 mg/dL

– ≥7.5% and ≤ 10% LDL, < 160 mg/dL

– >10% and ≤15%, LDL < 130 mg/dL

• Certain laboratory parameters



REPRIEVE Trial: Placebo-controlled RCT of 
Primary Prevention in HIV

PRIMARY HYPOTHESIS: Statin therapy will prevent ASCVD- related major 
adverse CV events (MACE) in PWH on ART who are at low-moderate 
traditional CVD risk 

SECONDARY HYPOTHESES:
1. Statin therapy will be associated with reductions in specific CVD-related events and all-

cause mortality

2. Decreases in LDL and non-HDL cholesterol levels associated with statin therapy will be 
predictive of reduction in CVD events

3. Statin therapy will reduce serious non-cardiovascular events, including malignancies, 
end-stage kidney or liver disease  

4. Statin therapy will be safe and well-tolerated in PWH



REPRIEVE Trial Schema

Intervention

Screening 

and 

Consent

Pitavastatin Placebo

RandomizationR

Mechanistic 
Study

Mechanistic

Primary Endpoint 
Coronary plaque, vascular 

Inflammation, immune activation

Clinical 

Primary

Endpoint  

CVD Death MI Unstable Angina TIA & Stroke Arterial Revasc PAD

N=800, 2 yrs

Time

N~7500

Inflammatory, immunological, metabolic biomarkers

Statin safety and non AIDS comorbidities, DM, infections, cancer

Predictors of statin effects

Individual components of primary endpoint and all cause mortality

Secondary 

Endpoints 

Asymptomatic people with HIV, Age:40-75y, 10-year ASCVD risk ≤ 15%

1. Grispoon S, et al.  N Engl J Med, 2023



REPRIEVE Trial Schema

1. Grispoon S, et al.  N Engl J Med, 2023

• Participantes: 7769
• Media CD4+ 621
• Media CV 62 copias/mm3

• Seguimiento 5.1a
• EA: 82 participantes 

(2.1% Pitavastatina vs 
1.2% Placebo)



Preventing Cardiovascular Disease in a Global at-Risk Population, a REPRIVE for PLWH

• PRIMARY AND SECUNDARY END POINTS

1. Grispoon S, et al.  N Engl J Med, 2023

2. Grispoon S. Abstract 151-152 Croi 2024.

• Pitavastatina redujo 35% MACE en comparación

con placebo (Croi 2024)



REPRIEVE Trial 

Efecto de la Pitavastatina sobre el 
LDLc y no-HDLc
• LDLc similar al inicio en ambos 

grupos
• LDLc de107 a 74 mg/dL: Grupo 

Pitavastatina
• Los efectos sobre LDLc y no-HDLc

parecen duraderos en el tiempo



REPRIEVE Trial
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• Incluyen el tiempo
transcurrido hasta EA
grave, DM, Miopatía 3-4,
ALT 3-4

• Eventos adversos no-
fatales similar en ambos
grupos

• > DM en grupo
Pitavastatina

• >Mialgias y miopatías
grado 3 en el grupo
Pitavastatina

• EA grado 4: raros y con
frecuencias similares

• Discontinuación 1.1%
Pitavastatina vs 0.5%
Placebo



REPRIEVE Trial
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• El efecto de la pitavastatina pareció ser en 
general consistente entre los subgrupos, 
con algunas diferencias según el estado de 
hipertensión

Fig. 2 Treatment Effect on First MACE in Predefined Subgroup



Subestudios Pitavastatina
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SUBESTUDIOS_Pitavastatina
Subestudios y Objetivos auxiliares

• REPRIEVE (A5333s) 
• Determinar los efectos de la pitavastatina sobre la morfología y composición de la 

placa aterosclerótica coronaria no calcificada.
• Evaluación de las diferencias basadas en el sexo en la inmunomodulación inducida 

por estatinas y la reducción del riesgo de ECV.
• La relación de la reserva ovárica con la ECV entre mujeres con VIH 
• Los efectos de las estatinas sobre la función renal. 

Estudios auxiliares independientes 
• PREPARE: Pitavastatina para reducir el deterioro de la función física y la fragilidad 

en el paciente VIH. 
• ClinicalTrials gov: NCT03070223

Pitavastatina sobre la fibrosis miocárdica, la esteatosis miocárdica y la función 
cardíaca mediante resonancia magnética



SUBESTUDIO Pitavastatina
Coronary Artery Disease and Infammatory Biomarkers in HIV

RESULTS

• Plaque changes were assessed in 611 (302 Pitavastatine and 309 Placebo
arm).

• Male: 84.0%; Age: 51 (6) years
• Median (IQR) 10-year CVD risk: 4.5% (2.6-7.0).
• The mean noncalcified plaque volume decreased with pitavastatin compared

with placebo
• A larger effect size was seen among the subgroup with plaque at baseline.
• Progression of noncalcified plaque was 33% less likely with pitavastatin



SUBESTUDIO Pitavastatina
Coronary Artery Disease and Infammatory Biomarkers in HIV

• c-LDL decreased
• The pitavastatin arm had a reduction in

both oxidized-c-LDL and lipoprotein-
associated phospholipase A2 compared

with placebo at 24 months.

Conclusion: People with HIV at low to moderate cardiovascular risk, pitavastatin showed promise to 
reduce noncalcified coronary plaque as well as markers of lipid oxidation and arterial inflammation.



Abstract 136. Lo J, et al. 
Statin Therapy Reduces Coronary Noncalcified Plaque Volume in 
HIV Patients: A Randomized Controlled Trial.

• 84% del efecto de las estatinas sobre las cambios del vólumen de la PNC están 
mediadas por el POLCE (Proteína de colágeno)

• >POLCE se asocia a cambio en los componentes de la placa no calcificada 
(PNC) que promueve su estabilización.

• Reducción volumen placas no calcificadas y nº. placas de alto riesgo
• Reducción del LDL-col y la lipoproteina asociada a fosfolipasa A2 con 

atorvastatina.

http://www.croiconference.org/


Conclusiones y Limitaciones
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REPRIEVE _Summary

34

• La pitavastatina provocó una disminución del 35% en MACE y una 
disminución del 21% en MACE/muerte en relación con el placebo

• Los beneficios fueron en general consistentes entre los subgrupos.

• La tolerabilidad fue buena.

• No diferencias en el número de eventos adversos por brazo

• Mayor número de efectos musculares (1% vs 0.5%) y diabetes incidental en el 
brazo de pitavastatina.

• Disminución 33% la Progresión de la placa no-calcificada (Mediada por
POLCE)

• Redujo oxi-LDLc y la lipoproteína asociada a Fosfolipasa A2



REPRIEVE _Summary
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• Los FR tradicionales y no tradicionales aumentan el riesgo de ECV: las 
estatinas son una estrategia comprobada para 1◦ la prevención de la 
aterosclerosis inflamatoria

• En VIH, la importancia de la inflamación se manifiesta por un exceso de riesgo 
CV, placa no calcificada de alto riesgo y activación inmune.

• La modulación de ambas vías de riesgo es necesaria para prevenir las ECV en el VIH.

• REPRIEVE es el primer gran ensayo de prevención de enfermedades 
cardiovasculares en el VIH y el mayor estudio centrado en las ECV 
relacionadas con el VIH. 

• Nuevo paradigma de investigación orientado a prevenir a largo plazo las comorbilidades 
crónicas asociadas al VIH 

• REPRIEVE informará el estándar de atención en VIH y tendrá implicaciones 
para el tratamiento de otras enfermedades cardiovasculares inflamatorias (?). 



PITAVASTATINA
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CONCLUSION
En PWH con riesgo tradicional leve a moderado de
sufrir ECV, la Pitavastatina es segura, efectiva y
previene eventos de enfermedades cardiovasculares
adversos graves (IAM y Accidentes Cerebrovasculares)

LIMITACIONES:
• Otras estatinas = efectos protectores
• El uso de otras estatinas que no interactúen con

terapia antirretroviral puede ser una opción.
• Otras estrategias que reducen el LDLc también

puede ser útil.
• El algoritmo de predicción de riesgos de ACC/AHA

no fue diseñado específicamente para su uso en la
población con VIH y no incluyó un número
significativo de personas con VIH en las cohortes.

• Los datos sobre su utilidad de esta puntuación son
retrospectivos (subestima los eventos?)
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