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RESUMEN

La infeccidn por el virus de inmunodeficiencia humana es una de las principales
causas de cardiopatia adquirida, especialmente de disfuncién ventricular izquierda
sintomatica. Se realizd una revision bibliografica para profundizar en los diversos
elementos clinicos, fisiopatoldgicos y diagndsticos que caracterizan a estos pacientes.
La patogénesis de la disfuncion del ventriculo izquierdo se relaciona con diversos
agentes causales como: la infeccion miocardica por el propio virus, las infecciones
oportunistas o por otros virus, mecanismos autoinmunes, deficiencias nutricionales,
sobreexpresion de citocinas y toxicidad inducida por farmacos. La disfuncion sistdlica
sintomatica es una manifestacién tardia de afectacién cardiaca mientras que una
proporcion importante de pacientes presentan alteraciones clinicamente silentes. La
disfuncion diastélica cursa con una alteracidén precoz de la relajacion miocardica y de
la dindmica de llenado del ventriculo izquierdo. La ecocardiografia es util para el diag-
noéstico. El tratamiento antirretroviral actual incrementa la supervivencia de pacientes
con infeccién por el virus de inmunodeficiencia humana, lo cual presumiblemente
producirad un aumento en la prevalencia de complicaciones cardiacas. Se requiere de
nuevos estudios prospectivos observacionales que determinen la susceptibilidad de
desarrollar enfermedad cardiaca sintomatica en los pacientes infectados por este
virus.

Palabras clave: Virus de inmunodeficiencia humana, Ecocardiografia, Tratamiento
antirretroviral altamente activo

Left ventricular dysfunction in patients with human immunodeficiency
virus infection

ABSTRACT

Infection with the human immunodeficiency virus is a major cause of acquired heart
disease, especially symptomatic left ventricular dysfunction. A literature review was
conducted to deepen the understanding of the various clinical, pathophysiological
and diagnostic aspects that characterize these patients. The pathogenesis of left
ventricular dysfunction is related to various causative agents such as: myocardial
infection by the virus itself, opportunistic infections or by other viruses, autoimmune
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mechanisms, nutritional deficiencies, overexpression of cytokines and drug induced
toxicity. Symptomatic systolic dysfunction is a late manifestation of cardiac involve-
ment, while a significant proportion of patients have clinically silent abnormalities.
Diastolic dysfunction presents with early alterations in myocardial relaxation and in
left ventricular filling dynamics. Echocardiography is useful for its diagnosis. Current
antiretroviral therapy increases the survival of patients infected with human immuno-
deficiency virus, which presumably would lead to an increase in the prevalence of
cardiac complications. New prospective observational studies to determine the sus-
ceptibility of developing symptomatic heart disease in patients infected with this virus
are required.

Key words: Human immunodeficiency virus, Echocardiography, Highly active antire-

troviral treatment

INTRODUCCION

En 1983, segun refiere Anglaret X*, el médico y virélo-
go francés Luc Montagnier descubre el retrovirus cau-
sante del Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida
(SIDA) humana, al que primero llamé LAV, y que en
1986 recibe la denominacién internacional de virus de
inmunodeficiencia humana (VIH).

El VIH es un miembro de los lentivirus, subfamilia
de los retrovirus. Representantes de este grupo pue-
den infectar a humanos y a primates. Estos virus
tienen varias caracteristicas en comun: periodo de
incubacién prolongado antes de la aparicion de los
sintomas de la enfermedad, infeccion de las células de
la sangre y del sistema nervioso, y afectacidon del
sistema inmunitario®. La caracteristica Gnica que dis-
tingue a los retrovirus y permite su clasificacién es la
necesidad de transformar su informacidon genética,
que estd en forma de 4cido ribonucleico, en acido
dexosiribonucleico (proceso de transcripcién inversa)
mediante una enzima que poseen, conocida como
transcriptasa inversa. Se han identificado dos especies
de VIH, denominadas VIH-1 y VIH-2. El VIH-1 es el mas
extendido en el mundo y presenta una mayor virulen-
cia. La distribucidn del VIH-2 esta mds limitada geogra-
ficamente, y tiene su epicentro en Africa occidental,
aunque también existe y se propaga lentamente en la
India, Portugal, Angola, Mozambique y Brasil. Tanto el
VIH-1 como el VIH-2 son capaces de disminuir el
numero de linfocitos T cooperadores CD4", y ocasionar
SIDA en personas infectadas, aunque difieren en su
historia natural®.

La infeccidn por el VIH se caracteriza por desarro-
llar una inmunosupresién adquirida severa, que pre-
dispone al paciente a multiples infecciones oportunis-
tas, neoplasias, y a una progresiva disfuncion multior-

ganica. Inicialmente la afectacidn cardiovascular no
parecia ser una complicacidn frecuente de la infeccidon
por el VIH, pero en los ultimos afios se ha descrito con
mayor frecuencia®. Su prevalencia varia de 25 a 75 %
en los individuos infectados y se manifiesta mas a
menudo en etapas avanzadas®. La introduccion, en
1996, del tratamiento antirretroviral altamente activo
(TARAA), modificd el curso de la infeccion debido a
gue mejord las tasas de supervivencia y la calidad de
vida de los pacientes®®. Sin embargo, la infeccién en si,
las alteraciones metabdlicas secundarias a dicho trata-
miento y los factores de riesgo cardiovascular preexi-
tentes pueden hacer que en pocos anos este grupo de
enfermos se vea afectado por una verdadera epidemia
de enfermedades cardiovasculares®.

En los pacientes con VIH, la disfuncién ventricular
izquierda (DVI), y por consiguiente su amplio diapason
clinico, constituye uno de los hallazgos mas frecuentes
durante la evaluacién por Cardiologia. Por este moti-
vo, la presente revision tiene como propdsito profun-
dizar en los diversos elementos clinicos, fisiopatolo-
gicos y diagndsticos que caracterizan a la DVI en estos
pacientes, para facilitar un tratamiento adecuado por
sus médicos de asistencia.

ANALISIS DOCUMENTAL

Se revisaron, de forma exhaustiva y automatizada, los
articulos relacionados con el tema, publicados en es-
pafiol e inglés y disponibles, en los ultimos cinco afos,
en las bases de datos de Medline, Hinari y los repo-
sitorios internacionales de Imbiomed y Dialnet. Para
ello se definieron previamente los descriptores y se
incluyeron estudios que exploraban la DVI desde el
punto de vista clinico, epidemiolégico y ecocardio-
grafico. Toda la informacidon obtenida se organizé,
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para su posterior analisis y sintesis.

PATOGENESIS

Se ha postulado una gran variedad de posibles agentes
causales en la DVI secundaria a la infeccidn por el VIH,
incluyendo la infeccion miocardica por el propio VIH,
las infecciones oportunistas, otras de origen también
viral, respuesta autoinmune, cardiotoxicidad por el
tratamiento o por drogas ilicitas, deficiencias nutricio-
nales, sobreexpresién de citoquinas y muchos otros™®.

La miocarditis es la hipotesis causal mejor estudia-
da. Su prevalencia en individuos infectados es de 12,5
a 53 %' El VIH es la causa especifica en menos de 20
% de los casos, causas menos comunes son: toxoplas-
mosis, tuberculosis, candidiasis, criptococosis, histo-
plasmosis, citomegalovirus y herpes simple’*2. Las
citocinas parecen influir significativamente en la evolu-
cion de la miocarditis, pues se han encontrado concen-
traciones altas de factor de necrosis tumoral alfa (FNT-
a) en pacientes seropositivos con miocarditis aguda®.
La mayor parte de los casos de miocarditis son clinica-
mente asintomaticas'®. Las lesiones inflamatorias y
funcionales cardiacas son similares a las evidenciadas
en el virus de inmunodeficiencia del simio, estudiadas
en monos Rhesus, por lo que se sugiere similar meca-
nismo de produccidn, donde las células intramiocar-
dicas infectadas con la proteina virica fueron localiza-
das con macréfagos marcados, y se detectd que estas
se encontraban en muy bajo niUmero y no se corres-
pondian con la cantidad de inflamacién o necrosis
detectada. En dicha investigacion se atribuyé un
importante papel a la respuesta inmunoldgica en la
lesién miocardica®.

Los resultados de necropsias y biopsias muestran
que los infiltrados de células inflamatorias son esca-
sos. Los viriones del VIH infectan los miocardiocitos y
siguen una distribucién parcheada. Las células infec-
tadas no estdn rodeadas por una respuesta infla-
matoria y no se ha establecido una asociacion clara
entre la infeccidn y el deterioro funcional®. Sin embar-
go, la biopsia miocardica puede ser clinicamente util,
ya que la presencia de infiltrados linfocitarios puede
indicar la existencia de miocarditis o de infecciones
oportunistas tratables (diagndstico mediante tinciones
especiales), lo que permite iniciar el tratamiento ade-
cuado en cuanto se hace el diagndstico. El aumento en
la produccion del FNT-a, altera la homeostasis intra-
celular del calcio y aumenta la produccion de éxido
nitrico, factor de crecimiento tumoral-beta y endo-

telina 1'%, Ademads, se ha demostrado experimen-

talmente que el dxido nitrico en altas concentraciones
tiene un efecto inotrépico negativo, y es citotdxico
para los miocitos.

Expertos opinan, que la introduccién de TARAA se
asocia a complicaciones cardiovasculares, como la
aparicion del sindrome metabdlico, con propension
hacia el desarrollo de hiperlipidemias y de ateroscle-
rosis coronaria®. Hruz et al.”® en sus investigaciones
han demostrado que el uso clinico de inhibidores de
las VIH proteasas, esta asociado con insulinorresis-
tencia y otros cambios metabdlicos, que impiden la
captacién de la glucosa por el musculo cardiaco vy
aumentan el riesgo cardiovascular a largo plazo. En
investigaciones con modelos de ratones transgénicos
con dilatacién de las cavidades cardiacas se demostré
que la exposicion de ritonavir, atazanavir y lopinavir
precipitd un fallo cardiaco agudo y la muerte de los
ratones con edema pulmonar agudo®?%., El mecanismo
responsable de la disfuncién cardiaca fue la sobre-
exposiciéon del musculo cardiaco a la accién de la
enzima cre-recombinasa®. Estos estudios, finalmente,
demuestran que los inhibidores de las VIH proteasas,
danan el transporte de glucosa e inducen insuficiencia
cardiaca aguda®?**.

Mayosi®®, en estudios epidemioldgicos sobre la dis-
funcién cardiaca en Africa subsahariana, refiere que es
principalmente por causas no isquémicas, como: hi-
pertensién arterial, pericarditis, carditis reumatica y
miocardiopatias. Las dos enfermedades endémicas
que mas contribuyen a la DVI en Africa, son la miocar-
diopatia y la pericarditis. Las formas endémicas mas
frecuentes son la miocardiopatia dilatada (MD), la
periparto y la fibrosis endomiocdrdica. La MD es la
mas asociada a pacientes con VIH y progresa con el
tratamiento inmunosupresor en los pacientes con VIH
que tienen pericarditis, esta Ultima se asocia con un
gran derrame pericardico y tuberculosis®®.

Las deficiencias nutricionales son frecuentes en la
infeccidn por VIH, sobre todo en los casos de enfer-
medad avanzada. La malabsorciéon y los episodios
diarreicos provocan trastornos en los electrélitos y
deficiencias de nutrientes elementales. El déficit de se-
lenio aumenta la virulencia de los virus Coxackie hacia
el tejido cardiaco?. El tratamiento con selenio revierte
la miocardiopatia y normaliza el funcionamiento del
ventriculo izquierdo (VI) en pacientes nutricionalmen-
te deplecionados. Los niveles de vitamina By, carnitina
y hormonas de crecimiento y tiroidea también pueden
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estar alterados en pacientes con infeccién por VIH, y
se pueden asociar con DVI*.

En niflos con infeccién por VIH trasmitida vertical-
mente, se han descrito dos mecanismos patogénicos.
Uno es la dilatacién del VI con una reduccién de la
proporcién entre el grosor y el tamafio telediastdlico
del ventriculo y el otro, es la hipertrofia concéntrica
del musculo con dilatacién ventricular. La proporcién
entre el grosor y el tamafio telediastdlico es normal o
estd aumentada®.

PRESENTACION CLINICA Y CORRELACION
ECOCARDIOGRAFICA

Los pacientes con VIH y disfuncién sistdlica del VI pue-
den estar asintomaticos, o presentar una clase funcio-
nal grado Ill o IV de la NYHA (siglas en inglés de la
Asociacion del Corazén de Nueva York), como parte
del cuadro clinico de una MD?. La incidencia anual de
este padecimiento se estimaba en 15,9 por 1.000
pacientes antes de la era del TARAA, y se ha reducido
en 30 % tras su introduccién. La MD secundaria a
infeccidn por VIH representa el 3 - 6 % de todos sus
casos™.

La MD se caracteriza por una cavidad del VI dila-
tada y una disminucion global de la funcién sistdlica.
Las dimensiones y los volumenes diastélico y sistélico
finales estan de moderada a marcadamente aumen-
tados, y las variables de la funcion sistdlica (fraccion de
eyeccion del VI, acortamiento fraccional, volumen-
latido y gasto cardiaco) estan uniformemente dismi-
nuidas®’. Segin MacNeil et al.?, Barbaro observé que
de 952 pacientes infectados por el VIH que se encon-
traban asintomaticos, 76 (8 %) tuvieron MD a los 60
meses de seguimiento. La ecocardiografia transtora-
cica de estos pacientes mostré una hipocinesia global
del VI con fraccién de eyeccién menor de 45 %, y
dilatacién con indice de volumen al final de la didstole
del VI mayor de 80 ml/m®. Otros rasgos secundarios
evidenciados en los pacientes con MD incluyen la
dilatacion del anillo mitral y la coaptacion incompleta
de las valvas mitrales, responsables de la insuficiencia
mitral funcional asociada, crecimiento de cavidades
auriculares, aumento del tamafo del ventriculo dere-
cho y presencia de trombos murales apicales®.

La MD aparece en las etapas avanzadas de la enfer-
medad y se relaciona con recuentos bajos (< 400/ml)
de la poblacién de linfocitos T cooperadores e induc-
tores (linfocitos T CD4"). Lohse et al.*®* demostraron
que la mortalidad de los pacientes infectados por VIH

con MD aumenta independientemente del recuento
de los linfocitos T CD4", la edad, el sexo o el grupo de
riesgo. La mediana de supervivencia hasta la muerte
relacionada con el SIDA es de 101 dias en pacientes
con DVI, y 472 en pacientes con un corazéon normal,
para un estadio similar de la infeccion.

En el estudio P2C2, citado por Bradley et al.®* Ia
mediana de edad de los nifios infectados por VIH fue
de 2,1 afios y la supervivencia acumulada a los 5 afos
fue del 64 %. La mortalidad fue mayor en los nifios que
al inicio del estudio tenian disminucién del acorta-
miento fraccional del VI, o aumento del tamafno del
mismo ventriculo, del grosor, de la masa, del estrés de
la pared, de la frecuencia cardiaca o la tensién arterial.
La disminucidn del acortamiento fraccional del VI y el
aumento del grosor de la pared también fueron
factores que condicionaron la supervivencia después
de ajustarlos para la edad, talla, recuento de linfocitos
CD4", carga viral del VIH, hospital y presencia o no de
encefalopatia. El acortamiento fraccional fue anormal
desde tres afos antes del fallecimiento, mientras que
el engrosamiento de la pared identificé a la poblacion
de riesgo solo de 18 a 24 meses antes del falleci-
miento. La rapida aparicion de insuficiencia cardiaca
tiene un prondstico ominoso, tanto en adultos como
en nifios con infeccién por VIH, ya que mas de la mitad
de los pacientes mueren por insuficiencia cardiaca
primaria entre 6 y 12 meses desde el diagndstico.

La DVI no se limita a una afectacidn de la sistole
ventricular. Los hallazgos clinicos y ecocardiograficos
sugieren que la disfuncién diastélica es relativamente
frecuente en los supervivientes a largo plazo con infec-
cién por VIH. Esta disfuncion puede preceder a la dis-
funcién sistdlica del VI. Por esta razon, el andlisis
incruento de la funcién diastdlica en pacientes infec-
tados por el VIH y asintomaticos desde el punto de
vista cardiovascular, puede ser utilizado como herra-
mienta de cribado para detectar alteraciones precoces
del llenado ventricular que sugieren afectacién mio-
cardica®.

Existen diversas técnicas ecocardiograficas para
evaluar la funcién diastélica del VI. En la practica
actual las de mayor utilidad clinica son las técnicas con
Doppler, que evaluan el flujo mitral y el de las venas
pulmonares, asi como la realizacién del Doppler tisular
o histico (DTI) a nivel del anillo de la valvula mitral®
(Figura 1). El flujo mitral normal es un flujo bifasico
desde la auricula izquierda hasta el VI. En un individuo
sano el flujo inicial que coincide con la onda E mitral
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excede al tardio, que ocurre junto con la sistole auri-
cular (la onda A), tanto en velocidad como en volu-
men®. La magnitud de estos flujos, asi como su rela-
ciéon, varia con la edad de la poblaciéon normal. En las
personas jévenes y sanas la onda E es mayor que laAy
por ende, la relacidon E/A es mayor de 1 (Figura 2). En
los adultos jévenes puede haber una contribucion
desproporcionada de la relajacién ventricular activa al
llenado ventricular, lo que resulta en una velocidad de
la onda E muy acentuada. En este caso la relacién E/A
puede exceder un valor de 2. En diversas situaciones
clinicas, como la infeccion por el VIH se produce una
rigidez del ventriculo, que da como resultado una rela-
jaciéon retardada. Esto genera una disminucién progre-
siva de la velocidad de la onda E y un aumento de la
velocidad de la onda A de manera que la relacién E/A
puede tomar un valor inferior a 1*’. Por otra parte, lo
anterior se acompafia de una prolongacién del tiempo
de desaceleracién de la onda E y de un alargamiento
del tiempo de relajacién isovolumétrica. Este tiempo
representa la primera fase de la diastole, se define
como el tiempo transcurrido desde el cierre de la
valvula adrtica hasta la apertura de la valvula mitral y
en los adultos, normalmente promedia unos 76 + 13
m/s%®. En el estudio multicéntrico Corazén y VIH* se
realizd ecocardiografia a pacientes con infeccién por
VIH asintomaticos y se encontré que tenian una
relacion E/A 34,6 % mas baja de lo normal, y un
tiempo de relajacién isovolumétrica 19,7 % mas
elevado de lo normal en comparacion con los adultos
sanos.

Los pacientes con MD muy avanzada o descompen-
sada pueden mostrar un patrén de llenado diastdlico
restrictivo a causa de la disminucion de la distensi-
bilidad y el aumento de las presiones de llenado del VI.
A medida que se trata la insuficiencia cardiaca de un
paciente con MD, el llenado diastélico se vuelve
menos restrictivo. La persistencia de un llenado
restrictivo tras el tratamiento se asocia con elevadas
mortalidad y tasa de transplante®.

El estado de la presién en la arteria pulmonar, esti-
mado a partir de la velocidad de regurgitacién de la
valvula tricispide, es también prondstico en la MD
secundaria a la infeccién por VIH¥. Los pacientes con
velocidad de insuficiencia tricuspide superior a los 3
m/s presentan una mayor mortalidad, una incidencia
mas elevada de insuficiencia cardiaca, e ingresos mas
frecuentes que aquellos con una velocidad inferior.

En el campo de la diastologia, el DTI del anillo mi-

Figura 1. Ecocardiograma. Vista apical de cuatro camaras. El
cuadrado representa el sitio de colocacién del volumen mues-
tra durante la realizacién del DTI del anillo mitral.

Figura 2. Flujograma mitral de un paciente joven donde se
observa una relaciéon E/A mayor de 1.

tral medial y lateral, o ambos, se ha consolidado como
una técnica con la suficiente consistencia a la hora de
evaluar la funcién diastdlica del VI. En aquellos pacien-
tes con infeccion crénica por el VIH y estados de
relajacién del VI anormal, la constante hemodinamica
tau se encuentra prolongada. El patrén de velocidades
del anillo mitral con DTl varia, y muestra una dismiun-
cidén de la onda e’ y una onda a’ predominante. El DTI
del anillo mitral refleja la alteracidn de la funcidn dias-
télica con una sensibilidad superior a la del Doppler
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transmitral o al estudio de Doppler del retorno venoso
pulmonar, y no es modificado por las variaciones de la
precarga™.

Todavia son escasos los trabajos que estudian la
funcién diastdlica en la infeccion por el VIH. Little et
al.®? describen la alteracion del patrén de llenado
inicial del VI y la prolongacién del tiempo de relajacion
isovolumétrica en pacientes menores de 50 afios por-
tadores del VIH (asintomaticos y sintomaticos) en
comparacién con un grupo control sano, pero no
hacen referencia a la situacién inmunoldgica o al
recuento de linfocitos CD4". Por el contrario, Aljaroudi
et al.® incluyen en su estudio pacientes africanos
asintomaticos, con cifras de linfocitos CD4" < 300/ml, y
confirman la alteracion del patréon de llenado del Vly
su relacién significativa con la situaciéon inmunoldgica.
Esta alteracion fue de tipo restrictivo y se atribuyé a la
presencia de hipertrofia concéntrica del VI o a la
infiltracién cardiaca en el curso de una amiloidosis
sistémica.

TRATAMIENTO

El tratamiento de la DVI secundaria a una MD por VIH
es similar al de su forma idiopatica e incluye la
utilizacion de diuréticos, digoxina e inhibidores de la
enzima conversora de la angiotensina, segun sean
tolerados. No hay estudios que investiguen la eficacia
de tratamientos especificos para el corazén, excepto
con inmunoglobulina intravenosa. Por su parte, el
TARAA disminuye la tasa de mortalidad por insuficien-
cia cardiaca®.

Las inmunoglobulinas han tenido cierto éxito en ca-
sos de miocardiopatia congestiva aguda y ante miocar-
ditis inespecificas en pacientes sin infeccion por VIH.
Este tratamiento es beneficioso en pacientes con
enfermedad de Kawasaki, un trastorno de origen
inmunolégico con disfuncién cardiaca similar a la de la
infeccién por VIH*. La infusién mensual de inmuno-
globulinas en pacientes pedidtricos con cardiopatia
asociada al VIH ha conseguido minimizar la DVI,
aumentar el grosor de la pared ventricular y reducir el
estrés maximo de la pared del VI, lo que sugiere que,
tanto el crecimiento anormal del miocardio como la
DVI, pueden tener un mediador inmunolégico. El apa-
rente efecto de las inmunoglobulinas puede deberse a
su capacidad de eliminar autoanticuerpos del corazon
y disminuir la secrecion o los efectos de las citocinas y
los factores de crecimiento celular. Los casos con
concentraciones plasmaticas altas de citocinas proin-

flamatorias tienen mal prondstico, el tratamiento
inmunomodulador puede ser util en situaciones espe-
ciales, o en niflos con deterioro progresivo de la fun-
cién del VI. Serd necesaria la realizacién de un estudio
multicéntrico, aleatorio, para evaluar la eficacia de
este tratamiento®.

El tratamiento agresivo de las infecciones (oportu-
nistas o no) puede mejorar la evolucién y el prondstico
de la MD. Por otra parte, se impone estudiar a fondo
el estado nutricional de los pacientes y aportar suple-
mentos si existiese algun déficit (selenio, carnitina, o
multivitaminas, solos o combinados, en pacientes ano-
réxicos o en aquellos con caquexia o sindromes
diarreicos)®. Después del inicio del tratamiento mé-
dico, hay que realizar ecocardiografias seriadas cada
cuatro meses, si la funcion cardiaca o el curso clinico
se deterioran, hay que considerar la realizacién de una
biopsia del ventriculo derecho.

CARDIOTOXICIDAD POR FARMACOS

Los pacientes con infecciones oportunistas o cancer
reciben farmacos que pueden ocasionar toxicidad
cardiovascular. Se informa que existe relacion entre la
administracién de zidovudina y la MD; este antirretro-
viral se relaciona con la destruccidén difusa de ultraes-
tructuras celulares e inhibicion de la replicacion del
ADN mitocondrial, lo que ocasiona acidosis lactica que
contribuye a la disfunciéon miocardica”. También se
han descrito arritmias ventriculares como: taquicardia,
fibrilacion y taquicardia ventricular atipica (relaciona-
das con la prolongacién del intervalo QTc); y alteracio-
nes de la conduccién auriculo-ventricular con la admi-
nistracion de farmacos como: anfotericina B, ganciclo-
vir, trimetoprima-sulfametoxazol y pentamidina®.
Ademas, con la combinacidn lopinavir-ritonavir se han
comunicado casos de bloqueo auriculo-ventricular,
particularmente cuando se administra junto con far-
macos que prolongan el intervalo QT del electrocar-
diograma™®.

La administracidn conjunta de atazanavir y macrdli-
dos puede prolongar el intervalo QT corregido®, la
doxorrubicina, el interferén a y el foscarnet son
cardiotdxicos; y el alcohol y la cocaina pueden agravar
la disfuncién ventricular en este tipo de pacientes>".

EPILOGO

Es importante sefialar que el tratamiento antirretrovi-
ral actual incrementa la supervivencia de pacientes
con infeccidn por el VIH, lo cual presumiblemente pro-
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ducird un aumento en la incidencia y prevalencia de
complicaciones cardiacas; por lo tanto, se requiere de
nuevos estudios prospectivos observacionales que de-
terminen la susceptibilidad de desarrollar enfermedad
cardiaca sintomatica en los pacientes infectados por el
VIH.
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ABSTRACT

Infection with the human immunodeficiency virus is a major cause of acquired heart
disease, especially symptomatic left ventricular dysfunction. A literature review was
conducted to deepen the understanding of the various clinical, pathophysiological
and diagnostic aspects that characterize these patients. The pathogenesis of left
ventricular dysfunction is related to various causative agents such as: myocardial
infection by the virus itself, opportunistic infections or by other viruses, autoimmune
mechanisms, nutritional deficiencies, overexpression of cytokines and drug induced
toxicity. Symptomatic systolic dysfunction is a late manifestation of cardiac involve-
ment, while a significant proportion of patients have clinically silent abnormalities.
Diastolic dysfunction presents with early alterations in myocardial relaxation and in
left ventricular filling dynamics. Echocardiography is useful for its diagnosis. Current
antiretroviral therapy increases the survival of patients infected with human immuno-
deficiency virus, which presumably would lead to an increase in the prevalence of
cardiac complications. New prospective observational studies to determine the sus-
ceptibility of developing symptomatic heart disease in patients infected with this virus
are required.

Key words: Human immunodeficiency virus, Echocardiography, Highly active antire-
troviral treatment

Disfuncion ventricular izquierda en pacientes con infeccion por virus
de inmunodeficiencia humana

RESUMEN

La infeccidn por el virus de inmunodeficiencia humana es una de las principales
causas de cardiopatia adquirida, especialmente de disfuncién ventricular izquierda
sintomatica. Se realizé una revisién bibliografica para profundizar en los diversos
elementos clinicos, fisiopatoldgicos y diagndsticos que caracterizan a estos pacientes.
La patogénesis de la disfuncion del ventriculo izquierdo se relaciona con diversos
agentes causales como: la infeccion miocardica por el propio virus, las infecciones
oportunistas o por otros virus, mecanismos autoinmunes, deficiencias nutricionales,
sobreexpresion de citocinas y toxicidad inducida por farmacos. La disfuncién sistélica
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sintomatica es una manifestacién tardia de afectacién cardiaca mientras que una
proporcion importante de pacientes presentan alteraciones clinicamente silentes. La
disfuncion diastélica cursa con una alteracién precoz de la relajacion miocardica y de
la dindmica de llenado del ventriculo izquierdo. La ecocardiografia es util para el diag-
noéstico. El tratamiento antirretroviral actual incrementa la supervivencia de pacientes
con infeccién por el virus de inmunodeficiencia humana, lo cual presumiblemente
producira un aumento en la prevalencia de complicaciones cardiacas. Se requiere de
nuevos estudios prospectivos observacionales que determinen la susceptibilidad de
desarrollar enfermedad cardiaca sintomatica en los pacientes infectados por este
virus.

Palabras clave: Virus de inmunodeficiencia humana, Ecocardiografia, Tratamiento

antirretroviral altamente activo

INTRODUCTION

In 1983, as Anglaret X* reported, the French physician
and virologist Luc Montagnier discovered the retrovi-
rus that causes Acquired Immunodeficiency Syndrome
(AIDS) in humans, which was first called lymphade-
nopathy-associated virus (LAV), and then, in 1986,
received the international designation of human im-
munodeficiency virus (HIV).

The HIV belongs to the lentivirus group, a subfamily
of retroviruses. The members of this group can infect
humans and primates. These viruses have several
features in common: long incubation period before
the onset of symptoms of the disease, infection of
blood and nervous system cells, and immune system
involvement®. The unique feature that distinguishes
the retroviruses and allows their classification is the
need to transform their genetic information, which is
in the form of ribonucleic acid, into deoxyribonucleic
acid (reverse transcription process) using an enzyme
known as reverse transcriptase. Two types of HIV have
been identified, known HIV-1 and HIV-2. HIV-1 is the
most widespread in the world and has a greater
virulence. The geographical distribution of HIV-2 is
more limited, and has its epicenter in West Africa, but
it also exists and spreads slowly in India, Portugal,
Angola, Mozambique and Brazil. Both HIV-1 and HIV-2
are able to decrease the number of CD4+ helper T cells
and cause AIDS in infected persons, although they
differ in their natural history?.

HIV infection is characterized by causing a severe
acquired immunosuppression, which predisposes pa-
tients to multiple opportunistic infections, malignan-
cies, and progressive multiorgan dysfunction. Initially,
cardiovascular involvement did not seem to be a com-

mon complication of HIV infection, but in recent years
it has been described more frequently®. Its prevalence
varies from 25 to 75% in infected individuals, and is
more commonly seen in advanced stages’. The intro-
duction in 1996 of the highly active antiretroviral
therapy (HAART) changed the course of infection as it
improved survival rates and the quality of life of pa-
tients®®. However, the infection itself, the metabolic
disturbances resulting from such treatment and pre-
existing cardiovascular risk factors can make this group
of patients face, in a few years, an epidemic of cardio-
vascular diseases’.

In HIV patients, left ventricular dysfunction (LVD),
and therefore its broad clinical spectrum, is one of the
most common findings during a cardiology assess-
ment. For this reason, this review aims to go more
deeply into the various clinical, pathophysiological and
diagnostic aspects that characterize LVD in these
patients, to facilitate an adequate treatment by the
assisting doctors.

DOCUMENTARY ANALYSIS

An exhaustive and automated review was conducted
covering the articles related to the topic, published in
English and Spanish in the last five years and available
in the databases of Medline, Hinari and international
repositories of Dialnet and Imbiomed. For this, the
descriptors were previously defined, and studies that
explored LVD from the clinical, epidemiological and
echocardiographic standpoint were included. All infor-
mation obtained was organized, for analysis and
synthesis.
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PATHOGENESIS

A range of possible causative agents in LVD secondary
to HIV infection has been suggested, including myo-
cardial infection by HIV itself, opportunistic infections,
other infections also of viral origin, autoimmune res-
ponse, cardiotoxicity due to drug treatment or the use
of illegal drugs, nutritional deficiencies, overexpression
of cytokines and many others™.

Myocarditis is the best studied causal hypothesis.
Its prevalence in infected individuals is 12.5 to 53% .
HIV is the specific cause in less than 20% of the cases.
Less common causes include toxoplasmosis, tuber-
culosis, candidiasis, cryptococcosis, histoplasmosis, cy-
tomegalovirus and herpes simplex'™*2. Cytokines seem
to significantly influence the development of myocar-
ditis, because high levels of tumor necrosis factor
alpha (TNF-a) have been found in seropositive patients
with acute myocarditis'®. Most cases of myocarditis
are clinically asymptomatic*®. Cardiac inflammatory
and functional lesions are similar to those found in the
simian immunodeficiency virus, studied in Rhesus
monkeys. Therefore, a similar mechanism of produc-
tion is suggested, where intramyocardial cells infected
with the viral protein were located with labeled
macrophages, and it was found that these were very
low in number and did not correspond to the amount
of inflammation or necrosis detected. This study
attributed an important role to the immune response
in myocardial injury™.

The results of autopsies and biopsies show inflam-
matory cell infiltrates are scarce. HIV virions infect the
cardiomyocytes following a patchy distribution. In-
fected cells are not surrounded by an inflammatory
response and a clear association between infection
and functional deterioration has not established®.
However, myocardial biopsy may be clinically useful,
since the presence of lymphocytic infiltrates may
indicate the existence of myocarditis or treatable
opportunistic infections (diagnosed with special
stains), allowing appropriate therapy as soon as there
is a diagnosis. The increase in TNF-a production alters
intracellular calcium homeostasis and increases the
production of nitric oxide, tumor growth factor-beta
and endothelin 1. Furthermore, it has been experi-
mentally demonstrated that nitric oxide in high con-
centrations has a negative inotropic effect, and is
cytotoxic to myocytes.

Experts say that the introduction of HAART is asso-

ciated with cardiovascular complications such as the
development of the metabolic syndrome, with a
propensity towards developing hyperlipidemia and
coronary atherosclerosis®. Hruz et al.*®, in their
investigations, have shown that the clinical use of HIV
protease inhibitors is associated with insulin resistance
and other metabolic changes that prevent the uptake
of glucose by the heart muscle and increase the long-
term cardiovascular risk. Studies with transgenic
mouse models with dilated cardiac chambers have
shown that exposure to ritonavir, atazanavir and
lopinavir precipitated acute heart failure and death of
mice with acute pulmonary edema®*. The mecha-
nism responsible for cardiac dysfunction was cardiac
muscle overexposure to the action of the enzyme Cre-
recombinase®. These studies finally show that HIV
protease inhibitors affect glucose transport and induce
acute heart failure®?*,

Mayosi®®, in epidemiologic studies of cardiac dys-
function in sub-Saharan Africa, states that it is mainly
due to nonischemic causes such as hypertension, peri-
carditis, rheumatic carditis and cardiomyopathy. The
two endemic diseases that contribute most to the LVD
in Africa are cardiomyopathy and pericarditis. The
most common endemic forms are dilated cardiomyo-
pathy (DCM), peripartum cardiomyopathy and endo-
myocardial fibrosis. The DCM is more commonly
associated with HIV patients and progresses with
immunosuppressive therapy in patients with HIV who
suffer from pericarditis, which is associated with a
large pericardial effusion and tuberculosis®®.

Nutritional deficiencies are common in HIV infec-
tion, especially in cases of advanced disease. Mal-
absorption and diarrhea episodes cause electrolyte
disturbances and elemental nutrient deficiencies. Sele-
nium deficiency increases the virulence of the Coxsac-
kie viruses in the cardiac tissue’”’. Treatment with
selenium reverses cardiomyopathy and normalizes the
functioning of the left ventricle (LV) in nutritionally
depleted patients. The levels of B12 vitamin, carnitine,
and thyroid and growth hormones can also be altered
in patients with HIV infection, and may be associated
with LVD*®,

Two pathogenic mechanisms have been described
in children with vertically transmitted HIV infection.
One is the expansion of LV with a reduction of the
ratio between the thickness and diastolic ventricular
size, and the other is the concentric hypertrophy of
the muscle with ventricular dilation. The ratio between
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the thickness and diastolic size is normal or in-
creased®.

CLINICAL PRESENTATION AND ECHOCARDIOGRAPHIC
CORRELATION

HIV patients with LV systolic dysfunction may be
asymptomatic, or present a New York Heart Asso-
ciation (NYHA) functional class lll or IV as part of the
clinical symptoms of a DCM %. The annual incidence of
this disease is estimated at 15.9 per 1,000 patients
before the era of HAART, and has been reduced by
30% after its introduction. DCM secondary to HIV
infection accounts for 3-6% of all its cases™.

DCM is characterized by a dilated LV cavity and an
overall decrease of systolic function. Dimensions and
end-diastolic and systolic volumes are moderately or
markedly increased, and the variables of systolic
function (LV ejection fraction, fractional shortening,
stroke volume and cardiac output) are uniformly de-
creased®. According MacNeil et al®, Barbaro noted
that of 952 HIV-infected patients who were asymp-
tomatic, 76 (8%) had DCM at 60 months of follow-up.
Transthoracic echocardiography in these patients
showed a global LV hypokinesis with an ejection
fraction of less than 45%, and a dilatation with a
volume rate at LV end-diastole greater than 80 ml/m?.
Other secondary features found in patients with DCM
include dilation of the mitral annulus and incomplete
coaptation of mitral leaflets, which are responsible for
associated functional mitral regurgitation, growth of
the atrial chambers, enlarged right ventricle and apical
mural thrombi®2.

The DCM appears in the advanced stages of the
disease and is associated with low counts (<400/ml) of
helper and inducer T-cells (CD4+ T cells). Lohse et al.®,
showed that the mortality of HIV-infected patients
with DCM increases regardless of the count of CD4+ T
cells, age, sex or risk group. The median survival to
death associated with AIDS is 101 days in patients with
LVD, and 472 days in patients with a normal heart, for
a similar stage of infection.

In the P2C2 study, cited by Bradley et al* the
median age of HIV-infected children was 2.1 years and
the cumulative survival at 5 years was 64%. Mortality
was higher in children who at baseline had a decrease
of LV fractional shortening, or enlargement of the LV,
increased thickness, mass, wall stress, heart rate or

blood pressure. The decrease in LV fractional shorten-
ing and increased wall thickness were also factors that
determined survival after adjusting them for age,
height, CD4+ lymphocyte count, HIV viral load, hos-
pital and presence or absence of encephalopathy.
Fractional shortening was abnormal from three years
before death, while wall thickening identified risk
population only 18 to 24 months before death. The
rapid onset of heart failure has a poor prognosis in
both adults and children with HIV infection, since
more than half of patients die due to primary heart
failure between 6 and 12 months after diagnosis.

LVD is not limited to an impairment of ventricular
systole. Clinical and echocardiographic findings sug-
gest that diastolic dysfunction is relatively common in
long-term survivors with HIV infection. This dysfunc-
tion may precede LV systolic dysfunction. Therefore, a
noninvasive analysis of diastolic function in HIV-
infected patients, who are asymptomatic from the
cardiovascular point of view, can be used as a
screening tool to detect early changes in ventricular
filling suggesting myocardial involvement®.

There are several echocardiographic techniques to
assess LV diastolic function. Currently, the most useful
ones are Doppler techniques that assess mitral flow
and pulmonary veins flow, as well as the use of Tissue
Doppler Imaging (TDI) at the mitral valve annulus®
(Figure 1). Normal mitral flow is a two-phase flow from
the left atrium to the left ventricle. In a healthy
individual, the initial flow, which coincides with mitral
E wave, exceeds the late flow, which occurs with atrial
systole (A wave), both in speed and volume®. The
magnitude of these flows, and their relationship,
varies with age in the normal population. In healthy
young people, E wave is greater than A wave, hence
the E/A ratio is greater than 1 (Figure 2). In young
adults, there may be a disproportionate contribution
of active ventricular relaxation to ventricular filling,
resulting in an increased E wave velocity. In this case
the E/A ratio may exceed a value of 2. In various
clinical conditions, such as HIV infection, a ventricular
stiffness occurs, which results in a delayed relaxation.
This generates a progressive decrease of E wave
velocity and an increase in A wave velocity, so that the
E/A ratio can reach a value below 1%. Moreover, the
above is accompanied by a prolongation of E-wave
deceleration time and a lengthening of isovolumic
relaxation time. This time represents the first phase of
diastole; it is defined as the time elapse from the
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closing of the aortic valve until the opening of the
mitral valve. In adults, it usually has an average of 76 +
13 m/s*®. In a multicenter HIV-heart study®, asymp-
tomatic patients with HIV infection underwent an
echocardiography, and they were found to have an
E/A ratio 34.6% lower than normal, and an isovolumic
relaxation time 19.7% higher than normal compared
to healthy adults.

Patients with very advanced or decompensated
DCM may display a restrictive diastolic filling pattern
because of the reduced distensibility and increased
left ventricular filling pressure. As the heart failure of
DCM patient is treated, diastolic filling becomes less
restrictive. The persistence of a restrictive filling after
treatment is associated with high mortality and trans-
plant rate®.

The pressure in the pulmonary artery, which is
estimated based on the speed of the tricuspid valve
regurgitation, is also of predictive value in the DCM
secondary to HIV infection®’. Patients with tricuspid
regurgitation velocity higher than 3 m/s have a higher
mortality, a higher incidence of heart failure and are
hospitalized more frequently than those with a lower
velocity.

In the field of diastology, the TDI of medial and
lateral mitral annulus, or both, has become an ade-
guate technique to the assess LV diastolic function. In
patients with chronic HIV infection and abnormal LV
relaxation, the time constant of isovolumic relaxation
(tau) is prolonged. The pattern of mitral annular
velocity varies with TDI, and shows a decrease of the E
wave and a predominant A wave. The mitral annulus
TDI reflects the alteration of the diastolic function with
a higher sensitivity than the transmitral Doppler or the
Doppler study of pulmonary venous return, and it is
not altered by variations in the preload*.

There are few works studying diastolic function in
HIV infection. Little et al.** described the altered
pattern of initial filling of the LV and the prolonged
isovolumic relaxation time in patients younger than 50
years with HIV (asymptomatic and symptomatic pa-
tients), compared to a healthy control group, but did
not mention the immune status or the CD4+ lympho-
cyte count. By contrast, Aljaroudi et al.*® included in
their study asymptomatic African patients with CD4+
lymphocyte values < 300/ml, and confirmed the
altered pattern of LV filling and that it is significantly
associated with immune status. This alteration was
restrictive and was attributed to the presence of

concentric left ventricular hypertrophy or cardiac
infiltration during systemic amyloidosis.

Figure 1. Echocardiogram. Apical four-chamber view. The
square is the site of sample volume placement during TDI of
the mitral annulus.

Figure 2. Mitral flow chart of a young patient where there is
an E/A ratio higher than 1.

TREATMENT

The treatment of LVD secondary to DCM due to HIV is
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similar to the treatment of the idiopathic form, and
includes the use of diuretics, digoxin and inhibitors of
angiotensin converting enzyme, as they are tolerated.
There is no report of studies investigating the efficacy
of specific treatments for the heart, except with
intravenous immunoglobulin. On the other hand,
HAART reduces the mortality rate due to heart
failure®.

Immunoglobulins have had some success in acute
congestive cardiomyopathy and nonspecific myocar-
ditis in patients without HIV infection. This treatment
is beneficial in patients with Kawasaki disease, an
immune-mediated disorder with cardiac dysfunction
similar to that of VIH infection®. The monthly infusion
of immunoglobulins in pediatric patients with HIV-
associated cardiomyopathy has manage to minimize
LVD, increase ventricular wall thickness and reduce
the maximum stress of LV wall, suggesting that both,
the abnormal growth of myocardium and LVD, may
have an immune mediator. The apparent effect of the
immunoglobulins may be due to its capacity to remove
heart autoantibodies and decrease the secretion or
effects of cytokines and cellular growth factors. Cases
with high plasma concentrations of proinflammatory
cytokines have a poor prognosis. Immunomodulatory
treatment may be useful in special situations, or in
children with progressive deterioration of LV function.
It will be necessary to conduct a multicenter, ran-
domized study to evaluate the effectiveness of this
treatment™.

Aggressive treatment of infections (opportunistic
or not) can improve the outcome and prognosis of
DCM. Moreover, it is important to conduct a thorough
study of the nutritional status of patients and provide
supplements if there is any deficit (selenium, carnitine,
multivitamins, alone or in combination, in anorexic
patients or those with cachexia or diarrheal syn-
dromes)®. After initiation of medical treatment, it is
necessary to perform serial echocardiographies every
four months; if cardiac function or clinical course
deteriorates, a biopsy of the right ventricle must be
considered.

CARDIOTOXICITY BY DRUGS

Patients with opportunistic infections or cancer re-
ceive drugs that may cause cardiovascular toxicity. It is
reported that there is a relationship between ad-

ministration of zidovudine and DCM; this antiretroviral
drug is related to diffuse destruction of cell ultra-
structures and the inhibition of mitochondrial DNA
replication, causing lactic acidosis which contributes to
myocardial dysfunction’. Ventricular arrhythmias
have also been described, for example, tachycardia,
fibrillation and atypical ventricular tachycardia (related
to QTc interval prolongation). Also, impaired atrio-
ventricular conduction linked to the use of drugs as
amphotericin B, ganciclovir, trimethoprim-sulfame-
thoxazole and pentamidine®. Furthermore, cases of
atrioventricular block have been reported with the
combination lopinavir-ritonavir, particularly when
administered with drugs that prolong the QT interval
in the electrocardiogram®.

Co-administration of atazanavir and macrolides
may prolong corrected QT interval®. Doxorubicin,
interferon a and foscarnet are cardiotoxic; and alcohol
and cocaine can exacerbate ventricular dysfunction in
these pacients’.

EPILOGUE

It is important to note that current antiretroviral
therapy increases survival in patients with HIV
infection, which presumably will lead to an increase in
the incidence and prevalence of cardiac complications;
therefore, new observational prospective studies are
required to determine the susceptibility to symp-
tomatic heart disease in patients infected with HIV.
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