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1-Titulo:

CAMBIOS’FUNCIONALES EN EL CORAZON DE PACIENTES CON
SEROLOGIA POSITIVA PARA VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA
HUMANA.

2-Resumen:

Introduccion: el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), se relaciona con un tipo
de miocardiopatia caracterizado por disfuncion del ventriculo izquierdo (V1), donde se
observa disminucion global de la motilidad y dilatacion progresiva, ya sea por accion
directa del virus, como por la liberacion de mediadores toxicos circulantes.

El uso de agentes antirretrovirales ha bajado dramaticamente la morbimortalidad de esta
patologia, pero existen controversias si se debe iniciar el tratamiento en forma precoz o
esperar que el recuento de linfocitos CD esté por debajo de un limite establecido.
Hipotesis: El VIH genera cambios funcionales en el corazon desde fases tempranas de
la enfermedad y que preceden a los cambios estructurales.

El ecocardiograma Doppler seria una herramienta Util y accesible para la deteccion de
los mismos.

Objetivo: Demostrar la utilidad de la ecocardiografia Doppler para detectar cambios
tempranos en la funcion ventricular izquierda en pacientes con infeccién por VIH
Material y meétodo: entre Enero de 2009 y Diciembre de 2011 se reclutaron 15
pacientes de ambos sexos de centros publicos y privados de la ciudad de Junin y zona
de influencia, con serologia positiva para HIV, sin sindrome de inmunodeficiencia
adquirida y sin inicio de tratamiento antirretroviral. En el mismo periodo se estudiaron
un grupo de individuos sanos de similares caracteristicas con serologia negativa para
VIH, considerado como grupo control. Ambos grupos fueron similares en cuanto edad y
sexo (grupo control: media edad 32.1 afios DS: 5.38; Grupo VIH media edad 37.27, DS:
8.16; p: 0.64). ElI 60% de los pacientes de grupo control pertenecian al género
masculino, mientras que en el grupo VIH lo era el 53%.

En ambos grupos se realizd un ecocardiograma bidimensional y Doppler pulsado,
continuo y tisular con un ecografo General Electric Sonos 5000.

Se obtuvieron parametros de las estructuras cardiacas mediante la utilizacion de
ecocardiograma bidimensional. Posteriormente, se hall6 la fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo utilizando la férmula de Simpson y el porcentaje de acortamiento
del V1.

Mediante la imagen espectral de Doppler pulsado, ubicando la muestra entre la valvula
mitral y el tracto de salida del VI, se obtuvieron las mediciones del periodo eyectivo, el
periodo de relajacién isovolimico sistélico y diastélico. Con estos datos se calculd un
indice de performance ventricular descripto por Tei que al combinar intervalos
sistélicos y diastolicos estima la funcion ventricular izquierda global.

Se analizé por separado el periodo de relajacion isovolumico diastolico (desde el fin del
flujo adrtico del Doppler hasta el inicio de llenado ventricular rapido) para obtener
conclusiones acerca de la funcion diastolica del VI.

El Doppler tisular pulsado es una técnica utilizada para la valoracién directa de la
velocidad de contraccion y relajacion del musculo cardiaco. Mediante el mismo, y
ubicando la muestra a nivel del anillo valvular mitral lateral, se obtiene una imagen
espectral con tres ondas: una sistolica positiva (S), y dos diastolicas negativas (E y A),
donde se miden el llenado ventricular rapido y la contraccion ventricular. Se analizo el
tiempo desde el comienzo de la onda Q del electrocardiograma (activacion eléctrica del



VI) al pico de la onda S de la imagen espectral (sistole del V1), al que llamamos tiempo
Q pico S, que se corresponde con el periodo pre eyectivo.

Resultados:

No se hallaron diferencias significativas entre ambos grupos en las mediciones de la
fraccion de eyeccion del VI por Simpson (grupo control media de 63.4 + 4.53 %; grupo
VIH media de 62.27 + 4.86%, P < 0,54) ni en el porcentaje de acortamiento (grupo
control media de 43.6 £ 9.75%; grupo VIH 40.20 £ 6.07%, P < 0.36).

En el grupo VIH se observo una disminucion estadisticamente significativa en el indice
de performance ventricular (grupo control 0.40 + 0.04; Grupo VIH 0.57 £ 0.21 P <
0.01), asi como una fase pre eyectiva mucho mas prolongada que en el grupo control
(tiempo Q pico S en grupo control 132.2 + 15.99mseg; Grupo VIH 182.7 + 63.6mseg, P
< 0.02) y un periodo de relajacion isovolumica también més prolongado (grupo control
68.6 = 5.68mseg; grupo VIH 94.2 + 12.5mseg; P <0.01).

Conclusion:

Se detectaron cambios en la funcién Ventricular izquierda en pacientes portadores de
VIH sin enfermedad manifiesta que no fueron detectados por los pardmetros
ecocardiograficos clésicos sino por la utilizacion de herramientas como el Doppler
pulsado y el Doppler tisular.

Tanto el indice de performance ventricular, como el tiempo Q pico Sy el periodo de
relajacion isovolumétrico diastolico se encuentran francamente alterados en el grupo
VIH, ya desde fases tempranas de la enfermedad en comparacién con individuos
normales.



Introduccion:

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) se relaciona con un tipo de
miocardiopatia caracterizada por disfuncion del VI, donde se observa en su evolucion
disminucién global de la motilidad y dilatacién progresiva ®2.

Los hallazgos de compromiso miocardico van desde la miocardiopatia dilatada en casos
avanzados, la dilatacion reversible del ventriculo derecho, y la disfuncién aislada del
ventriculo izquierdo 9,

La patogénesis de la miocardiopatia permanece desconocida, incluyéndose como causas
a la accion directa al VIH-1 con desarrollo o no de miocarditis y el desarrollo de toxinas
circulantes (factor alfa de necrosis tumoral, endotelina 1 y factor de transformacion de
crecimiento, secretados por células dendriticas) ©¢®.

Este virus, parece afectar a las células miocardicas con distribucion en parches, no
habiendo asi una asociacion directa entre la presencia de virus y la infeccion de los
miocitos ¥,

No hay datos consistentes de que la terapia antirretroviral pueda revertir el desarrollo de
miocardiopatia dilatada, aunque la misma ha disminuido draméaticamente la
morbimortalidad y mejorado la calidad de vida de los pacientes.

Sin embargo, algunos de estos farmacos, tales como los inhibidores de la transcriptasa
reversa no nucleédsidos o los inhibidores de la proteasa, se asocian a enfermedad
coronaria prematura por llevar a cambios metabdlicos (resistencia a la insulina,
anormalidades en el metabolismo de los lipidos y lipodistrofia) que conducirian a
disfuncién endotelial "9,

También, pueden causar toxicidad mitocondrial y empeorar la funcién miocardica ©*°.
Estudios experimentales han demostrado un impacto directo de los componentes virales
sobre el endotelio (gp 120, TAT), llevando a la expresién de moléculas de adhesion
endotelial (ICAM, E-selectina) y a un estado protrombotico. La enfermedad coronaria
puede asi también conducir al desarrollo de miocardiopatia .

A. A. Butt y col demostraron en un estudio de veteranos que aquellos pacientes que
presentaban una tasa de replicacion viral mayor (ARN 500 copias o méas/ml),
presentaban mayor riesgo de desarrollar insuficiencia cardiaca "9

Se ha comprobado también que la reduccion de linfocitos CD4 se asocia a
miocardiopatia dilatada, teniendo esta combinacion un pobre pronéstico 1519,
Investigaciones recientes, como la interrupcion del tratamiento (estudio SMART) en la
infeccion cronica por VIH, contribuiria a enfermedades en el corazén y otros 6rganos
por persistencia de la inflamacion ©2.

En la actualidad, existe controversia por si el inicio del tratamiento antirretroviral debe
iniciarse en forma precoz %,

Tanto el Departamento de Salud y Servicios Humanos (DHNS), como la Sociedad
Internacional de SIDA y VIH recomiendan retrasar la terapéutica contra el VIH hasta
gue una disminucién del recuento de linfocitos CD4 esté por debajo de un umbral
determinado, siempre que no exista comorbilidad a los antirretrovirales (por ejemplo
neuropatia por VIH o embarazo) #*2".

La toxicidad inmediata de los medicamentos para el HIV, como asi las consecuencias a
largo plazo del tratamiento descriptas mas arriba, son una preocupacion para el médico
tratante y para el paciente %2428,



Ademas, la resistencia temprana al uso de los medicamentos podria complicar el
tratamiento a largo plazo, cuando se a%;ote el recuento de CD4 vy la incidencia de
enfermedades oportunistas es mayor @24,

Por otro lado, varios acontecimientos han impulsado el inicio de una terapéutica precoz:
la mejor tolerabilidad de los farmacos y el efecto dafiino de la replicacion continua del
virus, independientemente del recuento de CDA4.

Esto ultimo, llevaria a una respuesta inflamatoria cronica, que generaria reacciones
deletéreas en 6rganos diana, como el miocardio ©Y.

La hipotesis propuesta es que durante el periodo de viremia sin control que se produce
antes del inicio del tratamiento antirretroviral, el virus crea un ambiente inflamatorio
que es al menos en parte responsable del aumento de la incidencia de enfermedades
cardiovasculares ®®. Posiblemente se vean afectados, durante este periodo, los procesos
de contraccion y relajacion cardiaca, que se describen a continuacion.

La funcion principal de las células del mdsculo cardiaco (miocitos), consiste en ejecutar
el ciclo cardiaco de contraccion y relajacion. Las proteinas contractiles del corazén se
encuentran dentro de estos miocitos, que componen cerca del 70% de todo el volumen
del miocardio, pero so6lo un tercio del numero celular.

La fibra muscular es un conjunto de miocitos sujetos por el tejido conjuntivo coléageno
circundante que representa el elemento principal de la matriz extracelular.

La membrana (sarcolema) se invagina para crear una red tubular extensa (timulos T),
que extiende el espacio extracelular al interior de las células. Por debajo del sarcolema
hay muchas mitocondrias, encargadas de la formacién de energia en forma de ATP
(adenosina trifosfato), necesario para que se lleve a cabo el ciclo cardiaco.

Cuando la onda de excitacién eléctrica llega a los tubulos T, los canales tubulares de
calcio se abren y dejan pasar una cantidad relativamente pequefia de calcio, que
desencadenan mucha mas liberacion de calcio de los canales liberadores de calcio del
reticulo sarcoplasmatico (receptores de rianodina).

Estos receptores se ubican en las porciones expandidas del reticulo sarcoplasmico, en
intima aposicion con los tdbulos T. Estas expansiones se denominan cisternas
subsarcolémicas (o de la union).

La segunda porcidn del reticulo sarcoplasmatico, el reticulo longitudinal, se encarga de
la recaptacion de calcio y que inicia el proceso de relajacion cardiaca.

De esta recaptacion se encarga la bomba de calcio, que se conoce como SERCA, y que
precisa de ATP, siendo la relajacion cardiaca un proceso activo ®©.

El fosfolamban fue bautizado asi por sus descubridores, Tada y Katz, para dar a
entender a una “sustancia receptora de fosfato”. La actividad de la misma esta
gobernada por la fosforilacién, proceso que altera la configuraciébn molecular de
SERCA, fomentando su actividad. Al responder a la estimulacion [, genera una mayor
recaptacion de calcio por el reticulo sarcoplasmico mediada por SERCA, lo que
aumenta la velocidad de relajacion 2.

Muchos trabajos han demostrado que en la insuficiencia cardiaca se produce una
desorganizacion celular, con crecimiento excesivo de colageno y deformacion del pie de
receptores de rianodina, lo que perjudicaria no solo la contraccion sino también la
relajacion cardiaca.

Se ha demostrado que el tratamiento farmacoldgico precoz con inhibidores de la enzima
covertidora de angiotensina en pacientes con disfuncién sistolica asintomatica,
prolongan el tiempo de aparicién de los sintomas, y retrasan la progresion de la
insuficiencia cardiaca 3%,



Los bloqueantes de los receptores 3 también han demostrado una reduccién en la
mortalidad total y en las hospitalizaciones en todas las clases funcionales de
insuficiencia cardiaca ©® 9. Hay trabajos que han demostrado una mejoria en la
organizacion de los receptores de rianodina con estos farmacos ¢33,

Estas drogas también mejorarian la relajacion cardiaca, que posiblemente se halle
alterada en los pacientes con esta patologia.

El Objetivo de este trabajo, es buscar una herramienta para diagnéstico temprano de
disfuncion ventricular izquierda en pacientes con diagndstico reciente de infeccion por
VIH (serologia positiva) sin sindrome clinico de inmunodeficiencia adquirida.

El ultrasonido cardiaco es una herramienta valiosa para valorar la funcion ventricular.
La misma es accesible para la poblacion, no demandando grandes costos y no requiere
una infraestructura importante para la realizaciéon del mismo.

La mayoria de los centros publicos y privados normalmente tienen equipos adecuados
para la realizacion de dicho estudio. Se puede indicar en forma ambulatoria 0 a la
cabecera del paciente si el mismo se encuentra hospitalizado.

Mediante el ultrasonido cardiaco, se mediran distintos pardmetros de funcion
ventricular tanto sistélica como diastolica, con el objetivo de detectar cambios que
precozmente indiquen afectacion cardiaca en portadores de VIH sin evidencias de
enfermedad.

Estos parametros son clasicamente utilizados para la valoracién de la funcion
ventricular ®**?). El Doppler cardiaco es un método ampliamente desarrollado. A
diferencia de las mediciones realizadas por ecocardiograma en modo M y 2D, no
requiere presunciones de la geometria de la forma del ventriculo izquierdo. Mediante
Doppler continuo y pulsado en su aplicacién en flujos y movilidad tisular puede
detectarse precozmente la disfuncién cardiaca. Los mismos incorporan la valoracion del
tiempo (en milisegundos) que demoran las fibras musculares cardiacas en contraerse y
relajarse, por lo que estaria mas relacionado con la dindmica de la ultraestructura
cardiaca.

Por el momento es el método no invasivo que valorara con mas facilidad estos
parametros, que son facilmente reproducibles, ya que han mostrado escasa variabilidad
inter e intraobservador.

Esto convierte al Doppler en una herramienta sumamente Util, con gran poder
diagnostico y pronostico.

4-Hipdtesis y objetivos:

Hipotesis:

El virus de la inmunodeficiencia humana generaria cambios funcionales en el corazon,
ya desde fases tempranas de la enfermedad. Dichos cambios, precederian a los cambios
estructurales que se observan luego en la evolucién de dicha patologia.

El ecocardiograma Doppler podria aportar pardmetros de deteccion temprana de
disfuncion ventricular izquierda sistélica y diastélica que permita indicar una
terapéutica adecuada y evitar la progresion a insuficiencia cardiaca.

Objetivos:
El objetivo de este trabajo es demostrar, que desde las fases tempranas de la enfermedad
se presentan alteraciones funcionales cardiacas en pacientes que tienen serologia



positiva para VIH aun asintomaticos, que pueden ser detectados por la ecocardiografia.,
y que no tienen indicacion de terapia retroviral hasta el momento

5-Material y Método:

Se estudiaron entre Enero del 2009 y Diciembre de 2011, 15 pacientes con serologia
positiva para VIH, sin sindrome de inmunodeficiencia adquirida, con menos de 6 meses
de diagnostico y sin tratamiento farmacoldgico antirretroviral. Dichos pacientes se
encontraban con un conteo de linfocitos CD 4 de méas de 500 cel/mm?. Es decir, que los
mismos se ubicaban en la categoria 1A de la clasificacion del CDC 1993 (més de 500
cel/mm®y asintométicos) °.

El promedio de edad fue de 37.27 afios (rango: 21-45 afios), 9 de ellos eran de sexo
masculino y 6 femeninos

El grupo en estudio fue comparado con un grupo control, compuesto por individuos
sanos. El promedio de edad de dicho grupo fue 32.1 afios (rango: 24-41 afios), 6 de ellos
eran de sexo masculino y 4 femeninos. No hubo diferencias significativas entre ambos
grupos en cuanto a edad (P < 0.64) y sexo (el 60% de los pacientes de grupo control
pertenecian al género masculino, mientras que en el grupo VIH lo era el 53%).

El estudio se llevd a cabo en pacientes en seguimiento en distintos establecimientos
publicos y privados de la ciudad de Junin (Bs As) y su zona de influencia, con las
siguientes caracteristicas:

CRITERIOS DE INCLUSION

-Serologia positiva para VIH sin sindrome de inmunodeficiencia y asintomaticos
(clasificacion CDC 1 A) y con menos de 6 meses del diagnéstico.

-Edades comprendidas entre 20 y 45 afos.

-Que se encuentren en clase funcional I de la New York Heart Association.

-Pacientes que no estén bajo tratamiento antirretroviral.

CRITERIOS DE EXCLUSION

-Aquellos pacientes que presenten hipertension arterial, diabetes mellitus y dislipidemia,
0 patologia cardiaca de algun otro tipo, corroborados por examen fisico y de laboratorio.
-Los pacientes que presenten manifestaciones de sindrome de inmunodeficiencia.
-Aquellos hallan iniciado el tratamiento antirretroviral.

-Aquellos pacientes que presenten cardiopatia estructural en el ecocardiograma basal.

Método:

Tanto en los pacientes del grupo en estudio como en el grupo control se realiz6 un
ecocardiograma bidimensional, Doppler pulsado, continuo y tisular utilizando un
ecografo General Electric Sonos 5000.

Mediante ecocardiografia y Doppler se analizo la funcion sistolica de ventriculo
izquierdo obteniendo fraccion de eyeccidn del VI por método de Simpson y porcentaje
de acortamiento del VI por modo M.

Mediante Doppler pulsado, y ubicando la muestra entre el tracto de salida del V1 y la
valvula mitral se obtuvo una imagen espectral que muestra dos ondas positivas de
Ilenado de VI y una onda negativa de eyeccion de VI. A partir de esta imagen se obtuvo
un indice ya descripto por Tei de performance del ventriculo izquierdo®. El mismo



resulta de sumar el periodo de contraccion isovolumétrica y de relajacion

isovolumétrica y dividir el resultado por el periodo eyectivo. Los sujetos normales
tienen un valor de 0,39, que se eleva a medida que disminuye la fraccion de eyeccion.
También se obtuvo el tiempo entre la onda Q del electrocardiograma y el pico de la
onda S de la imagen espectral de Doppler tisular del anillo mitral lateral. EI mismo
otorga una idea de la duracién del periodo preeyectivo del V1. El valor normal es de 129
+ 23 mseg y se prolonga a medida que cae la funcién sistélica del V1.

La diastole consta de 4 fases: relajacion isovolumica, llenado rapido, diastasis y
contraccion auricular presistélica.

Se realizaron mediciones en el periodo de relajacion isovolimico. Dicho periodo
comienza cuando se cierra la valvula adrtica por caida de la presion del ventriculo
izquierdo, y finaliza con la apertura de la valvula mitral. Durante este intervalo, la
presion continta disminuyendo velozmente, mientras que el volumen ventricular
permanece constante. Los eventos que ocurren en esta fase han sido atribuidos
principalmente a la relajacion del miocardio, proceso que requiere energia.
Generalmente, a medida que se altera la relajacion, el tiempo de relajacion
isovolumétrico se prolonga, con valores normales que se aproximan a los 65 + 20 mseg.
Se obtuvieron datos de diametros de la aorta y la auricula izquierda por modo M desde
la vista paraesternal, eje largo. Desde la vista de eje corto se obtuvieron mediciones de
didmetros de fin de diastole y sistole del ventriculo izquierdo, espesores parietales del
septum y pared posterior en diastole y desde la vista apical de 4 cAmaras se obtuvieron
areas de ambas auriculas y didmetro de ventriculo derecho.

Posteriormente se calcul6 el indice de masa del ventriculo izquierdo, segtn la férmula
de Devereux y espesor relativo @7 4849,

Se tomaron como parametros de normalidad los establecidos en distintos trabajos
publicados en la literatura " #3449,

6-Analisis estadistico:

Las variables continuas o cuantitativas fueron analizadas con el test de t para muestras
independientes. Las variables cualitativas fueron analizadas con el test de comparacion
de dos proporciones. El programa estadistico utilizado fue el PRIMER 3.01 by
Stanton A Glanz, 1992, Mc Graw Hill, Inc.

7- Resultados

POBLACION:

El promedio de edad en el grupo control fue de 32.1 afios (rango 26-41), y en el grupo
VIH de 37.27 afios (rango 21-45). Ambos grupos mostraron iguales caracteristicas en
cuanto a sexo y superficie corporal (tabla 3).

ECOCARDIOGRAFIA

Los resultados del andlisis de las variables obtenidas de la ecocardiografia estan
expresados en la Tabla 4. Los resultados de estas medidas en ambos grupos
demostraron la ausencia de cardiopatia estructural al momento del estudio, ya que todos
los valores estuvieron dentro de los limites normales. Tabla 4.



El analisis de la funcion sistdlica del VI en ambos grupos, a través de la medicion de la
fraccion de eyeccion (Fey) por el método de Simpson y el porcentaje de acortamiento,
no muestra diferencias significativas y se expresa en la Tabla 5 y los graficos 1 y 2.

Del presente analisis se desprende que respecto de las variables ecocardiogréaficas no se
constato diferencia significativa en ambos grupos.

Grupo control | Grupo VIH | P blaci
N 10 15 ponlacion
Edad 32.1 37.27 0.64
Masculino 6 9 0.67
Sup corporal (m%) [ 1.75 1.71 0.67

Tabla 4: mediciones ecocardiograficas convencionales.

Tabla 3: caracteristicas de la

AO | Al d|AlI a|AD a|VD DFD | DFS TIV | PP IMVI ER
mm |mm |cm? |cm?* |mm |mm |mm |mm |mm |g/m® sup
corporal
Grupo 26.2 | 31.7 12.8 114 19.1 | 46.1 25 7.4 7.3 67.8 0.32
control
(media)
DS 3.99 | 3.3 2.62 2.8 191 | 465 | 5.09 135 | 0.95 | 12.54 0.06
Grupo 25.2 [ 3139 | 114 10.13 | 17.2 | 45 2713 | 7.87 | 7.87 | 74.47 0.35
HIV
(media)
DS 441 | 551 1.80 2.59 449 | 3.14 3.76 1.06 | 1.25 | 14.72 0.06
P 0.57 | 0.87 0.126 | 0.25 0.25 | 0.54 | 0.25 0.34 | 0.18 | 0.25 0.23

AO: diametro de raiz adrtica.

Al d: didmetro de auricula izquierda
Al a: area de auricula izquierda.

AD a: area de auricula derecha.

VD: diametro de ventriculo izquierdo.

DFD: diametro de fin de diastole de ventriculo izquierdo.

DFS: diametro de fin de sistole de ventriculo izquierdo.
TIV: didmetro diastolico del tabique interventricular.
PP: diametro de la pared posterior en diastole de ventriculo izquierdo.
IMVI: indice de masa ventricular izquierda.
ER: Espesor relativo.

DS: desvio standard

Fraccién de eyeccion (Simpson) (%)

Acortamiento (%)

Grupo control | 63.4 43.6
DS 4.53 9.75
Grupo HIV 62.27 40.20
DS 4.86 6.07
P 0.54 0.36

Tabla 5: parametros de
medicion de funcion
ventricular izquierda
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ECOCARDIOGRAFIA DOPPLER:

Las variables obtenidas por Doppler, incluyeron el indice de performance ventricular
(tabla 6 y grafico 4), el tiempo desde la onda Q del electrocardiograma al pico de la



onda S en la porcion lateral del anillo valvular mitral, (tabla 6 y grafico 3) y periodo de
relajacion isovolumico (tabla 6 y grafico 5).
Teniendo en cuenta los valores que se obtuvieron a partir de las variables mencionadas
en ambos grupos se desprende que el grupo VIH presenta diferencias de valores

significativamente alteradas respecto al grupo control.

Tabla 6: comparacion de los datos hallados entre ambos grupos para performance de VI, tiempo Q pico S
y periodo de relajacion isovolimico.

Performance de | Tiempo Q pico S | Periodo de relajacion isovolimico
VI (mseq) (mseq)
Grupo 0.40 132.2 68.6
control
DS 0.04 15.99 5.68
Grupo HIV 0.57 182.27 94.2
DS 0.19 63.6 12.5
P 0.01 0.02 0.01
] ] Grafico 3: tiempo Q pico S del
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8- Discusion:

Hay abundante cantidad de datos en la bibliografia sobre los cambios que se producen
en el corazon de los pacientes que presentan VIH y sindrome de inmunodeficiencia
adquirida.

En la actualidad, el tratamiento antirretroviral ha cambiado draméaticamente el
pronostico de esta enfermedad, Ilevando a los pacientes a tener mejor calidad de vida y
menor tasa de complicaciones.

Poco se sabe de los cambios que genera el virus desde que ingresa al organismo hasta
que se descubre por analisis de serologia.

Muchas teorias abogan que desde fases tempranas de la enfermedad, el virus mismo y
los mediadores inflamatorios liberados por la infeccion generarian cambios
inflamatorios en distintos 6rganos.

Posiblemente en este periodo los pacientes se hallen asintomaticos u oligosintomaticos.
Hoy en dia, algunas escuelas apoyan el inicio precoz del tratamiento antirretroviral, con
el objetivo de evitar, desde fases tempranas, los cambios inflamatorios arriba
mencionados.

Otras lineas de investigacidn apoyan el inicio del tratamiento solo cuando el conteo de
linfocitos CD4 lo justifique, ya que los farmacos utilizados también poseen muchos
efectos no deseados que podrian complicar el panorama clinico, tanto a corto o largo
plazo.

El presente estudio muestra como desde fases tempranas de la enfermedad, se generan
cambios funcionales cardiacos, que podrian preceder a los cambios estructurales.



Se trato de tomar como grupo de estudio a pacientes jovenes y sin factores de riesgo que
pudieran haber generado cambios en la estructura cardiaca.

Los mismos llevaban menos de 6 meses de diagnostico y estaban sin tratamiento
antirretroviral.

Los pacientes se encontraban en la categoria 1A de la clasificacion de CDC de 1993 (1:
més de 500 cel CD4/mm?®, A: asintométicos).

Se trato asi de analizar una poblacion sin alteracion de su estructura cardiaca y en las
fases iniciales de la enfermedad que NO tienen indicacion de tratamiento antirretroviral
hasta el presente

Al buscar datos en la literatura, no se han encontrado trabajos publicados que hayan
estudiado pacientes con estas caracteristicas en relacion a la presencia o ausencia de
afectacion cardiaca.

Sims, A y col analizaron una poblacién de 28 pacientes (nifios y adultos jovenes)
infectados y asintomaticos, utilizando el strain y strain rate para analizar la funcion
ventricular izquierda, y lo compararon con los parametros convencionales (porcentaje
de acortamiento y fraccion de eyeccién) **. Observaron que estos Gltimos se encontraban
dentro de limites normales, pero notaban afeccion significativa en el strain y strain rate.
El estudio de la deformacion y velocidad de deformacion miocérdica, aplicado por
dichos investigadores, analiza en forma sensible el desplazamiento y velocidades de
segmentos individuales del miocardio de manera similar a lo realizado en este trabajo ys
concluyen que el strain y el strain rate detectan en forma temprana disfuncion
ventricular.

Si bien la poblacion de estudio es similar a la del presente trabajo (pacientes infectados
asintomaticos y jovenes), los mismos llevaban una media de 14,6 afios de tratamiento
antirretroviral, por lo que en algin momento se encontraron sintomaticos con recuento
de CD4 bajo.

Valenzuela y col estudiaron 132 pacientes ambulatorios con HIV buscando compromiso
cardiaco®. Hallaron que la alteracion mas frecuente es la disfuncién diastélica. La
diferencia con el presente trabajo es que los pacientes estaban en estadio de SIDA,
llevaban 48 meses en promedio de diagndstico y el 63,6% recibian tratamiento
antirretroviral.

Como importante conclusion parcial de este trabajo, el ecocardiograma Doppler ha
demostrado ser una herramienta Gtil en para el andlisis de cambios funcionales
cardiacos.

Mediante ecocardiograma bidimensional no se observaron cambios estructurales en la
poblacion de estudio, comparados con el grupo control y con los datos publicados como
puntos de corte de normalidad. Tampoco se vieron cambios en los parametros
convencionales de medicion de la funcion ventricular izquierda (Simpson, porcentaje de
acortamiento) en ambos grupos.

Sin embargo, mediante la técnica de Doppler cardiaco pulsado, continuo y tisular, por la
cual se analizaron la performance ventricular, el periodo de relajacion isovolumétrico
diastdlico y la fase pre eyectiva, se constato que tanto los periodos de contraccion como
de relajacion cardiaca se hallan alterados en forma temprana y de manera significativa
en este subgrupo de pacientes, como expresion de compromiso funcional cardiaco,
comparados con un grupo de sujetos sanos de iguales caracteristicas.

Posiblemente las variaciones en los tiempos de contraccion y relajacion cardiaca sean
mucho mas sensibles en cuanto a la deteccion de cambios funcionales incipientes, que



los obtenidos con los métodos convencionales (funcion VI medida por la fraccion de
eyeccion por método de Simpson y porcentaje de acortamiento).

Esto convierte a la técnica, en un estudio obligado para pacientes con estas
caracteristicas, siendo util para sentar una conclusiéon en cuanto al prondstico de los
mismos Yy posibles tratamientos que retracen la progresion a insuficiencia cardiaca
manifiesta.

El porqué de estos cambios, es objeto de nuevas investigaciones, pero posiblemente el
virus per se participaria en ello (tanto por mecanismos de inflamacion como la
liberacion de sustancias perjudiciales para las células).

El hecho de hallar estos cambios funcionales, podria dar sustento para la utilizacion de
drogas que retrasen asi la progresion a disfuncion ventricular (B bloqueantes,
inhibidores de la enzima convertidota de angiotensina, bloqueantes de los receptores de
angiotensina, bloqueantes de los receptores de aldosterona) en etapas tempranas de la
infeccion por VIH y abre la puerta para investigaciones futuras.

Surge ademés otro interrogante: ¢Sera necesario comenzar con el tratamiento
antirretroviral ya desde fases tempranas de la enfermedad, sin esperar que el recuento de
linfocitos CD4 sea el indicador?

Si consideramos que con el tratamiento antirretroviral disminuiria la replicacion
continua del virus y con ello la respuesta inflamatoria en distintos érganos (con lo que
ello implica), este trabajo podria servir para considerar un inicio precoz del tratamiento.

9-Limitaciones

El presente trabajo se realizd con una poblacion pequefia de pacientes debido a la
dificultad en hallar sujetos con los criterios de inclusién y exclusién arriba
mencionados.

Otra de las barreras que justificaron el pequefio tamafio de la muestra es la actitud de
muchos pacientes que evitan concurrir a servicios médicos en la etapa asintomética de

la enfermedad, por el impacto social que conlleva la infeccion con VIH.

10-Conclusién:

Se detectaron cambios en la funcién ventricular izquierda en pacientes portadores de
VIH sin enfermedad manifiesta que no fueron detectados por los parametros
ecocardiograficos clasicos sino por la utilizacion de herramientas como el Doppler
continuo, pulsado y tisular.

Tanto el Indice de performance ventricular, como el tiempo Q al pico S del Doppler
tisular del anillo mitral y el periodo de relajacion isovolumétrico diastélico del VI se
encuentran francamente alterados en el grupo con serologia positiva para VIH, ya desde
fases tempranas de la enfermedad sin evidencias clinicas de la misma

11-Conflicto de interés:
Ninguno
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