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Capítulo 10

VIH y enfermedad cardiovascular
Dora Edith Corzo León, Alexandra Martin-Onraët 
Arciniegas, Alicia Piñeirúa Menéndez

Corazón inflamado
por el frío resfriado, 

tengo el corazón en llanto
por acostumbrarme tanto 

a los surcos de tu piel.

Gema Cuéllar

Resumen

El acceso universal a la terapia antirretroviral y la llegada de nuevos fármacos con mejor 
perfil de toxicidad y tolerancia han convertido a la infección por el virus de la inmunodefi-
ciencia humana (VIH) en un padecimiento crónico. En las personas que viven con este virus 
se ha observado una transición demográfica hacia una franca disminución de los eventos 
asociados con el síndrome de inmunodeficiencia adquirida (sida) y a un aumento en la 
esperanza de vida, pero también un consecuente incremento en la incidencia de enferme-
dades no comunicables y múltiples comorbilidades.

Entre las enfermedades no comunicables, los eventos cardiovasculares se asocian con un 
aumento de las patologías tradicionalmente reconocidas como factores de riesgo cardio-
vascular, como diabetes, hipertensión, dislipidemia y tabaquismo. Aunado a esto, la infec-
ción por VIH por sí sola confiere un riesgo aumentado de complicaciones cardiovasculares 
relacionadas con el estado proinflamatorio y protrombótico ocasionado por la persistencia 
de activación inmune; además, la terapia antirretroviral incrementa el riesgo cardiovas-
cular debido a sus efectos adversos. Finalmente, algunas coinfecciones encontradas con 
frecuencia en las personas infectadas incrementan el estado proinflamatorio crónico y pro-
trombótico.
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Las manifestaciones clínicas de las enfermedades cardiovasculares en pacientes con VIH 
no difieren de la población general, aunque es más frecuente encontrar infartos agudos 
al miocardio por causas no ateroscleróticas en este último grupo. La identificación tem-
prana de los principales factores de riesgo y su manejo resulta fundamental para prevenir 
complicaciones cardiovasculares. Para una adecuada prevención, se recomienda el uso de 
herramientas predictoras de riesgo como escrutinio en todos los pacientes con VIH.

Introducción

Desde la introducción y el acceso universal a la terapia antirretroviral (TARV) para contro-
lar la infección por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) se ha incrementado la 
esperanza de vida de las personas que viven con VIH (PVV). En el ámbito mundial se ha ob-
servado un fenómeno de transición demográfica conforme las PVV envejecen; en la actua-
lidad, la infección por VIH es considerada un padecimiento crónico. En Latinoamérica, las 
PVV mayores de 50 años se han triplicado en los últimos 20 años1 y representan un cuarto 
de la población que vive con VIH.2

En México, de acuerdo con cifras del Centro Nacional para la Prevención y Control del 
VIH/sida (Censida), alrededor de una quinta parte de las personas que acudían a los 
centros de atención para recibir TARV en 2018 tenía más de 50 años.3 El incremento 
de la esperanza de vida en esta población representa nuevos retos en la atención a la 
salud, que deberán ser considerados como parte fundamental del manejo integral de 
este grupo de pacientes. Entre estos retos se encuentran las comorbilidades no asocia-
das directamente con el VIH o enfermedades no comunicables, como las enfermedades 
cardiovasculares (ECV). 

Epidemiología

De acuerdo con datos del Programa Conjunto de las Naciones Unidas sobre el VIH/sida 
(Onusida) de 2020, en México se reportaron 340,000 PVV, aproximadamente. De estas, más 
de 55% recibía TARV y 90% se mantenía bajo un adecuado control virológico. Por añadi-
dura, alrededor de 40% de las personas son diagnosticadas en un estadio avanzado de la 
enfermedad.4

Conforme a información publicada sobre la región, para 2015 más de 70% de PVV mayores 
de 50 años tenían al menos una enfermedad no comunicable, y el 50% dos o más. Entre los 
padecimientos no comunicables más frecuentes destacan dislipidemia (41%), sobrepeso u 
obesidad (25%), hipertensión (24%), diabetes (13%) y enfermedades psiquiátricas que, con 
excepción de estas últimas, condicionan un riesgo incrementado para ECV.2,3 Belaunzarán 
y colaboradores informaron que la ECV afecta prácticamente de igual forma a PVV diag-
nosticados con VIH después de los 50 años (prevalencia de 8%) que aquellos que fueron 
diagosticados a edades más tempranas (prevalencia de 7%).2
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Por otro lado, en México el 60% de la población general tiene al menos un factor de ries-
go para enfermedad cardiovascular (dislipidemia, sobrepeso u obesidad, hipertensión o 
diabetes).5 Previo a la pandemia por COVID-19, la ECV representaba la principal causa de 
muerte, junto con diabetes mellitus en población general mayor de 55 años.6

Patogénesis

La patogénesis de la enfermedad cardiovascular en las PVV comprende cuatro aspectos:

1. Factores de riesgo tradicionales

2. Factores de riesgo asociados con la infección por VIH

3. Factores de riesgo relacionados con la TARV

3. Factores de riesgo vinculados con coinfecciones

1. Factores de riesgo tradicionales

Los principales factores de riesgo tradicionales relacionados con un aumento en el riesgo 
cardiovascular son: edad, hipertensión arterial (HAS), diabetes mellitus tipo 2 (DM2), disli-
pidemia y tabaquismo.

En Latinoamérica, la prevalencia de estos factores de riesgo en PVV son similares entre pobla-
ciones menores y mayores de 55 años. Para el caso de la dislipidemia es de 36 y 28%; hiperten-
sión 17 y 18%; diabetes 11 y 12%, respectivamente.2 El consumo de tabaco es el principal factor 
de riesgo modificable en PVV e incrementa el riesgo de infarto al miocardio (IAM) en 78%. En un 
metaanálisis reciente, la prevalencia del consumo de tabaco fue mayor en PVV vs. población 
general (OR 1.68, IC 95%: 1.45-1.85).7 Estos datos podrían explicar parcialmente porqué las PVV 
tienen mayores tasas de enfermedades cardiopulmonares con dos veces más riesgo de IAM 
que los individuos VIH negativos, por lo que es fundamental modificar factores de riesgo como: 
actividad física, adecuaciones a la dieta, reducción del consumo de alcohol y suspensión del 
hábito de fumar en PVV.

2. Factores de riesgo asociados con la infección por VIH
La infección por VIH representa, por sí misma, un factor de riesgo para ECV. En la cohorte 
suiza de VIH, se encontró que incluso las PVV con un adecuado control virológico tenían 
mayor riesgo de muerte a un año de haber presentado un IAM, luego de ajustar el análisis 
por edad, sexo, tabaquismo, HAS y DM2. La explicación fisiopatológica se basa en que, du-
rante la infección por VIH, ocurre la activación de monocitos, macrófagos y plaquetas que 
llevan a un aumento del factor tisular y a la cascada de coagulación, con la consecuente 
formación de trombos.8 Además, la regulación deficiente de linfocitos T CD8+ se asocia con 
un mayor grosor de la capa media interna carotidea y mayor rigidez arterial. 
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Adicionalmente, se ha encontrado que las PVV padecen aterosclerosis subclínica, asociada 
con un mayor número de placas de ateroma no calcificadas. En estos casos, se incrementa 
el marcador CD163 y se asocia con activación de macrófagos.9 La progresión de la ateros-
clerosis subclínica ocurre más rápido en esta población vs. individuos sin VIH, lo que se 
demuestra mediante el mayor número de placas carotideas nuevas en un periodo de segui-
miento de dos a tres años entre ambos grupos. Dicha progresión es menor entre los pacien-
tes con conteo de linfocitos T CD4+ mayores a 500 cels/mm3 y en control virológico;10 lo 
que destaca aún más la susceptibilidad de las personas con enfermedad por VIH avanzada.

Otro componente interesante son los altos niveles de productos metabólicos derivados de 
la microbiota, que se asocian con un mayor índice de placas coronarias evaluadas por to-
mografía. La hipótesis central se basa en que, a pesar del uso ininterrumpido de TARV y 
la exitosa supresión viral, las PVV tienen mayor permeabilidad intestinal y traslocación 
bacteriana, que favorece la inflamación sistémica crónica. Este estado proinflamatorio pro-
longado puede causar desmetilación del ADN e incremento en la expresión de microARN, 
lo que resulta en un estado proaterogénico mayor. 

La hiperdesmetilación del ADN es un cambio epigenético que ocurre temprano en la in-
fección aguda por VIH y que se observa en estadios crónicos incluso con el uso de TARV. 
Esta hiperdesmetilación es un factor asociado a la inflamación, dislipidemia, disglucemia 
y envejecimiento acelerado.11 La activación inmune que se observa en PVV se caracteriza 
por la elevación de marcadores inflamatorios como la interleucina (IL) 6, la proteína C re-
activa, el dímero D y el lipopolisacárido plasmático. Aunque estos marcadores disminuyen 
con el uso de TARV vs. la población que no la recibe; sin embargo, permanecen elevados en 
comparación con personas VIH negativas. Por tanto, la inflamación sistémica, la disfunción 
endotelial, el estado protrombótico y la inflamación vascular se traducen en aterosclerosis 
y EVC. Por otro lado, también se ha encontrado asociación con los niveles de lipopolisa-
cárido plasmático, el cual es un reconocido marcador de activación inmune, traslocación 
bacteriana y riesgo de IAM.12

3. Factores de riesgo relacionados con la TARV
En la era preTARV, la dislipidemia en PVV se caracterizaba por el aumento en los niveles 
de triglicéridos, atribuido directamente al estado de inmunosupresión por VIH. La TARV ha 
incrementado notablemente la sobrevida de las PVV; sin embargo, el manejo crónico con 
estos medicamentos trae consigo efectos adversos, entre ellos múltiples alteraciones del 
perfil lipídico. La dislipidemia que ocurre durante el manejo con inhibidores tanto nucleósi-
dos como no nucleósidos de transcriptasa reversa (INNTR) y los inhibidores de proteasa (IP) 
es bien conocida. Se ha observado que el uso de ritonavir, que usualmente acompaña a los 
IP como booster o reforzador, incrementa los lípidos en plasma, particularmente lopinavir/
ritonavir. También se ha encontrado que el uso de estos fármacos se asocia con hipoalfali-
poproteinemia (HDL).13

El uso de las primeras generaciones de IP (lopinavir, saquinavir) se asoció con dislipidemia 
y lipodistrofia. Los fármacos de nueva generación, atazanavir y darunavir reforzados con 
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ritonavir, fueron objeto de análisis dentro del estudio D:A:D para saber si su uso acumulado 
se asociaba con una mayor incidencia de ECV (infartos, eventos cerebrales, muerte súbita, 
enfermedad coronaria). En el estudio se encontró que la incidencia de ECV se incrementó 
1.6 veces por cinco años de uso solamente en las PVV en tratamiento con darunavir. Ese 
incremento en la incidencia se mantuvo al controlar el análisis con otros factores de ries-
go.14 Otro efecto observado con el uso de IP que podría elevar el riesgo cardiovascular es el 
aumento en la agregación plaquetaria. El estudio HIV-II-Pla mostró que, tanto CD62P (un 
marcador de factores protrombóticos y proteínas adhesivas a nivel plaquetario) como la 
expresión de PAC-1 (un marcador de cambios conformacionales en el receptor GIIb/IIIa) se 
encontraban aumentados en sujetos que recibían tratamiento basado en IP.15

En el caso de los inhibidores nucleósidos de la transcriptasa reversa, los más asociados con 
dislipidemia son la estavudina (que actualmente no se utiliza en México), la zidovulina y el 
abacavir. Por su parte, el uso de tenofovir disoproxil ha mostrado una influencia favorable 
sobre el perfil de lípidos, lo que se conoce como “efecto similar a estatina”. Desafortuna-
damente, la formulación de tenofovir alafenamida, que ha mostrado un mejor perfil en 
cuanto a seguridad renal y ósea, no mantiene este efecto sobre los lípidos observado con 
tenofovir disoproxil. 

El uso de abacavir y su relación con la enfermedad cardiovascular ha sido ampliamente 
estudiado. En 2008, los primeros reportes del estudio D:A:D, una cohorte prospectiva de 
reportes de eventos adversos asociados con antirretrovirales, documentaron un aumento 
de 90% de riesgo de IAM en pacientes tratados con esquemas que incluían abacavir.16 Si se 
considera que este fármaco suele indicarse en pacientes con algún grado de afección renal 
y, por lo tanto, mayor riesgo cardiovascular basal, posteriores estudios observacionales no 
encontraron esta asociación luego de ajustar el análisis a disfunción renal y otras variables 
potencialmente confusoras. Sin embargo, a partir de ese mismo año comenzaron a reali-
zarse cambios en las recomendaciones de las guías para evitar la prescripción de abacavir 
en personas con riesgo cardiovascular basal elevado. 

Un nuevo análisis del D:A:D en 2016 arrojó que, a pesar de haberse suspendido el abacavir 
en las poblaciones con mayor riesgo cardiovascular, persistió un aumento del riesgo de IAM 
en hasta 98% de los pacientes que recibieron este fármaco,17 razón por la cual las guías ame-
ricanas recomiendan actualmente evitar el uso de abacavir en personas con riesgo cardio-
vascular conocido.18 Adicional a estos efectos, abacavir también se ha identificado como un 
medicamento capaz de incrementar la activación plaquetaria y, de esta manera, contribuir 
al riesgo cardiovascular asociado con este fármaco en estudios fase I al reevaluar la función 
plaquetaria mediante agregometría y citometría de flujo, así como en modelos animales.19

Los inhibidores no nucleósidos de la transcriptasa reversa también se han asociado con 
alteraciones en el perfil lipídico. En el caso de efavirenz, se ha identificado un incremento 
del colesterol total y de los triglicéridos; sin embargo, este efecto no ha sido tan marcado 
como en el caso de la rilpivirina.13

Los inhibidores de transferencia de la cadena de integrasa (INSTIS), entre los que se en-
cuentran raltergravir, dolutegravir, bictegravir, son los antirretrovirales más recientes uti-
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lizados para el control de PVV; representan actualmente más de 80% de los esquemas de 
primera línea en países desarrollados y en vías de desarrollo, como México. Sin embargo, 
estudios recientes han relacionado estos fármacos con incrementos en el riesgo de desa-
rrollar DM2, además de otros riesgos desde el punto de vista metabólico y del aumento 
de peso. 

En un estudio estadounidense se evaluó el uso de TARV desde sus inicios, en 2007, hasta el 
año 2018. De 42,382 personas que iniciaron TARV durante ese periodo, se observó una po-
sibilidad 31% mayor de desarrollar DM2 o hiperglicemia en aquellos que utilizaron INSTIS 
por sobre los que usaron otros esquemas de antirretrovirales. Al analizar individualmente 
el efecto de cada fármaco en el grupo, la asociación fue mayor para aquellos en tratamien-
to con elvitegravir y menor para aquellos con raltegravir.20

Actualmente, la modificación del esquema antirretroviral en presencia de carga viral inde-
tectable representa una oportunidad para atender las complicaciones metabólicas asocia-
das con el uso de TARV. Estos ajustes deberán realizarse de manera cuidadosa, evaluando 
las exposiciones previas a los fármacos y la historia de resistencia, intolerancia o interac-
ciones con los medicamentos. Por ejemplo, el cambio de esquemas que contienen abacavir 
por otros con tenofovir disoproxil se ha asociado con mejoría en el perfil lipídico; el mismo 
efecto se observó en el estudio SWITCHMRK con aquellos pacientes que cambiaron de 
esquemas IP a raltegravir. En este último caso, además de la mejoría en el perfil lipídico, 
se observó un descenso en otros biomarcadores cardiovasculares; sin embargo, también se 
detectó un mayor riesgo de falla virológica, probablemente debido a una selección inapro-
piada de los sujetos de estudio.13

4. Factores de riesgo vinculados con coinfecciones

Una de las coinfecciones virales más frecuentes en PVV es la infección crónica por el vi-
rus de la hepatitis C (VHC). En las PVV con VHC existe un estado hiperinflamatorio aso-
ciado con un mayor riesgo de enfermedad aterosclerótica y eventos cerebrovasculares, 
comparado con individuos no coinfectados. En un metaanálisis en el que se incluyeron 
cuatro estudios con un total de 33,723 pacientes, los individuos con coinfección VIH/
VHC tuvieron 24 a 33% mayor riesgo de presentar una ECV vs. los individuos infectados 
sólo con VIH.21

Adicionalmente, algunos estudios han encontrado alteraciones miocárdicas (algunas sub-
clínicas y únicamente identificables mediante estudios de imagen como resonancia mag-
nética cardiaca) asociadas con estados de inmunosupresión avanzada. Estas alteraciones 
inflamatorias parecen relacionarse con la infección por VIH o por la presencia de síndrome 
inflamatorio de reconstitución inmune como respuesta a la presencia de otros patógenos 
con tropismo por el tejido miocárdico. Dado que muchas de estas manifestaciones ocurren 
en sujetos jóvenes y, por tanto, tienen cursos subclínicos, aún se conoce poco de su evolu-
ción y repercusiones.22
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Presentaciones clínicas de la enfermedad cardiovascular

Las entidades patológicas de la ECV no difieren de las observadas en individuos VIH nega-
tivos. Estos desenlaces clínicos son: enfermedad coronaria (especialmente infarto agudo al 
miocardio con elevación del segmento ST), enfermedad arterial periférica, falla cardiaca e 
hipertensión pulmonar.23 Se han reportado dos tipos de infarto en PVV: el tipo 1, que ocurre 
debido a inestabilidad de la placa de ateroma (ruptura, trombosis), y el tipo 2, debido a 
causas no ateroscleróticas como espasmo, hipoxia, consumo de drogas o sepsis. El infarto 
tipo 2 es más común en PVV menores de 50 años, con conteos de linfocitos T CD4 >200 y 
carga viral (CV) >100,000,24 en quienes la tasa de mortalidad es 2.5 veces mayor que en el 
infarto tipo 1. 

Los factores de riesgo asociados con mayor mortalidad son: mayor CV, menor índice de 
masa corporal y menor tasa de filtrado glomerular.23 También, al comparar los síndro-
mes coronarios entre PVV y controles sin VIH, se encontró una diferencia en el número 
de vasos implicados. En cambio, la enfermedad trivascular en PVV es menos frecuen-
te.25 Por otra parte, la elevación de los marcadores inflamatorios (proteína C reactiva, 
IL-6, fibrinógeno y dimero-D) equivalen a biomarcadores de ECV, y se asocian con even-
tos cardiovasculares fatales y no fatales, así como con una mayor tasa de mortalidad 
por todas las causas.

Evaluación del riesgo cardiovascular

Las herramientas de predicción de riesgo permiten identificar a los pacientes de alto ries-
go y realizar intervenciones oportunas en el estilo de vida y medidas farmacológicas para 
disminuir los riesgos.26 Existen varios modelos predictivos de riesgo cardiovascular que son 
utilizados en población general; de estos, pocos han sido evaluados en cohortes de PVV. 
Los más conocidos son los puntajes del estudio de Framingham, los de la Asociación Ame-
ricana del Corazón (AHA), las PCE y el SCORE; sin embargo, se ha visto que subestiman el 
riesgo cardiovascular en PVV. Esto se debe, principalmente, a que la población de PVV sue-
le ser diferente a las poblaciones en las que se desarrollan los modelos: personas de raza 
no blanca, más jóvenes, con más comorbilidades y prevalencias más altas de tabaquismo. 
Además, la inflamación y la actividad inmune, que desempeñan un papel importante en 
el riesgo cardiovascular de los PVV, no son tomadas en cuenta en los modelos predictores 
tradicionales. 

El modelo de predicción D:A:D es un modelo específico para VIH, que incluye entre sus 
variables el conteo de linfocitos T CD4+, las distintas clases de retrovirales utilizadas (en 
específico abacavir, nucleósidos e inhibidores de proteasas); sin embargo, tiene un ren-
dimiento similar a los otros modelos de predicción.27 Por esta razón, la AHA recomendó 
en 2019 considerar el uso de un factor de 1.5/2 para PVV con viremia prolongada, coin-
fección con VHC o una cuenta baja de linfocitos T CD4+ al utilizar modelos como D:A:D, 
Framingham o PCE. 
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Prevención y manejo
Cambios en el estilo de vida

Al igual que en la población general, el apego a prácticas y a un estilo de vida más saluda-
bles es el primer paso en un paquete de acciones encaminadas a la prevención primaria 
y secundaria de la enfermedad cardiovascular. Estos cambios incluyen la interrupción del 
tabaquismo, limitar el consumo de alcohol y realizar regularmente ejercicio, lo que mejo-
ra el perfil cardiometabólico y disminuye la inflamación.23 Aunque el impacto no ha sido 
claramente identificado de forma específica para PVV, se recomienda también una dieta 
con un aporte adecuado de vegetales, fruta, granos y proteína, con una ingesta reducida en 
azúcares y carne roja. 

Prevención farmacológica de enfermedad coronaria en VIH
Dentro de la prevención farmacológica, debe investigarse de rutina la presencia de DM2 y 
HAS, y tratar ambas enfermedades como en la población general. Sin embargo, es impor-
tante considerar que la metformina tiene ciertas restricciones con el uso de INSTIS (dolu-
tegravir y bictegravir), pues se han observado aumentos de concentraciones máximas de 
metformina de más de 60% con el consecuente riesgo de acidosis láctica. Por esta razón se 
recomienda el ajuste de la dosis de metformina a una dosis máxima de 1 g al día cuando 
se administre junto con dolutegravir, mientras que en el caso de esquemas que incluyan 
bictegravir, el aumento de las concentraciones es menor, por lo que sólo se recomienda 
monitoreo en personas con lesión renal.28

Por otro lado, las estatinas han demostrado reducir significativamente los eventos cardio-
vasculares en población general. Una de las limitaciones en el uso de estatinas en PVV 
eran las interacciones medicamentosas con TARV;29 sin embargo, las nuevas opciones en 
antirretrovirales han mejorado las interacciones con las estatinas, lo que ha facilitado el 
uso de la combinación.30

Inicio temprano de la TARV como estrategia de prevención de ECV
En las PVV, algunas características son más frecuentes y específicas, por ejemplo, las manifesta-
ciones ocurren a edades más tempranas en individuos con CV >100,000 copias/ml y conteos de 
linfocitos T CD4+ <200 cel/mm3.  Por el contrario, entre las PVV en TARV crónico con medica-
mentos de nuevas generaciones y gracias a estrategias como las de test and treat, se ha encon-
trado que el IAM ocurre a las mismas edades que en individuos sin VIH, lo que en este contexto 
convierte a los factores de riesgo clásico para ECV en los más importantes en la prevención, una 
vez disminuido el riesgo en personas más jóvenes con TARV más temprana. 

Debe enfatizarse que resulta fundamental el diagnóstico oportuno de infección por VIH, 
así como el inicio temprano de TARV en los casos en los que sea posible para prevenir tanto 
infecciones oportunistas, propias de la enfermedad avanzada, como otras complicaciones 
a largo plazo, entre las que se encuentra la ECV.
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Identificación de coinfecciones

Las PVV deben ser evaluadas de manera rutinaria para identificar coinfecciones y atenderlas 
de manera oportuna. De acuerdo con las recomendaciones tanto de las Guías de Tratamiento 
Antirretroviral del Censida,3 como con aquellas emitidas por el Departamento de Salud y Ser-
vicios Humanos de Estados Unidos (DHHS)18 y por la Sociedad Clínica Europea del Sida (EACS), 
debe realizarse un escrutinio periódico (anual) a las PVV para buscar infecciones, entre ellas el 
virus de la hepatitis B y C, tuberculosis latente y sífilis. En el caso de los pacientes que desarro-
llen miocarditis, particularmente si presentan conteo de linfocitos T CD4+ por debajo de 200 
cel/mm3, deberán considerarse otros patógenos como coxsackie virus, virus de Epstein Barr, 
citomegalovirus y parásitos como Toxoplasma gondii u hongos como Histoplasma capsulatum 
y Criptococcus neoformans.
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