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Cambios electrocardiograficos
en pacientes con VIH cony sin
inhibidores de proteasa vs NNRTI

Genaro Hernandez-Pilotzi,! Dalila Huerta-Vargas,? Fidel Cerda-Téllez,® Angé-
lica Gabriela Martinez-Nava,* Carlos Alberto Lozada-Pérez®

Resumen

ANTECEDENTES: La infeccion por el virus de inmunodeficiencia hu-
mana (VIH) incrementa la prevalencia de prolongacién del intervalo
QT corregido (QTc), lo que es un factor independiente de eventos de
enfermedad cardiovascular en esta poblacion. En la bibliografia mun-
dial se asocia este cambio con la administracion de los antirretrovirales
inhibidores de proteasa y efavirenz. Sin embargo, no se conocen datos
de estos cambios en la poblacién mexicana.

MATERIAL Y METODO: Estudio prospectivo observacional en el
que se seleccionaron expedientes de marzo de 2015 a mayo de
2016 de la consulta externa del Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias (INER); se dividieron en dos grupos: sin tratamiento,
por reciente diagnéstico, y con tratamiento antirretroviral. Se regis-
traron datos clinicos, tratamiento farmacolégico, electrocardiograma
y quimica sanguinea.

RESULTADOS: No se encontraron diferencias entre ambos grupos
respecto a edad ni electrdlitos séricos. Tampoco se encontré rela-
cién entre la prolongacion del QTc con efavirenz o los inhibidores
de proteasa. Raltegravir disminuy6 la duracién del QTc (p = 0.001)
mientras que la coinfeccion por molusco contagioso se asoci6 con
prolongacién del QTc (p = 0.02).

CONCLUSION: En nuestro estudio no logramos demostrar en pobla-
cién mexicana relacién de la prolongaciéon del QTc con los antirre-
trovirales de primera ni segunda linea. Se requieren mas estudios para
determinar la importancia clinica del efecto de raltegravir y molusco
contagioso en el QTc.
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Differences in electrocardiographic
changes in HIV patients with and
without treatment with protease
inhibitors vs NNRTI.

Genaro Herndndez-Pilotzi,* Dalila Huerta-Vargas,? Fidel Cerda-Téllez,® Angé-
lica Gabriela Martinez-Nava,* Carlos Alberto Lozada-Pérez3

Abstract

BACKGROUND: Human immunodeficiency virus (HIV) infection
increases the prevalence of QTc prolongation (QTc), which is an in-
dependent factor of cardiovascular disease events in this population.
In the world literature this change is associated with the use of the
protease inhibitors and efavirenz antiretrovirals. However, no data are
available on these changes in the Mexican population.

MATERIAL AND METHOD: A prospective observational study was
done selecting records from March 2015 to May 2016 of the external
consultation of the National Institute of Respiratory Diseases (INER),
Mexico City; they were divided into two groups, those without treat-
ment, because recent diagnosis, and with antiretroviral treatment. We
recorded clinical data, pharmacological treatment, electrocardiogram
and blood chemistry.

RESULTS: We found no differences between the two groups regarding
age or serum electrolytes. We found no association between QTc pro-
longation and efavirenz or protease inhibitors. Raltegravir decreased
QTc duration (p = 0.001) while molluscum contagiosum coinfection
was associated with QTc prolongation (p = 0.02).

CONCLUSION. In our study, we failed to demonstrate in Mexican
population association of QTc prolongation with first- and second-
line antiretrovirals. More studies are needed to determine the clinical
significance of the effect of raltegravir and molluscum contagiosum
on QTc.

KEYWORDS: Human immunodeficiency virus; QTc prolongation;
Protease inhibitors; Efavirenz; Raltegravir; molluscum contagiosum.

ANTECEDENTES en todo el mundo y contribuye a mas de dos
millones de muertes anuales.’

La infeccién por el virus de la inmunodeficiencia

humana (VIH) es una enfermedad pandémica  El tratamiento antirretroviral estd recomendado

que afecta a mas de 30 millones de individuos  para todos los pacientes con infeccién por VIH
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(recomendacion IA) y se les debe ofrecer a todos
los pacientes con infeccién por VIH-1 tempra-
na, en el Cuadro 1 se muestran los esquemas
de tratamiento. Se debe realizar una prueba de
genotipo de resistencia farmacolégica antes de
empezar el tratamiento antirretroviral para guiar
la seleccién del régimen.

La cardiomiopatia es una clara complicacion
de la infeccion por VIH y las manifestaciones
clinicas son similares a las de la cardiomiopatia

Cuadro 1. Opciones de tratamiento

Opciones de régimen recomendadas
Inhibidor de integrasa (IP) mds dos inhibidores nucléo-
sidos de transcriptasa reversa (NRTI):
DTG/ABC/3TC* (IA)-Si HLA-B*5701 negativo
DTG méas TDF/FTC (IA) o TAF/FTC (I1A)
EVG/c/TAG/FTC (IA) o EVG/c/TDF/FTC (1A)
RAL mas TDF/FTC (IA) o TAF/FTC (lIA)
Inhibidor de proteasa (IP) reforzado mads dos inhibi-
dores nucléosidos de transcriptasa reversa (NRTI):
DRVr mas TDF/FTC (IA) o TAF/FTC (I1A)

Opciones de régimen alternativo
Inhibidor no nucléosido de transcriptasa reversa (NNR-
TI) mads dos inhibidores nucléosidos de transcriptasa
reversa (NRTI):
EFV/TDF/FTC (1B)
EFV mas TAF/FTC (IIB)
RPV/TDF/FTC (IB) o RPV/TAF/FTC (lIB) — Si RNA VIH
<100,000 copias/mL y CD4 > 200 células/mm?
Inhibidor de proteasa (IP) reforzado mas dos inhibi-
dores nucléosidos de transcriptasa reversa (NRTI):
(ATV/c o ATV/r) mas TDF/FTC (IB) o TAF/FTC (lIB)
DRV/c (111B) o DRV/r (IIB) mas ABC/3TC-Si HLA-B*5071
negativo
DRV/c mas TDF/FTC (lIB) o TAF/FTC (IIB)

Para el inicio de tratamiento de pacientes con VIH de diag-
nostico reciente, los regimenes recomendados de primera
linea son los que han demostrado eficacia virolégica durable,
perfil de toxicidad y tolerancia favorables, y de facilidad en
su administracién; mientras que los regimenes alternativos
son efectivos y tolerables, pero tienen potenciales desventajas
cuando se comparan con los regimenes de primera linea,
tienen limitaciones de administracion en ciertos grupos de
poblacién, o existe menos evidencia de estudios clinicos que
respalde su prescripcion. El efavirenz no forma parte de la
primera linea de tratamiento.

DTG: dolutegravir; ABC: abacavir; 3TC: lamivudina; TDF:
fumarato tenofovir disoproxil; FTC: emtricitabina; TAF: teno-
fovir alafenamida; EVG/c: elvitegravir; RAL: raltegravir; DRVr:
darunavir/ritonavir; ATV/r: atazanavir/ritonavir.
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idiopética en los pacientes VIH negativos.?* Se
ha observado incremento en la prevalencia de la
prolongacion del intervalo QT corregido (QTc)
y un intervalo QTc mas disperso se ha descrito
entre los pacientes con VIH cuando se les com-
para con los VIH negativos.*

El intervalo QT en un electrocardiograma de
superficie representa la suma del potencial de
accion de los miocitos ventriculares. El potencial
de accién refleja el flujo de la corriente idnica a
través de la membrana celular mediante canales
especializados (complejos de proteinas). La dis-
funcién de estos canales lleva al incremento del
potencial de accién y, por tanto, al incremento
del intervalo QT.°

En pacientes con infeccién primaria se ha de-
mostrado que un intervalo QTc prolongado es
predictor independiente de eventos de enferme-
dad cardiovascular en pacientes infectados con
VIH que reciben terapia antirretroviral.®

Algunos de los principales farmacos relaciona-
dos con estos efectos adversos son efavirenz (un
inhibidor no nucléosido de transcriptasa reversa
[NNRTI]) e inhibidores de proteasa.” El efecto
de efavirenz en el intervalo QTc se evalué en
un estudio abierto, con control placebo, en pa-
cientes sanos enriquecidos con polimorfismos de
CYP2B6. Se encontré una relacién positiva entre
la concentracién de efavirenz y la prolongacion
del intervalo QTc.?

La toxicidad cardiovascular esta relacionada
principalmente con prolongacién del inter-
valo QT, asi como incremento de eventos
isquémicos.’

Las enzimas hepdéticas CYP2B6 y UGT2B7 jue-
gan un papel principal en el metabolismo de
efavirenz, nevirapina y zidovudina; sin embargo
la informacién que compara la variacién en am-
bos genes en todo el mundo es limitada. En un
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estudio efectuado en 2013, la mayor variacion
genética se encontr6 en la poblacién de Nueva
Guinea para CYP2B6, mientras que en poblacién
europea Yy asidtica mostraron mayor variacién
para UGT2B7, se incluyeron pacientes con as-
cendencia mexicana, de Los Angeles, California,
con variacién de CYP2B6 no significativa.'”

La prolongacién del intervalo QTc puede causar
arritmias severas, incluyendo torsades de Pointes
(taquicardia polimérfica) y fibrilacion ventricular
y, finalmente, muerte stbita.'"'? La prolongacion
de la repolarizacion ventricular a menudo lleva
a oscilacién en el potencial de membrana (pos-
despolarizacién temprana).’

Esto orienta hacia el papel que desempefia el
electrocardiograma como una herramienta sim-
ple no invasiva en el tamizaje de enfermedades
cardiovasculares en pacientes infectados por el
VIH.™

Los farmacos azitromicina, eritromicina y cla-
ritromicina pueden incrementar seriamente
el riesgo de arritmias ventriculares. Existen al
menos siete reportes de caso de pacientes en
tratamiento con azitromicina e intervalo QTc
basal normal que tuvieron efectos adversos
cardiovasculares relacionados con arritmias,
que incluyen prolongacion del intervalo QTc,
torsades de Pointes y taquicardia ventricular
polimérfica en ausencia de prolongacién de
intervalo QTc."

Ademas del efecto de los farmacos, la prolonga-
cién del intervalo QTc en pacientes con VIH se
ha vinculado con alteraciones en la inervacion
cardiaca debido a neuropatia autonémica.'

En este sentido, en el estudio realizado por
Soliman y colaboradores en 2013," el riesgo
de intervalo QTc anormal fue mas elevado
en pacientes con enfermedad renal crénica,
hipertensién arterial y coinfeccién con virus

C
]

de hepatitis C. Mientras que lo reportado por
Florentini y colaboradores' en 2012 indica que
el género femenino, el tabaquismo y la diabetes
mellitus son independientemente predictivos en
la prolongacioén incidental del segmento QTc en
individuos infectados por VIH.?

A pesar de esto, existen reportes que sefialan que
los pacientes con VIH que reciben tratamiento
antirretroviral experimentan prolongaciéon del
QTc e incremento de la dispersion del interva-
lo QTc, independientemente de la disfuncion
autonémica vy los farmacos antirretrovirales.>'

Una via a través de la que se producen estos
cambios electrocardiogréficos es por medio de
toxicidad mitocondrial, generada por especies
reactivas de oxigeno, secundaria a infeccion
por VIH directamente o en ocasiones a algunos
farmacos antirretrovirales.

La prevalencia mundial de estos cambios se des-
conoce. Petrosillo y colaboradores, en 2006,%
reportaron una frecuencia de 9.8% de prolonga-
cién del intervalo QTc en el total de la poblacién
conVIH estudiada (650 pacientes), mientras que
Nordiny su grupo?' reportan 20.5%. Los factores
asociados con la prolongacién del intervalo QTc
fueron tratamiento con metadona, cotrimoxazol,
nelfinavir y efavirenz, éste dltimo con razén de
momios de 4.82.

En la actualidad no existe informacién disponible
de la frecuencia de estos cambios en pacientes
mexicanos.

MATERIAL Y METODO

Estudio prospectivo observacional en el que se
evaluaron aleatoriamente los expedientes de
pacientes con diagnéstico de VIH, de 18 a 59
anos de edad, previa autorizacién del Comité de
Etica, de la Consulta Externa del Centro de Inves-
tigacion en Enfermedades Infecciosas del Instituto
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Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER),
de marzo 2015 a mayo de 2016, que contaban
con electrocardiograma de 12 derivaciones,
con cifra de CD4 para estatificacion, y que no
hubieran padecido eventos cardiovasculares (in-
farto de miocardio, evento vascular cerebral). Se
determiné el tiempo de diagnéstico y el tiempo
de tratamiento. Se estudiaron dos grupos, el Gru-
po 1 incluyé pacientes con VIH, sin tratamiento
antirretroviral; el Grupo 2 a pacientes con VIH,
en tratamiento antirretroviral, que se dividieron en
los que recibian NNTRI (inhibidores no nucléo-
sidos de transcriptasa reversa); NTRI (inhibidores
nucléosidos de transcriptasa reversa); inhibidores
de proteasa e inhibidores de integrasa. Se registra-
ron edad, sexo, fecha de diagnéstico e inicio de
tratamiento, asi como los valores de laboratorio
de quimica sanguinea, que incluyé electrdlitos
séricos y pruebas de funcién hepatica.

Electrocardiograma

Se registraron frecuencia, eje y ritmo, asi como
intervalo QT. Se corrigié6 mediante la férmula
de Bazzet (QTC:QT/\/RR), y se considerd para
el andlisis, QTc prolongado > 0.45 mseg para
hombres y > 0.47 mseg para mujeres.

RESULTADOS

Se incluyeron 70 pacientes de los que 60 cum-
plieron los criterios de exclusion, mismos que
contaban con un electrocardiograma al ingreso
en la primera hospitalizacion en el caso de los
pacientes sin tratamiento (reciente diagndstico,
n = 30), mientras que en el caso de los pacien-
tes con tratamiento antirretroviral (n = 30), éste
correspondia a la Gltima hospitalizacién.

De acuerdo con el género se registraron 9 muje-
res (15%) y 51 hombres (85%). Se encontraron
35 pacientes con intervalo QTc normal (58.3%)
y 25 pacientes con intervalo QTc prolongado
(41.6%), en este grupo todos fueron masculinos
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(Cuadro 2), y de éstos s6lo 14 pacientes (56%)
tenian tratamiento antirretroviral.

La edad promedio de los pacientes fue de 37
afios en ambos grupos, con intervalo QTc prome-
dio de 0.33 mseg en los pacientes sin tratamiento
y 0.34 mseg en los pacientes con tratamiento.

En los pacientes con tratamiento antirretroviral,
el promedio del tiempo desde el diagnostico de
infeccion por VIH fue de 6.5 afios, mientras que
el promedio de duracién del tratamiento fue de
4.6 anos.

Se analizaron los principales factores epidemio-
|6gicos mediante regresion logistica; se encontrd
paraedad OD 1.0, p=0.8, con 1C95% 0.95-1.0,
y género OD 0.3, p = 0.15 (IC95% 0.06-1.53).

Mediante U de Mann-Whitney se compararon
las medianas del grupo con tratamiento en pa-
cientes con inhibidor de proteasa e inhibidor no
nucléosido, sin encontrar diferencias al compa-
rar en ninguno del primer grupo.

Se aplico prueba exacta de Fisher o ?, segln
la distribucion de los datos en la tabla 2 x 2
para el andlisis de cada farmaco; se ubicé en la
columna pacientes a los sujetos con tratamiento
antirretroviral concomitante a la administracion
del farmaco a valorar.

Se calculé la variancia de cada farmaco para
determinar su asociacién con tratamiento anti-
rretroviral (ARV); se obtuvo media y desviacion
estandar del intervalo QTc y su asociacién
entre ambos grupos mediante regresion simple
(Cuadro 3).

De los 30 pacientes en tratamiento con antirre-
trovirales, 20 (66.6%) recibian tratamiento con
inhibidor de proteasa, todos en combinacién con
otros antirretrovirales (ritonavir 10 [33.3%], ata-
zanavir [13.3%l], lopinavir [13.3%] y darunavir
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Cuadro 2. Comparacién de pacientes con y sin tratamiento

Pacientes sin Desviacion Pacientes con Desviacion
Farmacos Media Media Valor de p
farmaco estandar farmaco estandar

Ritonavir 0.44 0.05
Atazanavir 51 0.45 0.05
Lopinavir 55 0.44 0.05
Darunavir 56 0.45 0.05
Tenofovir 7 0.45 0.04
Emtricitabina 8 0.46 0.05
Abacavir 56 0.45 0.05
Zidovudina 58 0.45 0.05
Lamivudina 57 0.45 0.05
Efavirenz 30 0.45 0.05
Raltegravir 54 0.45 0.05
Dolutegravir 58 0.44 0.05
TMP/SMX 14 0.45 0.01
Dotbal 57 0.45 0.05
Rifampicina 59 0.45 0.05
Etambutol 55 0.44 0.05
Aciclovir 58 0.45 0.05
Valganciclovir 55 0.45 0.05

0.46 0.05 0.29
9 0.45 0.05 0.47
5 0.49 0.03 0.19
4 0.48 0.05 0.31
53 0.45 0.05 0.31
52 0.44 0.05 0.41
4 0.44 0.03 0.24
0.46 0.1 0.36
3 0.44 0.04 0.45
30 0.44 0.42 0.43
6 0.39 0.04 0.001
2 0.43 0.02 0.31
46 0.45 0.05 0.30
3 0.43 0.03 0.36
1 0.41 - -
5 0.48 0.07 0.12
2 0.48 - -
5 0.45 0.04 0.37

Se muestran la media y desviacién estandar en el analisis de regresién simple, para determinar la asociacién de cada farmaco
antirretroviral, antibidticos y antifimicos, con la modificacién en el intervalo QTc. Se hace hincapié en los inhibidores de
proteasa, que de acuerdo con las revisiones internacionales, son los que muestran asociacion significativa con prolongacién
del QTc, la razén de que en nuestra poblacién no se observé este cambio puede encontrarse en el polimorfismo en las enzi-
mas encargadas del metabolismo de farmacos como efavirenz. Asimismo, no hay reportes de cambios electrocardiograficos
secundarios a la administracién de raltegravir; sin embargo, en esta poblaciéon mostré acortamiento no patolégico de este

intervalo, se desconocen los efectos clinicos de este hallazgo.

[6.7%]); 27 pacientes (90%) tenian tratamiento
con al menos un inhibidor nucléosido de trans-
criptasa reversa (tenofovir [83.3%], emtricitabina
[80%], tenofovir/emtricitabina [80%)], abacavir
[6.7%], zidovudina [6.7%] y lamivudina [6.7%]);
12 pacientes (40%) tenian tratamiento que in-
clufa un inhibidor nucléosido de transcriptasa
reversa (efavirenz 40%) y 5 pacientes (16.7%)
tenfan régimen con un inhibidor de integrasa
(raltegravir 13.3% y dolutegravir 3.3%).

De todos los farmacos estudiados en el primer
grupo, incluidos los antibiéticos (quinolonas,

carbapenémicos, macrolidos), antifimicos, anti-
rretrovirales, antivirales y antifdngicos, sélo los
pacientes con raltegravir mostraron diferencia
estadisticamente significativa en el cambio del
intervalo QTc, media de 0.39 + 0.04, 1C95%
0.34-0.43, p=0.001) vs aquellos sin el farmaco,
media 0.45 + 0.05, 1C95% 0.44-0.46).

En este grupo se encontrd, por tanto, que el in-
tervalo QTc era mas corto que en los pacientes
sin raltegravir. Ningun otro antirretroviral mostré
diferencias en los cambios en el QTc, incluso los
inhibidores de proteasa.
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Cuadro 3. Medicamentos asociados
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Pacientes sin Desviacion | Pacientes con Desviacion
Medicamento Media Media Valor de p
farmaco estandar farmaco estandar

Risperidona 0.45 0.05
Quetiapina 59 0.45 0.05
Prednisona 57 0.45 0.05
Clonazepam 58 0.45 0.05
Alprazolam 59 0.45 0.05
Citalopram 59 0.45 0.05
Metformina 57 0.45 0.05
Sitagliptina 59 0.45 0.05
Insulina 59 0.45 0.05
Pravastatina 58 0.45 0.05
Atorvastatina 58 0.45 0.05
Bezafibrato 58 0.45 0.05
Metoprolol 59 0.45 0.05
Amlodipino 58 0.45 0.05
Enalapril 56 0.45 0.05
Hidroclotazida 59 0.45 0.05
Espironolactona 58 0.45 0.05
Valproato de magnesio 59 0.45 0.05
Levetiracetam 58 0.45 0.05
Levotiroxina 58 0.45 0.05
Gabapentina 55 0.45 0.05

0.37 0.03
1 0.36 - -
3 0.45 0.09 0.42
2 0.36 - -
1 0.48 - -
1 0.44 - -
1 0.42 0.03 0.27
1 - - -
1 0.39 - -
2 0.41 - -
2 0.49 - -
2 0.45 0.01 0.10
1 - - -
2 - - -
4 0.45 0.05 0.53
1 0.39 - -
2 0.49 - -
1 0.35 - -
2 0.45 0.05 0.66
2 0.48 - -
5 0.38 0.04 0.001

Se muestran la media y desviacién estandar, asi como el valor de p, de diferentes farmacos prescritos en el tratamiento de las
comorbilidades de los pacientes incluidos en el estudio. Ninguno mostré asociacion significativa.

En el segundo grupo de farmacos administrado
(Cuadro 2), s6lo gabapentina mostré relacién
con cambios estadisticamente significativos en
el intervalo QTc para los sujetos que recibie-
ron este farmaco, con media de 0.38 + 0.04,
1C95%) 0.33-0.43, comparado con aquellos sin
farmaco (media 0.45 + 0.05, 1C95% 0.44-0.46)
con p = 0.001.

La variancia de la asociacion con coinfecciones
se muestra en el Cuadro 4.

Se encontré6 diferencia estadisticamente sig-
nificativa en los valores del intervalo QTc en

coinfeccién con neumonia atipica, sin espe-
cificar el germen en el expediente clinico; sin
embargo, con [C95% de 0.44-0.47 vs 0.38-0.44
en pacientes sin esta coinfeccion.

Asimismo, en el caso de infeccién por molusco
contagioso hubo diferencia significativa, con
1C95% 0.47-0.51 vs 0.43-0.46 en los no infec-
tados, por tanto, se encontré prolongacién del
intervalo QTc con media de 0.49. Otras infec-
ciones sistémicas o severas no demostraron tener
diferencia significativa en el valor del intervalo
QTc en comparacién con los pacientes que no
padecieron éstas.
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Cuadro 4. Resultados del anilisis de las coinfecciones observadas en la muestra

. ., Pacie
Coinfeccion .
infe

Toxoplasmosis

Tuberculosis diseminada (M.

bovis) 56 0.45
;’Sil:;r;)culosm diseminada (M. 53 0.48
Neumonitis por PCP 25 0.44
Neumonia por P. aeruginosa 58 0.45
Neumonitis por citomegalovirus 56 0.45
Neumonia atipica 54 0.45
Aspergilosis pulmonar 59 0.45
Criptococosis pulmonar 59 0.45
Histoplasmosis sistémica 59 0.45
rEnn;i;ncwsdad invasiva por neu- 58 0.45
Retinitis por citomegalovirus 53 0.45
Uveitis por sifilis 58 0.45
Neurosifilis 58 0.45
Sarcoma de Kaposi sistémico 57 0.45
Sarcoma de Kaposi localizado 57 0.45
Iéir::jn;s no Hodgkin de células 59 0.45
Molusco contagioso 55 0.44
Condilomatosis 56 0.45

nt(?s, sin Media DeS\ilacmn Pa'(:lente.s,con Media DeS\(IaCIOH Valor de p
ccion estandar infeccion estandar
59 0.45 1 0.46 - -

0.05

0.05 4 0.42 0.3 0.13
0.05 7 0.48 0.05 0.34
0.05 35 0.44 0.05 0.32
0.05 2 0.45 0.05 0.40
0.05 4 0.45 0.05 0.49
0.05 6 0.41 0.03 0.03
0.05 1 0.39 - -
0.05 1 0.45 - -
0.05 1 0.35 - -
0.05 2 0.48 - -
0.05 7 0.44 0.07 0.09
0.05 2 0.41 - -
0.05 2 0.49 0.06 0.21
0.05 3 0.46 0.08 0.35
0.05 3 0.47 0.04 0.48
0.05 1 0.44 - -
0.05 5 0.49 0.02 0.02
0.05 0.45 0.04 0.46

La mayor parte de las infecciones fueron secundarias a bacterias y virus, lo que muestra que la existencia de infeccién por
molusco contagioso se relaciond con prolongacién del intervalo QTc; sin embargo la via por la que ésta se produce no esta

establecida y no se habia reportado previamente.

La Figura 1 muestra el resumen de estos
cambios, se muestran sélo los que fueron es-
tadisticamente significativos; se observa que
s6lo en el caso de coinfeccién por molusco
contagioso, el intervalo QTc mostré prolon-
gacion, mientras que la neumonia atipica por
microorganismo no especificado y los farmacos
gabapentina y raltegravir tuvieron menor inter-
valo en comparacién con los pacientes que no
los consumieron en algéin momento durante la
estancia intrahospitalaria.

DISCUSION

Este estudio realizado con pacientes del Centro
de Investigacion de Enfermedades Infecciosas
(CIENYI) del Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias permitié observar algunas de las
caracteristicas de la poblacién con infeccién por
VIH y cambios electrocardiograficos. Todos los
pacientes incluidos con prolongacién del inter-
valo QTc eran del género masculino. Al realizar
el ajuste por edad y sexo de cada variable, no se
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Promedio de QTc

Con neumonia atipica
Sin neumonia atipica
Con molusco contagioso
Sin molusco contagioso
Con gabapentina

Sin gabapentina

Con raltegravir

Sin raltegravir

Figura 1. Cambios en el intervalo QTc estadistica-
mente significativos.

Se observan los factores que mostraron cambios
significativos en el intervalo QTc, sin observar
acortamiento patolégico, aunque la coinfeccion por
molusco contagioso se asocié con prolongacion del
intervalo QTc, la via por la que ésta se produce no
se conoce. La coinfeccién por neumonia atipica y la
administracién de gabapentina y raltegravir mostraron
disminucion del intervalo QTc, aunque se desconoce
el significado clinico de estos hallazgos.

encontraron diferencias significativas. Existe, en
promedio, un retraso de hasta dos anos desde el
diagnéstico de infeccion por VIH y el inicio de
antirretrovirales, y se requieren estudios adicio-
nales debido al incremento en la mortalidad en
estos pacientes.

El tratamiento con gabapentina y raltegravir se
asoci6é con reduccién en el intervalo QTc, la
importancia clinica de este hallazgo adn no se
conoce, y hasta el momento no existen reportes
de efectos cardiovasculares o electrocardiogra-
ficos de raltegravir.

2018 marzo;34(2)

No encontramos diferencias estadisticamente
significativas al comparar a los pacientes que
reciben esquema que incluyera al menos un
inhibidor de proteasa con aquéllos sin este
farmaco, esto a pesar de lo reportado en varios
estudios clinicos en los que la relacion de los
antirretrovirales de este grupo con la prolonga-
cion del intervalo QTc es clara e, incluso, forma
parte de las recomendaciones de la Direccién
de Alimentos y Farmacos de Estados Unidos en
la prescripcion de estos farmacos. Efavirenz es
otro medicamento que se ha asociado con pro-
longacién en el intervalo QTc, en parte por esta
razén éste ya no forma parte de los regimenes
recomendados ni alternativos para el tratamien-
to inicial en pacientes de diagndstico reciente
en las guias internacionales. Sin embargo, en
nuestra poblacién, alin permanece como uno
de los farmacos mas prescritos; en este estudio
se encuentra que casi la mitad de los pacientes
lo consumia. A pesar de esto, no encontramos
relacién estadisticamente significativa con
prolongacién del intervalo QTc. La toxicidad
asociada con efavirenz en diversos reportes
parece depender de polimorfismos de enzimas
como CYP2B6, que tiene poca prevalencia en
poblacién iberoamericana y quiza puede expli-
car la ausencia de cambios electrocardiograficos
en nuestra poblacion.

Respecto a las coinfecciones, sélo el molusco
contagioso se asoci6 de manera estadisticamen-
te significativa con cambios en el QTc vy fue el
Gnico factor que encontramos que producia
prolongacién. La neumonia atipica se asocié con
reduccion en el intervalo QTc, aunque sin que
ésta fuera patoldgica. La via fisiopatoldgica me-
diante la que éstas se asocian con cambios en el
QTcnoesta clara y se requieren mas estudios para
determinar la importancia clinica de esta relacion.

Ni los electrdlitos séricos ni los lipidos se
asociaron estadisticamente con cambios en el
electrocardiograma.
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A pesar de que todos los pacientes en este
estudio que tenfan tratamiento antirretroviral
que inclufa al menos efavirenz o inhibidor de
proteasa no tenian electrocardiograma basal y,
por tanto, sin electrocardiogramas subsecuentes,
considerando la relacién con la prolongacion del
QTc que se ha reportado en varios estudios. Al-
gunos autores reportan una frecuencia de control
con electrocardiograma en pacientes con VIH de
menos de 20%, por lo que los efectos adversos
pueden estar subdiagnosticados y esto contribuir
a la elevada mortalidad en los pacientes con VIH
secundaria a eventos cardiovasculares.
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