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Introduccion

Existen multiples trabajos a nivel mundial e
internacional acerca de como la infeccion por el
SIDA afecta el corazon y como las manifestaciones
cardiacas son importantes causas de mortalidad; el
electrocardiograma es un instrumento que permite
obtener informacion que sirve de predictor acerca
de eventos cardiovasculares, y el VIH es un factor
independiente de dichos eventos.

En el 2019, Kumar T y Cols. presentaron el
perfil y las caracteristicas de las anormalidades
cardiovasculares en pacientes que viven con (VIH)
/ (SIDA) en un hospital de atencion terciaria en la
India. Asociaron las anomalias cardiovasculares
con el recuento de CD4 y etapas de la enfermedad,
de acuerdo con la clasificacion de la (OMS) en un
total de 200 pacientes con VIH / SIDA y 50 contro-
les sanos. Todos los pacientes se sometieron a
investigaciones de sangre, radiografias de torax,
electrocardiografia y ecocardiografia. La edad
media de los pacientes fue de 38.66 + 9.22 afios,
con una relaciéon hombre / mujer de 3.25: 1. Se
encontraron anormalidades electrocardiograficas
en el 52 % de los pacientes y el 12 % de los con-
troles, con manifestaciones mas frecuentes de
anormalidades del ST, trastornos de conduccion y
taquicardia sinusal; ademas las anormalidades ele-
trocardiograficas y ecocardiograficas fueron nota-
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blemente més comunes en pacientes con un
recuento de CD4 <200 / ml y la etapa avanzada de
la enfermedad, segun la clasificacion de la OMS.!

En el mismo afio 2019 se presentod otro trabajo,
“QTc prolongado en pacientes infectados por VIH:
EKG una necesidad de examenes de rutina”. Fue
un estudio comparativo de 2 grupos (156 VIH posi-
tivos y 105 pacientes VIH negativos), e investiga-
ron la prevalencia de anormalidades y factores aso-
ciados con un EKG, intervalo QT corregido (QTc),
donde la prolongacion puede provocar arritmia y
muerte subita. Las caracteristicas del paciente,
medicamentos (terapia antirretroviral, drogas psi-
quidtricas, metadona y antibioticos) en el momen-
to del registro del trazo, medicion QTc y caracteris-
ticas del EKG se compararon entre los 2 grupos.
Encontraron prolongacion QTc (29 % s 19 %) y la
prolongacion extrema (6 % versus 1 %). Las anor-
malidades mas frecuentes fueron bloqueo de rama
izquierda en 1.3 %, bloqueo de rama derecha en
2.6 %, onda Q anormal en 1.3 %, hipertrofia ven-
tricular izquierda enl13.6 % y fibrilacion / aleteo
auricular en 0.6%. En conclusion: este estudio pro-
porciona evidencia que los pacientes con VIH pue-
den tener clinicamente intervalo QTc mas largo. El
monitoreo basal y de rutina del ECG esta justifica-
do entre pacientes que viven con VIH en practica
clinica basada en evidencia.’

En el 2018 en México, Hernandez G. y Cols. eva-
luaron “Cambios electrocardiograficos en pacientes
con VIH con y sin inhibidores de proteasa vs
NNRTI”, en un estudio prospectivo observacional
donde se dividieron dos grupos: sin tratamiento, por
reciente diagnostico, y con tratamiento antirretroviral.
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Registraron datos clinicos, tratamiento farmacologi-
co, EKG y quimica sanguinea y coinfecciones.

En sus resultados no se encontraron diferencias
entre ambos grupos respecto a edad, ni electrolitos
séricos, ni relacion entre la prolongacion del QTc
con Efavirenz o los inhibidores de proteasa.
Mientras que la coinfeccion por molusco contagio-
so y toxoplasmosis se asoci6 con prolongacion del
QTc.?

En la misma linea de ideas, Kimpaye E y cols.
hicieron otro estudio denominado anormalidades
electrocardiogrdficas encontradas en pacientes
con VIH, en Africa, donde describieron la preva-
lencia de dichas alteraciones y asociaron las varia-
bles demograficas, riesgos cardiovasculares y fac-
tores clinicos relacionados con el VIH, CD4 y anti-
rretrovirales. En 210 pacientes encontraron que
34% no tenian alteraciones, 18,5 % arritmias, 3,5
% desviacion del eje QRS, 3,5 % bloqueos atrio-
ventriculares, 2 % bloqueos intraventriculares, 3,5
% prolongacion del QTc, 7,5% alteraciones auricu-
lares y 2 % onda Q patologica. Concluyeron que
uno de cada tres pacientes con VIH padece de alte-
raciones electrocardiograficas.*

En el afio 2017 Chaudary S y cols, en el estu-
dio de ‘“Anormalidades cardiovasculares en
pacientes VIH positivo en un hospital de atencion
terciaria” estudi6 la prevalencia de manifestacio-
nes cardiovasculares en pacientes VIH positivo y
su asociacion con TARGA, recuento de CD4 y eta-
pas de la enfermedad. El total fue de 75 pacientes
de edad VIH positivo > 15 afios, de los cuales 32
tenian ART. Se encontraron manifestaciones car-
diovasculares en alrededor del 52.1 % de pacientes
VIH positivos, y dichas manifestaciones no mos-
traron ninguna correlacion estadistica con recuen-
tos de CD4 pero mostrd correlacion con la estadi-
ficacion clinica de la enfermedad. Dentro de las
manifestaciones de ECG encontraron taquicardia
sinusal en 16.4% de los casos, seguido de anorma-
lidades QRS y T invertida en 8.2 % de casos para
cada una; anormalidad eje del QRS en 5 pacientes
y anormalidad de conduccién en 1 paciente, inver-
siones de la onda T fueron encontrados en 6
pacientes. Otras anormalidades detectadas fueron
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anormalidades de la onda P, elevacion del ST, bra-
dicardia sinusal y complejos de bajo voltaje en 3
casos.’

En el ano 2016, Nejoku P y cols. realizaron un
estudio para determinar los hallazgos electrocardio-
graficos en pacientes con VIH en Enugu, sureste de
Nigeria, Africa, donde se estudiaron tres grupos de
sujetos y evaluaron la prevalencia de anomalias en
el EKG para cada grupo. El método fue un estudio
transversal con 100 pacientes infectados por el VIH
en terapia antirretroviral altamente activa (TARGA),
100 pacientes sin TARGA infectados con VIH y 100
controles VIH negativos. Utilizaron ECG de doce
derivaciones en todos los pacientes. Los datos fue-
ron analizados usando el chi-cuadrado, ANOVA, t-
unidireccional de Student y Duncan. Los resultados
mas relevantes fueron: desviacion del eje a la
izquierda (16%) de los sujetos VIH positivos con
TARGA, (13.7 %) de los sujetos no tratados con
TARGA y ocho (21 %) de los controles. Ocho (11
%) sujetos con hipertrofia ventricular izquierda y
dos (2.7 %) con elevacion del segmento ST se
encontraron entre los sujetos no tratados con
HAART VIH positivos. Se observd un intervalo
QTc prolongado en 17 (18,2 %) de los pacientes
VIH positivos con TARGA, 12 (16,4 %) de los
pacientes no tratados con HAART VIH positivos y
cuatro (10.5 %) de los controles. La conclusion fue
que la prevalencia de anomalias en el ECG fue
mayor en los pacientes VIH positivos con TARGA
(93 %) y en pacientes no tratados por HAART VIH
positivos (73 %) en comparacion con el control.®

Menanga Ay cols. publicaron un trabajo titulado
“Patrones de enfermedad cardiovascular en un
grupo de adultos infectados por el VIH en Yaund¢,
Camerun, Africa”, que informa sobre las caracteris-
ticas clinicas, bioldgicas, electrocardiograficas y
ecocardiograficas de un grupo de pacientes infecta-
dos por el VIH. Estudio transversal en adultos
infectados con VIH de edad >18 afios con sintomas
sugestivos de enfermedad cardiaca. Todos los parti-
cipantes se sometieron a un examen clinico comple-
to; andlisis biologicos que incluyen recuentos de
células CD4, glucosa en sangre en ayunas y lipidos
en suero, electrocardiografia en reposo y ultrasonido
cardiaco. Cuarenta y cuatro sujetos (21 hombres)
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fueron incluidos. Su edad media fue de 48 anos.
Treinta pacientes (68,2 %) se encontraban en las eta-
pas clinicas 3 y 4 de la infeccion por VIH de la
OMS, 27 (61,4 %) tenian un recuento de células
CD4 <200 / mm3, y 31 (70,5 %) estaban en terapia
antirretroviral (TAR). La hipertension (43.2 %, n =
19) fue el factor de riesgo cardiovascular mas fre-
cuente; y la dislipidemia que se encontr6 en 17 suje-
tos (38.6 %) se asoci6 significativamente con ART
(48.4 % vs. 15.4 %). Solo los hombres eran fumado-
res (23 % vs. 0 %). La disnea de esfuerzo (86.4 %)
y la tos (59.1 %) fueron los sintomas mas frecuen-
tes, y la presentacion clinica estuvo dominada por
insuficiencia cardiaca (75 %). Las anormalidades
ecocardiograficas mas frecuentes fueron derrame
pericardico (45.5 %) y miocardiopatia dilatada (22.7
%). Las anomalias electrocardiograficas mas fre-
cuentes fueron la repolarizacion anormal (59 %) y la
taquicardia sinusal (56,8 %), HVI (13 %), anormali-
dades de conduccion (11 %), arritmias (20,4 %),
cuyas arritmias mas frecuentes fueron 1 fibrilacion
auricular, 2 fluter auricular, 2 con extrasistoles
supraventriculares, 6 extrasistoles ventriculares.’

En base al intervalo QTc, Gahararwar y cols. reali-
zaron en el 2015, un trabajo denominado‘Asociacion
de anormalidades del electrocardiograma en pacien-
tes infectados por el virus de inmunodeficiencia
humana con referencia especial al intervalo QTc”.
El total de 130 pacientes eran VIH positivos, los
pacientes con antecedentes de enfermedad cardio-
vascular, farmacos que causan QTc prolongado,
excepto la terapia antirretroviral, fueron excluidos
del estudio. Se hicieron examenes e investigacio-
nes relevantes. Se realizd6 un ECG de todos los
pacientes y se analizo cualquier anomalia, ademas
se realizo la estimacion del recuento de CD4. Del
total de 130 pacientes, habia 88 (67.6 %) hombres
y el maximo (78.4 %) de los pacientes tenia un
rango de edad de 25-44 anos. El estado socioeco-
némico de los pacientes fue bajo, medio y alto en
64.6 %, 23.07 y 12.3 % respectivamente. E1 77,7 %
de los pacientes estaban casados, el 60 % se dedi-
caba a trabajos fisicos pesados. El EKG fue normal
en 79 (60,7%) pacientes, taquicardia sinusal en 30
(19 en pacientes con ART y 11 pacientes pre ART),
BRIHH (bloqueo de rama izquierda) en 4, caracte-
risticas de CIC (enfermedad isquémica cardiaca) y

BRDHH (bloqueo de rama derecha) en 3 pacientes
cada uno. El intervalo QTc prolongado se encontrd
exclusivamente en 11 pacientes (8,46 %) que esta-
ban en TAR. La prolongacion de QTc fue mayor en
pacientes con recuento de CD4 mas bajo, 6 pacien-
tes tenian recuento de CD 4 entre 100-150 y 2 teni-
an recuento de CD4 entre 150-200. Casi el 50 % de
los pacientes tenian recuento de CD 4 <300.
Concluyeron en que el EKG fue anormal en el 39.2
% de los pacientes VIH positivos y fue mayor en
los pacientes que recibieron TAR.?

En Nicaragua, Pineda en su estudio “Alteraciones
cardiacas en pacientes con SIDA, tuvo como objeti-
vo caracterizar las alteraciones cardiacas, que pre-
sentan los pacientes VIH que reciben tratamiento
antirretroviral y su relacion con la carga viral y nive-
les de CD4. La prevalencia de alteraciones cardiacas
fue de 93 % y en los hallazgos encontrados en el eco-
cardiograma la alteracion mas frecuente fue la dis-
funcion diastdlica, el diagnostico por EKG mas fre-
cuentes fueron crecimiento de cavidades 43,3 %,
arritmias 31.7 % y prolongacion del QT 4 %, sin
embargo, el ecocardiograma fue el método que mas
diagnostico patologias cardiacas. Los pacientes con
alteraciones cardiacas en tratamiento presentaron en
su mayoria niveles de carga viral por encima de
85,000 al momento del ingreso. Con relacion a los
niveles de CD4 menores a 200 y alteracion cardiaca
los niveles mas bajos de CD4 estuvieron asociados a
mayor frecuencia de lesion cardiaca.’

Jain N y cols, en el estudio de “Anormalidades
cardiacas en paciente VIH positivo”, en el cual
incluyeron infectados por VIH de edad > 13 aios, se
estudiaron durante 3 meses, luego de obtener su
consentimiento. Después de la evaluacion clinica se
hizo radiografia de torax, electrocardiograma. eco-
cardiografia bidimensional y niveles de troponina T
en suero. Se estudiaron un total de 100 pacientes, y
la cardiomegalia se observo en la radiografia del
15% de ellos, se observo un electrocardiograma
anormal en el 18%, ecocardiografia bidimensional
fue anormal en 67%; y la disfuncion diastolica
(42.8%) fue la anormalidad mas comtn seguida de
miocardiopatia dilatada (17,6%). La troponina T
sérica se elevo en 8%. Las variables, infecciones
oportunistas (1O), terapia antirretroviral (TAR),
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etapa de la enfermedad del VIH y los recuentos de
CD4 no afectaron la frecuencia de la disfuncion
diastolica. Pero si estuvieron en relacion con cam-
bios en el ECG. El estadio IV SIDA y CD4 <200
mostraron los mayores cambios tal como trastornos
en la conduccioén y la repolarizacion.'

Epidemiologia del VIH

El VIH a nivel mundial, segiin la OMS, conti-
nua siendo uno de los mayores problemas para la
salud publica,y se ha cobrado ya mas de 32 millo-
nes de vidas. A finales de 2018 habia aproximada-
mente 37,9 millones de personas con el VIH.
Debido a las deficiencias en los servicios de salud,
en 2018 murieron 770.000 personas por causas
relacionadas con el VIH y 1,7 millones de personas
contrajeron la infeccion. En 2018, el 62 % de los
adultos y el 54 % de los nifios infectados con el
VIH en paises de ingresos bajos y medios estaban
recibiendo tratamiento antirretrovirico (TAR) de
por vida."

En 2018, las personas pertenecientes a los gru-
pos de poblacion clave (hombres que tienen rela-
ciones sexuales con hombres, personas que se
inyectan drogas, personas recluidas en carceles y
otros entornos cerrados, trabajadores del sexo y sus
clientes, personas transgénero y sus parejas sexua-
les, representaron por primera vez mas de la mitad
de todas las nuevas infecciones por el VIH en todo
el mundo (aproximadamente el 54 %). En las
regiones de Europa oriental, Asia central, Oriente
Medio y Africa septentrional, estos grupos repre-
sentaron aproximadamente el 95 % de las nuevas
infecciones. El aumento de la vulnerabilidad al
VIH suele estar asociado a factores legales y socia-
les, lo que aumenta la exposicion a situaciones de
riesgo y crea obstaculos para acceder a servicios de
prevencion, deteccion y tratamiento del VIH efi-
caz, de calidad y asequible."

A finales de 2018, se estimo que el 79 % de las
personas con el VIH conocian su estado serologi-
co. Se calcula que 23,3 millones de personas infec-
tadas con el VIH (62 % del total) estaban en trata-
miento antirretrovirico y que el 53 % habia logra-
do suprimir el virus y, por tanto, el riesgo de infec-
tar a otros. Entre 2000 y 2018, las nuevas infeccio-
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nes por el VIH disminuyeron en un 37 % y las
muertes relacionadas con el VIH en un 45 %, y se
salvaron 13,6 millones de vidas gracias al TAR."

Virus de inmunodeficiencia humana.

Desde el punto de vista evolutivo, el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), es un lentivirus
que se ha adaptado a infectar linfocitos CD4 en los
que se replica con una cinética muy agresiva. Este
linfotropismo provoca una profunda inmunosupre-
sion en el hospedador, debido tanto a la destruccion
de linfocitos CD4 como a distintos mecanismos de
interferencia con el sistema inmunitario. Como
consecuencia se produce la infeccion por gérmenes
oportunistas, el desarrollo de tumores y la afecta-
cion neuroldgica que definen el sindrome de inmu-
nodeficiencia adquirida (SIDA). En los ultimos
aflos, nuestra vision sobre los mecanismos inmuno-
patogénicos de la infeccion por el VIH se han
modificado sobre la base de distintos descubri-
mientos: el papel del sistema GALT o sistema
inmunitario asociado a mucosas como diana prefe-
rente de la infeccion por el VIH, la activacion cro-
nica del sistema inmunitario como mecanismo de
inmunosupresion y la importancia de los factores
del hospedador en la generacion de infecciones con
distinto grado de virulencia."”

El ciclo biolégico consta de:
* Entrada: se produce mediante la interac-
cion secuencial con dos receptores, CD4
y los receptores de quimiocinas CCRS y
CXCRA4. La interaccion inicial se produce
entre gp120 y CD4 e induce una serie de
cambios conformacionales que exponen
el dominio V3 y regiones adyacentes que
forman el dominio de unién de la gp120 a
los receptores de quimiocinas. Ademas de
estos dos receptores virales, las células
dendriticas presentan en su superficie las
lectinas DC-SIGN y L-SIGN4, que unen
de forma inespecifica virus entre los que
se incluyen el VIH y el virus de la hepati-
tis C. La unién del VIH a estas lectinas
facilita e incrementa enormemente la
infeccion de los linfocitos circundantes.
Este fendmeno, denominado de facilita-
ci6n en trans, hace de la interaccion entre
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dendriticas y linfocitos, denominada
sinapsis inmunitaria, una zona preferente
de propagacion del VIH a linfocitos
CDh4.”

Decapsidacion, retrotranscripcion e inte-
gracion viral: Una vez fusionadas las
membranas viral y celular, se produce la
internalizacion de la nucleocapside y la
decapsidacion del genoma virico. Por
tanto, para infectar una especie determina-
da cada retrovirus debe generar variantes
en las proteinas de la capside que le permi-
tan eludir el TRIMS especifico. El proceso
de sintesis de ADN a partir del ARN viral
o retrotranscripcion es realizado por el
complejo enzimatico de la transcriptasa
inversa. Sin embargo, en un linfocito «en
reposo» la retrotranscripcion se produce de
forma incompleta y es necesario «activar»
la célula infectada para que finalice, ya que
este proceso depende de los niveles de
nucledtidos y la accion factores celulares
que se inducen en el curso de los procesos
de activacion y proliferacion celular. Una
vez sintetizado, el ADN proviral se acopla
a una serie de factores celulares y virales
(Vpr) formando el complejo de preintegra-
cion. Este complejo es transportado al
nucleo, donde se integra en el genoma del
hospedador, constituyendo la forma provi-
ral del VIH. Debido a su corta semivida,
la persistencia de ADN no integrado cons-
tituye un marcador de replicacion viral en
pacientes en tratamiento antirretroviral
(TARGA), aunque éstos no presenten
carga viral plasmatica detectable."
Elongacion y sintesis de ARN y protei-
nas."”

Etapas tardias. Reactivacion y replicacion
viral. A partir del estado de integracion, el
VIH puede permanecer latente, replicarse
de forma controlada o experimentar una
replicacion masiva con el consiguiente
efecto citopatico sobre la célula infectada.
A partir del estado de provirus integrado,
la replicacion del VIH comienza mediante
la transcripcion del genoma viral.'”

Mecanismos de linfocitopenia CD4

La disminucion de linfocitos CD4 representa el
marcador mas importante de la infeccion por el
VIH y no es debido unicamente a una destruccion
de las células infectadas por el virus, sino que es
producido por distintos mecanismos que se discu-
ten a continuacion y se resumen en:

e Alteracion en la homeostasis de los linfo-
citos CD4: Redistribucidén linfocitaria,
Bloqueo en la regeneracion linfocitaria

e Destruccion de CD4 por efecto citopatico
directo: Mecanismos indirectos de destruc-
cion de CD4: Destruccion mediante meca-
nismos inmunitarios (apoptosis por protei-
nas toxicas del virus: gp160, Vpr, Tat)

*  Hiperactivacion y agotamiento del sistema
inmunitario: Replicacion persistente del
VIH, Translocacién microbiana, Reactivacion
de virus endogenos.”

Clasificacion revisada de los centers for dise-
ase control (CDC) para la infeccion por el VIH
en adolescentes y adultos."

La CDC clasifica a los pacientes de acuerdo a
los niveles de linfocitos CD4 y los sintomas que
presente el paciente; de este modo tenemos 3 cate-
gorias que pueden subdividirse en 9 grupos:

- Grupo Al: paciente asintomatico, con con-

taje celular >500 células/mm3.

- Grupo A2: paciente asintomatico, con con-
taje CD4 entre 200 y 499 células/mm3.

- Grupo A3: paciente asintomatico, con con-
taje CD4 <200 células/mm3.

- Grupo B1: paciente sintomatico, con con-
taje celular >500 celulas/mm3.

- Grupo B2: paciente sintomatico, con con-
taje CD4 entre 200 y 499 celulas/mm3.

- Grupo B3: paciente sintomatico, con con-
taje CD4 <200 células/mm3.

- Grupo CI: paciente sintomatico con criterios
de SIDA, con contaje celular >500
celulas/mm3.

- Grupo C2: paciente sintomdtico con crite-
rios de SIDA, con contaje CD4 entre 200 y
499 celulas/mm3.

- Grupo C3: paciente sintomatico con criterios
de SIDA, con contaje CD4 <200 celulas/mm3.
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Estadificacion clinica de la OMS de la infec-
cion por el VIH/sida en adultos y adolescentes
con infeccion por el VIH confirmada 2009"

- Estadio clinico 1: asintomatico, linfadeno-

patia persistente generalizada.

- Estadio clinico 2: Pérdida moderada de
peso idiopatica (menos del 10 % del peso
corporal presumido o medido), infecciones
recurrentes de las vias respiratorias (sinu-
sitis, amigdalitis, faringitis, otitis media),
herpes Zoster, queilitis angular, tlceras
orales recurrentes, erupciones papulares
pruriginosas, dermatitis seborreica, onico-
micosis.

- Estadio clinico 3: Pérdida grave de peso
idiopatica (mas del 10 % del peso corporal
presumido o medido), diarrea cronica idio-
patica durante mas de un mes, fiebre per-
sistente idiopatica (mayor de 37,5° C,
intermitente o constante, durante mas de
un mes), candidiasis oral persistente, leu-
coplasia oral vellosa, tuberculosis pulmo-
nar, infecciones bacterianas graves (como
neumonia, empiema, piomiositis, osteo-
mielitis, artritis, meningitis, bacteriemia),
estomatitis, gingivitis o periodontitis ulce-
rativa necrotizante aguda, anemia (< 8
g/dl), neutropenia (< 0.5 x 109/1) y/o trom-
bocitopenia cronica (< 50 x 109/1) idiopa-
tica.

- Estadio clinico 4: Sindrome de consuncion
por VIH, neumonia por Pneumocystis,
neumonia bacteriana grave recurrente,
infeccion cronica por herpes simple (orola-
bial, genital o anorrectal de mas de un mes
de duracion, o visceral de cualquier dura-
cion), candidiasis esofagica (o candidiasis
de la traquea, los bronquios o los pulmo-
nes), tuberculosis extrapulmonar, sarcoma
de Kaposi, infeccion por citomegalovirus
(retinitis o infeccion de otros organos),
toxoplasmosis del sistema nervioso cen-
tral, encefalopatia por VIH, criptococosis
extrapulmonar (incluyendo meningitis),
infeccion diseminada por micobacterias no
tuberculosas, leucoencefalopatia multifo-
cal progresiva, criptosporidiasis cronica,
isosporiasis cronica, micosis sistémica
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(histoplasmosis extrapulmonar, coccidioi-
domicosis), septicemia recurrente (inclu-
yendo por Salmonella no tifoidea), linfo-
ma (cerebral o de células B, no-Hodgkin),
carcinoma cervical invasivo, leishmaniasis
atipica diseminada, nefropatia sintomatica
asociada al VIH o miocardiopatia asociada
al VIH.

1. Factores de riesgo cardiovascular tradicio-
nal en VIH y adicionales (coinfecciones)"

Las complicaciones cardiovasculares son
actualmente causa principal de morbilidad y mor-
talidad en la poblacién infectada por el VIH, sobre
todo en los paises desarrollados (mortalidad, 6-15
%). Las poblaciones que viven con el VIH tienen el
doble de riesgo de enfermedad cardiovascular que
la poblacion general segiin la SEC 2016. Dentro de
los factores de riesgo CV estan:

*  VIH y lipidos: Tanto la infeccion por VIH
como su tratamiento se asocian a anomali-
as lipidicas."

*  VIH y glucosa: Pacientes infectados por el
VIH tienen tasas de aclaramiento de la
insulina superiores y un aumento de la sen-
sibilidad a la insulina en los tejidos perifé-
ricos. El aumento de la captacion de gluco-
sa no mediada por la insulina en los
pacientes con VIH se ha explicado por el
aumento de la utilizacion no oxidativa de
la glucosa. La produccion de glucosa por
el higado tiende a aumentar, pero el ciclo
de la glucosa no se modifica. Las anomali-
as de la homeostasis de la glucosa también
son frecuentes en los individuos infectados
por el VIH."

*  VIH e hipertension arterial: La infeccion
por el VIH puede contribuir a que se pro-
duzca hipertension arterial de manera direc-
ta a través de una activacion inmunitaria
indirectamente a través de la inflamacion
que causa disfunciones de las células endo-
teliales y de musculo liso vascular."

*  Coinfeccion con virus o patdogenos oportu-
nistas: La activacion inmunitaria cronica y
la multiplicacién del virus pueden dar
lugar a una activacion permanente de las
células T, que puede verse afectada por la
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reactivacion de otros virus como, por
ejemplo, el citomegalovirus."

TAR y el VIH pueden conducir también a
una inflamacién crénica, y ambos tienen
una interaccion compleja con factores de
la coagulacion. La terapia antirretroviral se
asocia a alteraciones metabolicas y a una
distribucion anormal de la grasa, las cuales
estan relacionadas a su vez con la resisten-
cia a la insulina, la diabetes mellitus y la
dislipemia.™

Cigarrillo: las tasas de tabaquismo son casi
2 veces mayor en personas VIH positivas.
El D: A: D (adverso El grupo de estudio
Eventos de medicamentos contra el VIH)
inform6 que, en personas infectadas por el
VIH, hubo casi un triple de mayor riesgo
de infarto de miocardio en fumadores
actuales en comparacion con los no fuma-
dores infectados por el VIH. El mismo
grupo de estudio también encontr6 que la
diabetes y dislipidemia se asociaron con
un mayor riesgo de MI. Los pacientes con
VIH también tienen aumento en su riesgo
de infarto de miocardio, con una razon de
riesgo de 2.0 para aquellos con 1 factor de
riesgo de ECV mayor, aumentando a 3.6
para aquellos con 3 o mas factores de ries-
go. Incluso prehipertension baja (120 a
129/80 a 84 mm Hg) y prehipertension alta
(130 a 139/85 a 89 mm Hg) se asociaron
con un mayor riesgo de MI de 1.6 y 1.8,
respectivamente.'*

Inflamacion y activacion inmunitaria en
VIH: a través de inflamacion acompafiante
e inmuno -disfunciéon, es un predictor
independiente de CVD. Dos recientes
estudios de cohortes grandes encontraron
una fuerte asociacion constante del VIH
con un 44 % a 48 % mayor riesgo de infar-
to de miocardio, independiente del riesgo
tradicional factores, como la edad, la raza,
el nivel socioeconémico y abuso de sus-
tancias."

Sexo: tiene un efecto distintivo en las
mujeres con respecto al riesgo de cardio-
patia coronaria. Aunque la mayoria de los
datos de observacion incluyeron predomi-

nantemente pacientes masculinos, hay una
diferencia significativa en el relativo ries-
go de enfermedad coronaria para las muje-
res infectadas por el VIH, que tienen el
doble de riesgo en comparacion con los
hombres infectados por el VIH. Este
mayor riesgo en las mujeres puede estar
relacionado con niveles mas altos de acti-
vacion inmune."

e Terapia antirretroviral: Dislipidemia (ele-
vados niveles totales de colesterol y trigli-
céridos), asi como disfuncion endotelial,
puede ser causada por cART, particular-
mente inhibidores de la proteasa (IP).
Estos agentes también pueden predisponer
a la hipertension a través de hiperactiva-
cion del sistema renina-angiotensina-
aldosterona. Por el contrario, los inhibido-
res no nucledsidos de la transcriptasa
inversa, inhibidores de la integrasa y los
antagonistas de CCRS5 hasta ahora han
demostrado tener efectos lipidicos neutros,
sin mayor riesgo de cardiopatia coronaria.
Disfuncién endotelial secundaria a cART
se ha atribuido a la reduccion de oxido
nitrico produccion, aumento de la produc-
cion de especies reactivas de oxigeno,
flujo de colesterol deteriorado y acelerado
formacion de células espumosas.'

Patogénesis de HIV en enfermedades cardio-
vasculares.

1. Principios basicos de Enfermedad cardia-
ca isquémica

La prevalencia de factores tradicionales de riesgo
(cigarrillo, diabetes, HTA, hiperlipidemia), con o sin
el efecto de la terapia antirretroviral en el metabolis-
mo de la persona, pueden condicionar enfermedad
cardiaca no isquémica. En resumen, solo por el VIH,
se debe a translocacion microbiana, coinfeccion y
activacion inmune. En conjunto por una parte
aumentan la interleuquina 6, FNT, PCR, hay activa-
cién de monocitos, y transporte de neutrofilos que
favorecen la inflamacion, y por otra aumenta el
Dimero D, fibrindgeno, factor VII, factor tisular y
factor VW y activacion de plaquetas que favorece
desordenes de coagulacion, y todos estos factores
con combinacion producen ateroesclerosis.”
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El aumento del riesgo de infarto agudo de mio-
cardio (IAM) en seropositivos para el VIH proba-
blemente se asocie con el VIH, la TAR y la carga
de comorbilidades, incluidos los factores de riesgo
tradicionales. Los pacientes con VIH tienen un
aumento del 50 % de IAM y mas eventos adversos
cardiacos después del alta. La incidencia de IAM
es de 3,5/1.000 pacientes/afio. Los posibles meca-
nismos pueden consistir en inflamacion, caida del
recuento de células CD4, alteraciones de la coagu-
lacion, dislipidemia, deterioro de la elasticidad
arterial y disfuncion endotelial. Y dichos mecanis-
mos se resumen en:

*  Activacion inmune y enfermedad cardio-
vascular. El sistema inmune juega un papel
central en el desarrollo de la aterosclerosis,
especialmente monocitos / macrofagos y
células T. Los pacientes con VIH tienen
marcadores aumentados de inflamacion /
activacion inmune, algunas de las cuales se
han relacionado con medidas de ateroscle-
rosis y la ART atenua esta estimulacion
aumentada pero no lo resuelve por com-
pleto.”

*  Monocitos/macréfagos: En humanos, los
subconjuntos de monocitos se han clasifi-
cado como clasicos, intermedios / inflama-
torios, y no clasico / patrullaje basado en
su expresion de CD14 y CD16. Se cree que
los subconjuntos son "pro aterogénicos".
En la poblacion general, los monocitos
intermedios predicen independientemente
eventos cardiovasculares, y pacientes con
enfermedad coronaria aguda tienen por-
centajes aumentados de monocitos inter-
medios y no clésicos con expresion eleva-
da del factor tisular, una molécula procoa-
gulante. Este perfil de expresion se ha
demostrado que existe en pacientes con
VIH, lo que sugiere que la infeccion por
VIH produce un entorno con mas monoci-
tos pro aterogénicos, lo que a su vez
aumenta el riesgo de cardiopatia coronaria.
Ademas, CD14 soluble (sCD14), un mar-
cador de activacion de monocitos / macro-
fagos que es elevado en pacientes infecta-
dos por el VIH, se asocia con aterosclero-
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sis subclinica y clinica, eventos de ECV y
predice independientemente la mortalidad
por todas las causas en personas infectadas
por VIH sujetos."”

También, el CD163 soluble (sCD163), otro
marcador de monocitos / la activacion de macrofa-
gos que se eleva con la infeccion por VI, se ha aso-
ciado con inflamacion de las arterias en FDG-PET
/ CT vy aterosclerosis subclinica. Estos estudios
implican un papel para la activacion de monocitos
/ macrofagos en el desarrollo de ECV en pacientes
infectados por el VIH. La infeccion por VIH puede
acelerar el desarrollo aterosclerdtico no solo a tra-
vés de la activacion de monocitos y macrofagos,
sino también por la disfunciéon de macrofagos. La
eliminacion de colesterol de macréfagos a lipopro-
teinas de alta densidad (HDL) se conoce como
transporte inverso del colesterol y se cree que pro-
tege contra el desarrollo de la placa. Uno de los
pasos iniciales en este proceso implica la capaci-
dad de salida de colesterol (CEC) de los macrofa-
gos. Experimentos in vitro han demostrado que la
proteina del VIH, Nef, puede danar la CEC al regu-
lar negativamente la union al ATP transportador de
casete Al (ABCA-1) y pacientes infectados por
VIH han reducido ABCA-1 CEC plasmatica
dependiente en comparacion con los controles no
infectados y el inicio de restauraciones de Cart
CEC.”

* Activacion inmune continua en pacientes

infectados por VIH tratados con cART.
Hay maultiples explicaciones posibles
para el aumento de la activacién inmune
en el VIH a pesar de tratamiento con
cART, que incluye coinfeccion con otros
patogenos, niveles bajos de replicacion
viral en curso y translocacion microbiana,
Ademas del efecto de los farmacos, la
prolongacién del intervalo QTc en
pacientes con VIH se ha vinculado con
alteraciones en la inervacion cardiaca
debido a neuropatia autonomica y, por
ejemplo, la coinfeccion por hepatitis C se
ha asociado con niveles elevados de
sCD163 y un mayor riesgo de MI74,
mientras que bajos niveles de VIH en
curso la replicacion viral se ha asociado
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con mayores niveles de sCD163 y células
T activacion. Ademas, la translocacion
microbiana a través del sistema gastroin-
testinal tiende a convertirse en un area
activa de investigacion como otra fuente
de inflamacion continua en pacientes con
VIH. Brenchley et al. demostraron que
los pacientes infectados por el VIH tienen
niveles elevados de lipopolisacarido
(LPS), un componente de bacterias gram-
negativas, que probablemente se origino a
partir de la translocacion a través del sis-
tema gastrointestinal. El inicio de cART
resulté en una disminucion en los niveles
de LPS que se mantuvo elevada en com-
paracion con los controles no infectados.
LPS los niveles en pacientes infectados
por VIH en cART se han asociado con la
progresion de cIMT, sugiriendo una posi-
ble relacion entre la translocacion micro-
biana y la aterosclerosis, lo que sugiere
que los pacientes infectados por VIH tie-
nen translocaciéon continua de productos
microbianos a través de un sistema gas-
trointestinal "con fugas" a pesar de cART,
que resulta en la activacion inmune croni-
cay la promocion de la aterosclerosis."
Lecciones de los datos del controlador
Elite: Estudios de controladores de élite,
un subconjunto raro de la poblacion infec-
tada por VIH que mantiene control viral
sin cART, han arrojado luz sobre el papel
de cART y la activacion de la inmunidad
persistente con respecto a CVD en VIH.
Dichos estudios hablan de papel acelerado
la aterosclerosis, que probablemente sea el
resultado de un aumento de la activacion
de la inmunidad y no puede atribuirse a
ningun efecto cardio metabolico de
cART.”

Activacion inmunitaria y caracteristicas
unicas de la placa en pacientes con VIH:
Las imagenes cardiacas han proporcionado
una herramienta no invasiva para estudiar
la progresion y la morfologia. de la ateros-
clerosis. Utilizando modalidades como
cCTA y FDG-PET / CT, activacion inmu-
nologica se ha asociado con placa corona-

ria que posee caracteristicas que sugieren
vulnerabilidad a la ruptura entre pacientes
infectados por el VIH. En un estudio trans-
versal de pacientes infectados por VIH en
cART sin ECV conocida, Subramanian y
cols mostraron un aumento de la inflama-
cion arterial medida por la captacion de
FDG en comparacion con los controles no
infectados emparejados por Puntuacion de
riesgo de Framingham. Dicho estudio
informé que el nivel de inflamacion arte-
rial iguald a los sujetos no infectados con
aterosclerosis conocida y se asocid con
sCD163. cCTA también ha demostrado
mayores tasas de aterosclerosis subclinica
entre pacientes infectados por VIH, espe-
cialmente prevalencia de placas no calcifi-
cadas, que pueden ser mas propensos a la
ruptura. Estos datos tomados en conjunto
sugieren que la activacion inmune cronica
entre sujetos infectados por VIH puede
contribuir a formacion acelerada de placa
inflamada de alto riesgo que es vulnerable
a la ruptura.”

2. Principios basicos de las enfermedades
cardiacas no isquémicas.

Dentro de las principales enfermedades cardia-
cas no isquémicas producidas por VIH estan:

Hipertension arterial pulmonar: producto
de la inflamacion debido a la disfuncion
endotelial y estado de procoagulacion pro-
ducida por el VIH, ademas por la vaso-
constriccion (causada por invasion endote-
lial y aumento de endotelina 1), y prolife-
racion de endotelio causado por transcrip-
cion de proteina, por la proteina gp120.

Cardiomiopatia: secundario a inflamacion,
desregulacion inmune, infecciones oportu-
nistas, invasion a miocito y esteatosis car-
diaca (inducida por combinacion de TAR)
Aortopatias: por oclusion de vasa vasorum
por inflamacion, aneurisma y regurgitacion
adrtica por inflamacion y actividad inmune.
Enfermedad pericardica: por inflamacion,
inmunidad baja, confeccion (toxoplasmosis,
TBC, Nocardia, CMV), malignidad (linfo-
ma, sarcoma de Kaposi), hipoalbuminemia.

MED INTERNA (CARACAS) VOLUMEN 39 (1) - 2023 PAGINA 17



VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA HUMANA: MANIFESTACIONES

ELECTROCARDIOGRAFICAS

*  Neuropatia autondmica: por inflamacion y
por invasion directa por el virus."

TAR/ Terapia antirretroviral

El tratamiento antirretroviral combinado
(cART, combination antiretroviral therapy) o el tra-
tamiento antirretroviral de alta actividad (HAART,
highly active antiretroviral therapy) son la base del
tratamiento de pacientes con infeccion por VIH. La
supresion adecuada de la replicacion del VIH
requiere apego estricto a los regimenes prescritos
de farmacos antirretrovirales. Esto se ha facilitado
por la preparacion de farmacos combinados y el
desarrollo de regimenes terapéuticos de una dosis
al dia."

Los farmacos disponibles a la fecha para el tra-
tamiento de la infeccion por VIH, como parte de un
programa combinado, pertenecen a una de cuatro
categorias: aquellos que inhiben a la transcriptasa
inversa viral (inhibidores de la transcriptasa inver-
sa de nucledsidos y nucleotidos; inhibidores de la
transcriptasa inversa no nucleotidicos), los que
inhiben la proteasa viral (inhibidores de la protea-
sa), los que inhiben la integrasa viral (inhibidores
de la integrasa) y los que interfieren con la penetra-
cion del virus (inhibidores de la fusion; antagonis-
tas de CCRS)."

Los inhibidores de la transcriptasa inversa blo-
quean el ciclo de replicacion del VIH en el punto
de la sintesis de DNA que depende del RNA. Los
inhibidores de la transcriptasa inversa no nucleoti-
dicos tienen bastante selectividad por la transcrip-
tasa inversa del VIH-1, pero los analogos de los
nucleotidos y de los nucledsidos inhiben una gran
variedad de reacciones de polimerizacion del DNA
ademas de la transcriptasa inversa del VIH-1; Los
aprobados por la FDA son los analogos de los
nucledsidos zidovudina, didanosina, zalcitabina,
estavudina, lamivudina, abacavir y emtricitabina;
el analogo de nucledtido tenofovir y los inhibido-
res de la transcriptasa inversa no nucleotidicos
nevirapina, delavirdina, efavirenz y etravirina. Este
grupo de farmacos fue de los primeros autorizados
para el tratamiento de la infeccion por el VIH y
estan indicados para formar parte de los regimenes
combinados; ninguno de ellos farmacos debe utili-
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zarse como monoterapia para la infeccion por VIH
ya que desarrolla resistencia farmacoldgica con
mucha facilidad. Los efectos adversos graves son
mas frecuentes con los analogos de los nucledsi-
dos, como la lesion de las mitocondrias que puede
desencadenar esteatosis hepatica y acidosis lactica,
asi como neuropatia periférica y pancreatitis. El
uso de los analogos de timidina zidovudina y esta-
vudina se ha vinculado con un sindrome de hiper-
lipidemia; intolerancia a la glucosa y resistencia a
la insulina, y redistribucion de grasa.'®

Los inhibidores de la proteasa de VIH-1
(saquinavir, indinavir, ritonavir, nelfinavir, ampre-
navir, fosamprenavir, lopinavir/ritonavir, atazana-
vir, tipranavir y darunavir) constituyen la mayor
parte de los farmacos disponibles para el trata-
miento antirretroviral. Cuando se utilizan como
parte de un régimen inicial en combinacién con
inhibidores de la transcriptasa inversa, estos farma-
cos han demostrado su capacidad para suprimir la
replicacion del VIH a menos de 50 copias/mL en la
mayoria de los pacientes, por un minimo de cinco
afios. Como sucede con los inhibidores de la trans-
criptasa inversa, la monoterapia puede generar una
resistencia rapida a los inhibidores de la proteasa,
por lo que deben emplearse como parte de los regi-
menes combinados.'®

Los inhibidores de la integrasa actiian blo-
queando la accidn de la integrasa del VIH lo que
evita la integracion del provirus del VIH en el
genoma del hospedador. Estos inhibidores son de
los mas potentes y seguros entre los farmacos anti-
rretrovirales y a menudo forman parte de los regi-
menes combinados de inicio. Los tres inhibidores
de integrasa autorizados son el raltegravir, elvite-
gravir y el dolutegravir."

Los regimenes combinados iniciales para cual-
quier paciente que no ha sido tratado independien-
te de los niveles del RNA del VIH y del recuento
de linfocitos T CD4+ son:

I.  Con base en inhibidores no nucledsidos de
la transcriptasa inversa: Efavirenz + teno-
fovir + emtricitabina.

II. Con base en inhibidores de la proteasa:
Atazanavir/ritonavir + tenofovir + emtricitabina,
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o Darunavir/ritonavir + tenofovir + emtricitabi-
na.

III. Con base en inhibidores de la integrasa:
Dolutegravir + tenofovir + emtricitabina, o
Raltegravir + tenofovir + emtricitabina.'

Efectos de 1a TAR en riesgo de enfermedades
cardiovasculares

El estudio DAD investigd prospectivamente a
23.468 pacientes infectados por el VIH que viven
en Europa, Australia y Estados Unidos por el ries-
go de infarto miocardio. Informaron una tasa rela-
tiva ajustada de MI por afio de exposicion 1 por
cada 10 pacientes con VIH a pesar del control de
factores de riesgo tradicionales. Hacen referencia a
mayor riesgo de infarto de miocardio con el uso
reciente de los NRTI, didanosina y abacavir.

La dislipidemia es uno de los principales meca-
nismos por el cual la TAR produce enfermedad
cardiovascular. La infeccion por VIH per se produ-
ce una serie de cambios en el perfil lipidico de los
pacientes, con una disminucioén progresiva de las
concentraciones plasmaticas del colesterol total
(CT), LDL y HDL y un incremento de triglicéridos
(Tg). Los IP también pueden asociarse con el
aumento de triglicéridos y colesterol-LDL, y dis-
minucion de colesterol HDL. El riesgo cardiovas-
cular de los pacientes con VIH se asocia de mane-
ra independiente con cifras inferiores de particulas
de lipoproteinas de alta densidad pequenas y gran-
des."”

Prondstico de las anormalidades en ECG de
los pacientes con VIH"

En la poblaciéon con VIH, cualquier anomalia
importante en el electrocardiograma se asocia con
un mayor riesgo de eventos cardiovasculares (IM
agudo, enfermedad de las arterias coronarias, insu-
ficiencia cardiaca congestiva, enfermedad vascular
periférica, accidente cerebrovascular) como se
observa en el 3,4 % de los pacientes infectados por
el VIH. La prolongacion del intervalo QT se asocia
con un mayor riesgo de arritmias ventriculares,
especialmente Torsade de Pointe, y puede provocar
la muerte subita. Se asocia con un aumento en el
riesgo a 5 aflos de eventos cardiovasculares inde-
pendientemente de los factores de riesgo cardio-

vascular, el estado inmunoldgico y la supresion
viral."

Los pacientes con VIH tienen 3 veces mas de
riesgo para enfermedad cardiovascular tipo IAM.
Asi como mayor riesgo para arritmias y muerte
subita. Las anormalidades electrocardiograficas
tienden a estar relacionadas con causa de mortali-
dad. depresion del ST, HVI, cambios de isquemia y
arritmias son los marcadores predictivos mas
encontrados en el ECG para mortalidad cardiovas-
cular."

Es importante conocer que la prolongacion del
intervalo QT en ECG de superficie refleja la repo-
larizacion ventricular prolongada y es asociado con
un mayor riesgo de enfermedades cardiovasculares
y mortalidad por todas las causas en la poblacion
general. En QT la prolongacion del intervalo puede
predisponer a los individuos a muerte subita cardi-
aca arritmica (SCD) al aumentar la propension a
arritmias ventriculares sostenidas. Incluso aumen-
tos leves en el QT intervalo, por debajo de la signi-
ficacion clinica, puede no obstante aumentar la
susceptibilidad a las arritmias relacionadas con QT
en presencia de multiples injurias que afectan la
repolarizacion ventricular, es decir, el concepto de
reserva de repolarizacion.'®

CONCLUSION

Es indudable el efecto del VIH sobre el sistema
cardiovascular en general, en los articulos evalua-
dos en la presente revision se hace evidente como,
en mayor o menor medida, el VIH actta por dife-
rentes mecanismos para generar cambios que se
veran reflejados en el funcionamiento del sistema
cardiovascular y, por consiguiente, en los hallazgos
electrocardiograficos.

Es importante destacar que, en la mayoria de los
estudios, al menos el 50 % de los pacientes con infec-
cion por VIH presentaba algiin tipo de hallazgo pato-
l6gico que puede reflejarse en el ECG, lo cual es un
porcentaje nada despreciable. Entre las alteraciones
mas evidentes se encontraron: anormalidades del ST,
trastorno de conduccion, taquicardia sinusal, blo-
queos, onda Q anormal, Hipertrofia ventricular
izquierda, fibrilacion/aleteo auricular, prolongacion
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del QTc; siendo estas alteraciones electrocardiografi-
cas notablemente mas comunes en pacientes con un
recuento de CD4 <200 / ml y la etapa avanzada de la
enfermedad. Sin embargo, no se ha establecido una
correlacion especifica entre el uso de la terapia anti-
rretroviral, ya que algunos estudios reportan un
aumento considerable de alteraciones electrocardio-
graficas con su uso, y por otro lado algunas investi-
gaciones de casos y control no evidencian diferencia
entre ambos grupos.

Los pacientes con diagnostico de VIH tienen el
doble de probabilidad de desarrollar patologias
cardiovasculares, siendo los principales factores de
riesgo alteraciones de lipidos, glucosa, hiperten-
sion arterial, coinfeccion con virus o patdgenos
oportunistas, terapia antirretroviral, cigarrillo,
sexo. En cuanto al tratamiento antirretroviral utili-
zado en la actualidad para mejorar la sobrevida de
los pacientes con diagndstico de VIH, se clasifican
en 5 grupos principales que son: inhibidores de la
transcriptasa inversa viral nucleésidos y no nucle-
6sidos, inhibidores de la proteasa viral, inhibidores
de la integrasa viral y los inhibidores de la fusion;
los cuales han demostrada una alta efectividad con
respecto al prondstico del paciente; sin embargo,
como se mencion6 anteriormente dichos pacientes
se encuentran con mayor predisposicion de des-
arrollar patologias cardiovasculares.

Por todo lo anteriormente descrito, se resume
que los factores por los cuales un paciente con
diagnostico de VIH desarrolla enfermedad cardio-
vascular son multiples, de ahi la importancia de
realizar un manejo multidisciplinario y utilizar
herramientas tales como el electrocardiograma
para detectar posibles alteraciones.
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