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ALTERACIONES DE LAS FUNCIONES SISTOLICA Y DIASTOLICA EN
PACIENTES CON SINDROME DE INMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA
EVALUADA POR ECOCARDIOGRAFIA DOPPLER TRANSTORACICA.
Rodriguez-Leén FL, Cruz-Lépez M, Chavez-Negrete A, Villasis-Keever MA,
Pacheco-Ruelas M, Rosas-Munive E. Hospital de Infectologia, Centro Médico "La
Raza", Instituto Mexicano del Seguro Social.

Objetivo: Determinar la frecuencia de las alteraciones de la funcién sistdlica y
diastélica en pacientes con SIDA mediante ecocardiografia y estimar su asociacion
con estadio de la enfermedad, tiempo de evolucién, tratamiento antirretroviral,
cuenta de linfocitos CD4 y carga viral.

Método: De agosto de 2000 a agosto de 2001, se seleccionaron a pacientes con
diagndstico de SIDA >

1 afio y sin otra causa de alteracién de funcidn
cardiovascular, para ecocardiografia y revision de factores en archivo clinico.
Resultados: Se estudiaron a 115 pacientes; dos fueron excluidos por fatta de
informacién. La mediana de edad fue 38 afos (LIQ=33-45 aitos), tiempo de
evolucién fue cinco afios (LIQ=3-8 afos), cuenta linfocitaria fue 386 células/mL
(LIQ=355-578 células/mL) y de carga viral 4180 copias/mL (LIQ=0-46825
copias/mL), sexo masculino en 90% y en estadio CDC C3, 70%. El ecocardiograma
fue normal en 63.56%, 30.4% con disfuncién diastélica y 6.1% con cardiomiopatia
dilatada (CMD). La zidovudina se usé en 58.4%, lamivudina en 48.6% y saquinavir,
42.4%. El saquinavir (RM=3.535, IC95%=1.38-9.04) y el mayor tiempo de evolucién
(RM=1.187; IC95%=1.048-1.345) se asociaron con disfuncién diastélica.
Conclusién: En poblacién mexicana de un hospital de referencia con SIDA, la
frecuencia de la CMD fue 6.1% y disfuncién diastdlica, 30.4%. Existe asociacién
entre mayor carga viral y CMD. Los factores asociados a disfuncién diastélica fueron
tratamiento con saquinavir, mayor tiempo de evolucién, sexo masculino y mayor
edad. Se sugiere realizar estudios con mejores disefios y mayor cantidad de
pacientes para evaluar estos factores de riesgo.

Palabras clave: SIDA, cardiomiopatia dilatada, disfuncién diastélica.
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ANTECEDENTES
El SIDA

En 1999 el Instituto Nacional de Estadistica, Geografia e Informatica
(INEGI) de México, encontré que la primera causa de muerte lo eran las
enfermedades cardiovasculares con 69,278 casos. En este mismo reporte, el
sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) era la decimosexta causa de
muerte con 4,204 casos.' En la actualidad, se considera que existen entre 116
y 117 mil personas infectadas por el Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH).
La prevalencia de esta enfermedad se calcula por arriba del 5%, la cual es
diferente segun el subgrupo de poblacién. Hasta 1999, se habian detectado
4,100 casos nuevos de infeccion en nuestro pais, con un nimero acumulado
de casos SIDA de 46,870. El SIDA afecta mayoritariamente a sujetos en edad
productiva (15 a 44 aros) en forma independiente del género. En el sector
salud, el Instituto Mexicano del Seguro Social atiende el 30.7% de'toda la

poblacién infectada.?

Cardiomiopatia dilatada

La cardiomiopatia dilatada (CMD) es una enfermedad cardiaca definida
por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como la dilatacién de ambos
ventriculos cardiacos y disfuncién sistélica. Dicha dilatacidn puede ser grave e
invariablemente acompafiada por hipertrofia ventricular.® La incidencia
estimada de CMD en Estados Unidos de América varia entre 0.7 y 7.5 casos
por cada 100,000 habitantes 4. en México no existen reportes publicados scbre

la frecuencia de esta enfermedad.




Es importante determinar la causa de la CMD debido a que tiene
implicaciones en el prondstico y en el tratamiento, sobre todo de las formas
secundarias que son potencialmente reversibles. El 80% de las causas son de
origen idiopatico y el restante le corresponde a causas secundarias. Las
causas de CMD se pueden agrupar en: 1) infecciosas, donde se incluyen el
virus coxsackie, citomegalovirus, VIH, rickettsias, bacterias, micobacterias,
hongos y parasitos; 2) metabdlicas, entre las cuales se encuentran de origen
endocrino, enfermedades familiares por depdsito e infiltraciones, deficiencias y
amiloidosis; 3) enfermedades sistémicas generales como, trastornos del tejido
conectivo e infiltraciones y granulomas; 4) heredofamiliares, tales como
distrofias musculares y trastornos neuromusculares y; 5) sensibilizacion y

reacciones toxicas, farmacos y toxinas.>®

Alteraciones cardiacas y SIDA

La prevalencia de la afectacion cardiaca en los pacientes con SIDA no
es clara ya que los diferentes estudios muestran resultados variables. Silver y
colaboradores estudiaron las necropsias de 18 pacientes con SIDA, en cinco
(28%) casos se documentaron anormalidades del corazén que consistieron en
depdsitos focales de sarcoma de Kaposi. E! tiempo entre la aparicion de una
lesién dérmica de Sarcoma de Kaposi y la muerte fue desde 6 a 22 meses. En
vida, ningun paciente manifestdé sintomas relacionados con afeccién
cardiovascular. Estos casos Unicamente estaban afectados por el sarcoma,
mas no presentaban cardiomiopatia dilatada®.

Cohen y colaboradores describieron en 1986 los tres primeros casos de

pacientes con SIDA y cardiomiopatia dilatada'®. El primer paciente tuvo
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neumonia por Pneumocystis carinii, complicandose con insuficiencia cardiaca y
renal; en el ecocardiograma se encontrd dilatacion ventricular e hipocinesia
global con fraccion de expulsidn del 25%. En el segundo paciente se le habla
diagnosticado dafio pulmonar por Mycobacterium tuberculosis; en el
ecocardiograma se encontrd hipocinesia global con fraccidon de expulsion de
15% y derrame pericardico posterior, pero sin dilatacién de cavidades. ElI
tercero cursd con candidiasis oral, herpes perianal y neumonia por P. carinni;
durante el estudio de ecocardiografia se observo disfuncidn ventricular
izquierda con fraccién de expulsion de 32% y derrame pericardico. En el
estudio postmorten de los tres pacientes se describio dilatacion ventricular,
pérdida miofibrilar y miocarditis focal '°,

Desde entonces, se han publicado diversos estudios donde se han
identificado diversas alteraciones cardiacas, que generalmente incluyen,
miocarditis, cardiomiopatia dilatada y derrame pericardico a través de estudios
histopatologicos y de imagen. La frecuencia de estas alteraciones varia entre
el 4.3 y 40% °''®. Se ha estimado que entre el cuatro y 12.9% de estos
enfermos tienen manifestaciones clinicas de la enfermedad cardiaca'®.

" reportaron anormalidades

En una serie de casos, Fink y cols.
cardiacas en 13 de 15 pacientes con SIDA estudiados con ecocardiografia y
revisados de forma retrospectiva. Las alteraciones detectadas incluyeron
derrame pericardico en seis casos, hipocinesia ventricular izquierda en tres,
ventriculo derecho dilatado en dos y, un paciente con endocarditis marantica y
otro con prolapso valvular con regurgitacion.

Kinney y cols.'” en 1987, analizaron una base de datos de

ecocardiografia para identificar alteraciones de enfermedad cardiaca asociada




con SIDA, donde cuatro de 15 pacientes tenian alteraciones de movilidad
ventricular, dilatacién o evidencia de alteraciones presidon diastdlica de
ventriculo izquierdo elevada; pero sin describirlas como CMD.

Raffanti y cols.'® describieron 12 pacientes con alteraciones
electrocardiograficas, ecocardiograficas y ventriculograficas. De los nueve
(75%) pacientes con SIDA, dos (17%) presentaban disfuncion ventricular
importante.

En 1988 Corallo y cols.'® estudiaron prospectivamente a 102 pacientes
con SIDA diagnosticados de acuerdo con los criterios de CDC, en estadios 5 y
6 de Walter-Reed, los cuales se encontraban asintomaticos para insuficiencia
cardiaca. La evaluacidn de la funcién cardiaca consistié en la medicion de la
fraccion de acortamiento, diametros del ventriculo izquierdo (Vi), grosor de
pared de! VI y movilidad difusa con “imagen globular". En 18 pacientes se
encontrd la fraccion de acortamiento disminuida, alteraciones graves de la
contractilidad y dilatacion ventricular, sin identificacién clara de CMD.

Hecht y cols.?® en 1989 en un estudio transversal comparativo,
incluyeron 27 pacientes con SIDA para evaluar la fracciéon de acortamiento,
diametros del VI, grosores del septum y pared posterior. Se encontré que la
fraccién de acortamiento estuvo disminuida en el 29% del grupo con SIDA, en
contraste con el 4.7% del grupo control.

Himeiman y col.?' compararon la prevalencia de alteraciones cardiacas
en 25 pacientes con SIDA hospitalizados y en 45 ambulatorios; estos pacientes
fueron clasificados de acuerdo con su estadio clinico: SIDA, 51 pacientes;
complejo relacionado con SIDA 13 y seis pacientes como VIH asintomatico.

Por ecocardiografia, 64% tuvieron alteraciones cardiacas, siendo la mas




frecuente la CMD (11%), la cual se defini6 como hipocinesia y dilatacién
ventricular, La afectacién cardiaca fue mas frecuente en el grupo de los
pacientes hospitalizados (32%) que en el grupo en terapia ambulatoria (0%).
Ocho pacientes del primer grupo presentaron CMD, siete de ellos presentaban
SIDA y uno con complejo relacionado a SIDA; y la ausencia de casos de CMD
en el grupo ambulatorio.

Posteriormente, Levy y cols.®? y Kinney y Wright "7, determinaron una
frecuencia de 30 a 40% de CMD en pacientes con SIDA. Los primeros
estudiaron el papel del inmunocompromiso y de las infecciones oportunistas
con alteraciones cardiacas, evaluando 60 pacientes divididos en tres grupos:
pre-SIDA (25 pacientes), SIDA con (24) y sin (11) infecciones oportunistas. Se
detectd mayor frecuencia de disfuncion ventricular izquierda, definida por
dilatacion e hipocinesia, en los grupos con SIDA (10 pacientes, 29%) que en el
grupo pre-SIDA (cuatro pacientes, 16%), pero sin haber diferencia
estadisticamente significativa. La hipocinesia del VI fue mas evidente en los
grupos con SIDA, sin embargo, esta informacion no se describié. Al comparar
los resultados entre los pacientes con SIDA, se encontréo que el grupo con
infecciones oportunistas tuvieron mayor frecuencia de alteraciones cardiacas:
4/24 (17%) vs. 6/11 (65%); p < 0.05.

En 1992, Jacob y col.??, determinaron la prevalencia y factores de riesgo
asociados a CMD en pacientes con SIDA. La CMD se definidé con la presencia
de hipocinesia y fraccién de expulsion baja detectada por ecocardiografia.
Estudiaron 173 sujetos, identificandose 13 (7.5%) pacientes con CMD. Cinco
de 13 pacientes fueron vigilados durante 18 meses; en este periodo, no hubo

maodificacion de su situacion clinica.



Herskowitz y cols.'® en 1993 seleccionaron de forma aleatoria a 69
pacientes con SIDA de una clinica de VIH con 1819, para buscar disfuncién del
VI por ecocardiografia. La prevalencia de hipocinesia ventricular fue del 14.5%;
los pacientes sin alteraciones ecocardiograficas fueron vigilados entre 11 y 18
meses y de los 59 pacientes con ecocardiograma normal, 11 desarrollaron
evidencia de disfuncién del Vi durante un total de 28 meses de vigilancia
(18/100 pacientes-afio 6 1.5/100 pacientes/mes) y cuatro de estos pacientes
manifestaron sintomas de insuficiencia cardiaca. Estos mismos autores
estudiaron mediante ecocardiografia a otro grupo de 39 pacientes con SIDA,
enviados de una clinica de pacientes con cardiomiopatia representando el
2.1% de la poblacion total atendida en la clinica de VIH.

En el estudio de Akhras y colaboradores 24, en 1994, se encontré CMD
en 16 de 101 sujetos con SIDA y no hubo esta alteracién cardiaca en ningan
paciente portador de VIH. La CMD se determind al medir la fraccion de
expulsidn ventricular y presencia de dilatacién ventricular por ecocardiografia.
También en 1994, Currie y cols.?® evaluaron la presencia de disfuncion
cardiaca mediante ecocardiografia en 296 sujetos con VIH. Las alteraciones
las dividieron en cardiomiopatia dilatada (fraccién de acortamiento menor de
28% con hipocinesia ventricular izquierda), disfuncién ventricular derecha
aislada (crecimiento ventricular derecho mayor que el VI) y disfuncién del VI
limitrofe (diametro telesistolico del VI mayor de 58 mm con funcién sistélica
preservada y fraccion de acortamiento menor de 28%, o bien, disfuncion
ventricular izquierda global). Trece (4.3%) pacientes tuvieron CMD, 12
disfuncion ventricular derecha aislada y, disfuncion del VI limitrofe se detectd

en 19 casos.




El grupo de investigadores italianos encabezado por Giuseppe Barbaro
ha reportado diferentes estudios ecocardiograficos en pacientes VIH-positivos.
En el publicado en 1998 28, se informaron los resultados de la vigilancia tanto
clinica como ecocardiografica de 952 pacientes VIH positivos asintomaticos
para determinar la incidencia de CMD vy, analizar las variables clinicas
asociadas con el desarrollo de esta complicacién. Los pacientes fueron
vigilados durante 60 + 5.3 meses; se hizo diagnéstico de CMD en 76 pacientes
(8%), que correspondié a una incidencia anual promedio de 15.9 casos nuevos
por 1000 pacientes. El diagnéstico de CMD se establecié con la presencia de
hipocinesia del VI difusa (fraccién de expulsion < 45%) y dilatacién ventricular
izquierda (Indice de volumen telediastélico del VI > 80 mi/m? de superficie

corporal).

Factores de riesgo asociados con CMD en SIDA

Desde antes de la descripcidon de los primeros casos, ya se habian
asociado diversas enfermedades oportunistas y neoplasicas con la presencia
de CMD en los pacientes con SIDA incluyéndose sarcoma de Kaposi,
neumonia por Pneumocystis carinii, dafio pulmonar por Mycobacterium
tuberculosis, infeccion por Toxoplasma gondii, Coxsackie y Citomegalovirus. %
10.

Se considera que la miocarditis, en su mayoria debida a causas virales,
esta presente hasta en un 45% de los casos de CMD y que en el 58% de estos
episodios de miocarditis los pacientes cursan con insuficiencia cardiaca,

taquicardia y otras anormalidades electrocardiogréficas o pericardicas.




Ademas, que todos los pacientes que han presentado insuficiencia cardiaca o
taquicardia ventricular tuvieron miocarditis %7,

Los criterios del Centro de Control de Enfermedades de Atlanta (CDC,
por sus siglas en inglés) han sido utiles para diagnosticar los casos de SIDA y
conocer el estadio clinico del enfermo. Tomando en cuenta esta clasificacion,
se han realizado los diferentes estudios sobre alteraciones cardiacas vistas por
ecocardiografia, sin embargo, la mayoria de los estudios reportados utilizaron
los criterios anteriores a la actual clasificacién de 1993%, Fink y cols." no
encontraron asociacion entre el estadio clinico de CDC o el grupo de riesgo de
contagio para SIDA con la CMD vista por ecocardiografia, pero si con
alteraciones electrocardiograficas del segmento ST yonda T.

En el estudio de Levy 2 se determiné que los sujetos con cuenta de
linfocitos CD4 menor de 100/mm? tenian mayor proporcidn de dilatacion e
hipocinesia del VI que aquélios con cuentas mayores a 100/mm? (54.5 vs.

7.1%:; p < 0.01). También Herskowitz y cols."®

analizaron dos grupos; con
disfuncién ventricular izquierda, donde 62% del grupo presentaban disfuncién
ventricular izquierda y tenfan una cuenta de linfocitos CD4 menor de 100/mm?,
el otro grupo referido como clinica de cardiomiopatia presenté un 79% de los
pacientes con la misma disfuncién. En contraste, sélo el 35% de los pacientes
con funcién ventricular izquierda normal tenian cuentas de CD4 inferiores a
100/mm? (p = 0.04). Currie y cols.? al comparar cuatro grupos encontraron que
los pacientes con CMD tenian significativamente una cuenta menor de
linfocitos CD4, en comparacién con pacientes con disfuncion del VD aislada y

disfuncién del VI aislada o con pacientes sin alteraciones cardiacas (7.4 + 8

células x 10%L, 100 = 84 células x 10%L, 107 + 117 células x 10%L y 116 + 182




células x 10%L, respectivamente; p < 0.001). Asimismo, Barbaro y cols.?®
asociaron la presencia de CMD con la cuenta de linfocitos CD4; una cuenta
menor a 400/mm? se encontré en 71 pacientes con CMD, mientras que sdlo
cinco pacientes tenian valores superiores a este valor (p <0.001). En
contraste, en el estudio de Akhras y col., 2* la cuenta de linfocitos CD4 fue
similar entre los 20 pacientes con disfuncién ventricular y los 81 pacientes sin
disfuncion ventricular (5.62 + 5.33% vs. 4.9 + 5.32%; p = 0.62).

La terapia con zidovudina como factor asociade a CMD ha sido
controversial. Por ejemplo, en el estudio de Himelman y cols. %2, cuatro de los
ocho pacientes con CMD tenian tratamiento con zidovudina. Barbaro y cols.?®
reportaron también que la presencia de CMD se asocié con el tratamiento con
zidovudina; sin embargo, sdlo se informd que entre los pacientes con cuenta de
linfocitos CD4 <400/mm?3, la terapia con zidovudina fue mayor, pero no se
dieron detalles para avalar esta afirmacion.

En contraste, Jacob y cols. 2 en su estudio de 173 sujetos infectados
con VIH no demostraron asociacién con el tratamiento con zidovudina. Doce
pacientes de 13 con CMD tuvieron tratamiento con zidovudina pero esta
proporcion de pacientes no fue estadisticamente diferente de la proporcion de
los sujetos con disfuncion limitrofe, dilatacién del Vi, dilatacién del VD o sujetos
normales. La dosis total empleada en pacientes con CMD fue de 285.4 + 245.8
g; limites 23.1 - 880.9 g/dia.

La miocarditis como factor de riesgo o en la fisiopatologia para la
formacion de cardiomiopatia dilatada ha sido vista en algunos investigadores.
La miocarditis ha sido concurrente hasta en un 63% de los pacientes con

cardiomiopatia dilatada®®.
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Disfuncion diastélica en pacientes con SIDA

En 1995 Coudray y cols.?® investigaron anormalidades de la funcién
diastolica mediante ecocardiografia, las cuales se identificaron a través de
tiempo de relajacién isovolumétrica del VI (TRIVI), duracién de llenado
temprano (onda E), velocidad de flujo maximo mitral temprano (velocidad de E)
y desaceleracion de onda E. Estos autores estudiaron a 51 pacientes VIH
positivos (28 asintomaticos y 23 con SIDA ‘incipiente”) y a 25 sujetos sanos.
Entre los pacientes con VIH se encontré aumento de TRIVI (p = 0.03), aumento
de la duracién de onda E (p < 0.001), disminucién de velocidad de onda E (p =
0.02) y disminucién de descendente de onda E (p < 0.001), lo que representan
estos resuitados una disfuncidn diastdlica con principales alteraciones de la
relajacion en aquellos pacientes con VIH.

Barbaro y cols,® al evaluar la funcién sisto-diastélica ventricular
mediante la medicién de fraccién de expulsién (FE), diametros de cavidad,
relacion de ondas E/A y TRIVI a 1236 portadores de VIH con cuenta de
linfocitos CD4 = 600/mm® y a otro grupo de 1230 sujetos sanos, encontraron
disminucion de la relacién E/A en 34.6%, y disminucién de la FE y aumento de
TRIVI en un 19.7% de los casos del grupo portador de VIH, en comparacion
con los controles sanos (p < 0.001).

En Africa, Longo Mbenza y cols.®' en 1998 buscaron disfuncién
diastélica del VI en 49 sujetos con VIH (30 portadores de VIH y 19 con SIDA) y
fueron comparados con 58 individuos sanos. La evaluacién ecocardiografica
incluyé el TRIVI, velocidades de ondas E y A donde 42 pacientes con VIH
tuvieron disfuncién diastdlica, mayor ain en el grupo con SIDA que en los

portadores de VIH. Al comparar el grupo de SIDA con en el grupo portador
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asmtométlco de VIH se observé que hubo aumento de TRIVI (103.9 + 19.3 ms

vs. 87, 2 + 12. 4 ms. p<0.05) y disminucién de velocidad de onda E (0.44 + 0.1

m/s ys. 0.54 1,0'1 m/s; p< 0.05). También se observé aumento de velocidad A
(0.69 + 0.2 m/s vs. 0.64+0.1 m/s; p < 0.05).

32 un estudio prospectivo para

En “1998 se publicé por Cardoso y cols.
evaluar funcién ventricular izquierda con ecocardiografia; se incluyeron 98
pacientes con SIDA y 40 sujetos normales, los primeros fueron seleccionados
en forma consecutiva y no al azar. Se determinaron diferencias entre los
pacientes con SIDA y los sujetos normales, habiendo mayor alteracion en la
funcién diastdlica a través del tiempo de relajacion isovolumétrica (101 £ 18 ms
vs. 71 £ 10 ms; p < 0.0001); mayor alteracién en la funcidn sistélica por
disminucién en la fraccion de acortamiento (31 £ 6% vs. 37 £ 2%; p<0.0001) y;
aumento del diametro diastélico del VI (61 £ 6 mm vs. 47 £ 3 mm; p<0.0005).
La disfuncion diastolica estuvo presente en 63% de los pacientes (patron de
llenado de tipo | en 49%, patron de llenado de tipo li en 10% y pseudonormal
en 4%) y la disfuncidn sistolica se observé en 32%. Sin embargo, no se
menciona si hubo diferencias entre los grupos estudiados.

Martinez-Garcia y cols®. en un hospital espafiol de tercer nivel de
atencion en el afio 2000 realizaron un estudio de casos y controles, incluyendo
61 pacientes portadores de VIH y 32 individuos sanos. Determinaron el indice
de masa ventricular, relacion E/A y TRIVI, y encontraron que en el primer
grupo, la relacion de E/A fue menor (1.19 + 0.44 vs. 1.58 £ 0.38; p<0.001), y
que TRIVI fue mayor (103 + 10.5 ms vs. 72 + 12.9; p<0.001).

En otro hospital espariol, Hernandez-Hernandez y cols.3® en octubre de

2001 informaron los valores de la funcién sistdlica y diastolica en 125 pacientes
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portadores de VIH y que eran asintomaticos desde el punto de vista
cardiovascular y de 47 sujetos sanos. Los primeros fueron divididos en tres
grupos de acuerdo con la cifra de linfocitos CD4: grupo 1, > 500/mm?3; grupo 2,
200-500/mm? y; el grupo 3, <200/mm?>. Se evalud la relacion E/A, tiempo de
hemipresion, TRIVI, contractilidad, fraccion de expulsién y diametros de VI. Se
encontrd que entre los pacientes VIH positivos hubo disminucién de la relaciéon
E/A (1.31 £ 0.35 vs. 1.66 % 0.38; p<0.001) y aumento de tiempo de hemipresion
(67.56 + 13 ms vs. 50.6 + 6.6 ms; p<0.001). Ei patron de relajacion alterada
(patron 1) estuvo presente en 22 pacientes VIH positivos, tres del grupo 1,
cuatro de!l grupo 2 y 15 del grupo 3. Mientras que sdlo dos pacientes

presentaron el patrén de restriccién (patrén i), uno de ellos era un sujeto sano.

Factores asociados a disfuncion diastoélica

1. 3 encontraron que la disfuncién del ventriculo izquierdo

Cardoso y co
diastélica y/o sistdlica no estuvo relacionada con el uso de drogas intravenosas
ni al tratamiento recibido. Al usar una clasificacion diferente a CDC se observd
que en estadios de menor gravedad de la enfermedad era menos frecuente ia
alteracion en la funcién diastdlica ventricular. Al comparar los pacientes con
SIDA con los pacientes VIH seropositivos, se encontré que hubo mayor
frecuencia de anormalidades en el patrén de velocidad de flujo transmitral (84%
vs. 45%, respectivamente, p < 0.01). Los pacientes VIH seropositivos tuvieron
un TRIVI de 98 £ 21 ms y los controles sanos, 71 £ 10 ms, (p < 0.001). En este

estudio no se analizd la asociacion con cuenta de linfocitos CD4 ni con cuenta

de copias VIH-RNA.
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Werneck y cols.3® en 1999 informaron de anormalidades de la funcién
ventricular (fraccion de expulsion, diametros de cavidad y comportamiento de
flujo mitral). Los 84 pacientes con VIH los agruparon en dos por la cifra de
linfocitos CD4: grupo A, > 500/mm® y el grupo B, < 500/mm® los cuales se
compararon con un grupo (C) de 47 sujetos sanos. En el grupo B se observé
mayor disminucion de la desaceleracién de la onda E (grupo A, 151.03 + 40.69
ms; grupo B, 142.44 £ 35.98; grupo C, 162.62 + 29.46; p<0.05 entre grupos),
disminucién de la relacion de ondas E/A (1.43 £ 0.42; 1.32 £ 0.43 y; 1.58 + 0.40
respectivamente; p < 0.05 entre el grupo B y C) y, aumento de la velocidad de
A (54.71 £ 11.71 em/s; §7.16 £ 11.53 cm/s; y 49.47 + 11.88, respectivamente;
p < 0.05 entre grupos). No se encontrd correlaciéon entre los valores de la
relacion E/A con la cuenta de linfocitos CD4, ni entre la alteracién de relajacion
ventricular y el estadio de enfermedad, de acuerdo con la cuenta linfocitaria.
Los pacientes con una cifra de células CD4 tan baja como 8/mm? tenian una
relacién E/A en 2, mientras que pacientes con cifras de CD4 cercanas a lo
normal tuvieron una relacion E/A < 1 (r = 0.075, p = 0.720).

1.3 afirmaron que existe mayor probabilidad

Hernandez-Hernandez y co
de alteracion de la funcion diastélica (con excepcion del valor del TRIVI) con
cifras menores de linfocitos CD4. La comparacién de los resuitados se realizé
de acuerdo con los tres grupos mencionados anteriormente, observandose que
la menor velocidad de la onda E se observé entre el grupo 2 y 3 (p = 0.001)
mas que entre el grupo 1y 2 (p = 0.01). También que el descenso de la
relacion E/A fue progresivamente menor entre menor nimero de linfocitos CD4

(p = 0.001 entre grupo control y grupo 1, p=0.004 entre grupo 1 y grupo 2;

p=0.001 entre grupo 2 y grupo 3). Incremento de velocidad de onda A (p =
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0.006 entre grupo control y grupo 1; p = 0.04 entre grupo 1 y grupo 2; p = 0.035
entre grupo 2 y grupo 3) y un alargamiento del tiempo de hemipresion (p = 0.04
entre el grupo control y grupo 1; p=0.006 entre grupo 1 y grupo 2; p = 0.008

entre grupo 2 y grupo 3).

Deteccidn de disfuncién sistdlica y diastdlica en SIDA

Entre los métodos para determinar las alteraciones funcionales
cardiacas se cuenta con la ecocardiografia Doppler que de una forma indirecta
permite la evaluacién de la funcion sistélica y diastolica del ventriculo izquierdo.
La disfuncion diastélica es la anormalidad mas frecuente adn en enfermos con
funcién sistdlica normal y en ausencia de sintomatologia. La hipocinesia
ventricular izquierda asintomatica por ecocardiografia bidimensional puede
representar una forma leve de cardiomiopatia no dilatada o una forma
temprana de enfermedad miocardica primaria que progresaria a una forma
clinicamente evidente de cardiomiopatia®.

Se ha determinado que la evaluacion de la funcidn sistélica, incluyendo
la fraccion de acortamiento ventricular, predice de manera independiente la
mortalidad en los enfermos con SIDA, cuando se ajusta por edad, peso, cuenta
celular de linfocitos T CD4 y enfermedad neurolégica progresiva. También se
ha observado que el tiempo de sobrevida en los pacientes con SIDA que tienen
CMD es menor que la de aquéllos sin CMD (promedio 101 vs. 472 dias;
p<0.001), 2° interviniendo factores aun no determinados que alteran la
supervivencia de estos pacientes. Inclusive este tipo de cardiomiopatia
dilatada tiene una mortalidad diferente de la relacionada con otras causas (v.gr.

puerperal, isquémica u otra) (Figura 1).%7




El ecocardiograma y la funcion ventricular

En afos recientes, se ha utilizado la ecocardiografia con Doppler para
evaluar la funcién diastolica del ventriculo izquierdo mediante el estudio de los

13848 | as velocidades de llenado

patrones de la velocidad de flujo mitra
transmitrales reflejan el gradiente de presion entre la auricula izquierda y el
ventriculo izquierdo durante la diastole. *° En Ia diastole temprana, la presién
en el ventriculo izquierdo normalmente cae por debajo de la presion de la
auricula izquierda lo que produce una elevacién en la velocidad debido al influjo
transmitral rapido (onda E). El flujo se desacelera conforme se igualan las
presiones en la mitad de la diastole. En la didstole tardia, la contraccion
auricular izquierda provoca de nuevo un pequeno gradiente, lo que causa que
el flujo transmitral de aceleracién forme un pico de onda (onda A) de menor
magnitud que la onda E (Figura 2) 3°,

El llenado diastdlico esta bajo influencia de mdultiples factores, como la
distensibilidad ("compliance”), relajacién, funcidn sistélica, condiciones de carga
y enfermedad pericardica. La ecocardiografia es un método confiable para la
valoracion de la funcion diastdlica y para la decision terapéutica basada en
patrones de llenado por Doppler.

La presién transmitral o transtricuspidea cambia durante la diastole, como
se refleja por las velocidades de flujo de Doppler de onda pulsada. Un volumen
muestra de Doppler pulsada obtenida cerca de las valvas caracteriza las
velocidades de llenado ventricular diastdlico. De las mediciones empleadas
para definir el patrdn de la funcién diastélica se incluyen:

e El tiempo de relajacion isovolumétrica del ventriculo izquierdo (TRIVI): el

tiempo desde el cierre valvular aortico hasta la apertura valvular mitral.
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o . La relacion de las ondas de llenado temprano (E) y auricular
o Eltiempo de desaceleracion de la onda E (TD): tiempo desde el maximo

de |a velocidad E hasta cero.

Disfuncion diastélica por ecocardiografia

Utilizando estas mediciones se han caracterizado inicialmente dos
patrones de llenado anormal designados como la alteracion en la relajacién y el
patron restrictivo. 3447 Cuando existen alteraciones de la relajacién, tanto el
tiempo de relajacion isovolumétrico (>100 mseg), como el tiempo de
desaceleracién (tiempo en que logra la equidad la presion auricular con la
presion ventricular, 250 a 300 mseg), se encuentran prolongados. Existe una
onda A de llenado auricular prolongada compensatoria (A) ¥ una onda E
disminuida (relacién E/A menor, < 0.8)(Figura 2).

Por otro lado, existe el patron de restriccion del VI que se caracteriza por
una elevacion muy rapida en la presion diastolica ventricular izquierda; presién
similar entre la auricula y ventriculo izquierdos; tiempo de relajacién
isovolumétrica acortado (60 a 90 mseg) y velocidad de llenado temprano,
dominante. La contribucién auricular (A) es menor, esto es que la onda E es
mayor ¥ la relacion E/A se incrementa (>1.2), y se acorta el tiempo de
desaceleracion (< 150 mseg).*®

Habitualmente, el patron de restriccion se asocia con disnea de
esfuerzo, relacionado con una presion diastdlica del ventriculo izquierdo
elevada. Estos patrones de llenado diastélico pueden modificarse de un lado a
otro del espectro dependiendo de la condicion en la precarga y el estado del

miocardio. Un patrén de pseudonormalizacién puede ocurrir cuando {os
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patrones de flujo se encuentran entre una relajacion anormal y un patrén

restrictivo, con una velocidad de la onda E mayor que la velocidad de la onda A

y con una desaceleracién rapida del flujo mitral menor de 190 mseg*24°,
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El sindrome de inmunodeficiencia adquirida es una enfermedad con un
creciente numero de casos; en los Ultimos afios, la terapia ha logrado
incrementar la sobrevida mayor con los nuevos regimenes de tratamiento.
Como consecuencia del incremento en la sobrevida, los pacientes han
desarrollado ciertas enfermedades cronicas, tal es el caso de los trastornos
cardiovasculares. En general, se han documentado dos tipos de alteraciones
cardiacas: la disfuncién sistélica, que puede terminar en cardiomiopatia
dilatada y; la disfuncion diastdlica, cuyo pronostico es incierto. Los estudios
realizados hasta el momento para la deteccion de alteraciones de la funcion
ventricular tienen variaciones en los criterios de seleccién y para la definicion
del tipo de alteraciones. Estas variaciones pueden estar asociadas con el tipo
terapia antretroviral (Zidovudina, AZT), estadio clinico de la CDC, cifra de
linfocitos T CD4 e infecciones agregadas. Hasta el momento, no se ha
determinado su posible asociacién con el estadio clinico (de acuerdo con
CDC), ni con la cuenta de copias virales VIH-RNA. De ahi que surgen ias
siguientes interrogantes:

1. ¢Cudl es la frecuencia de alteraciones cardiovasculares en pacientes con

SIDA atendidos en un hospital de concentracién de la ciudad de México?

2. ¢El estadio y tiempo de evolucion de la enfermedad, el tratamiento con

Zidovudina, la cuenta de linfocitos T CD4 y de copias virales VIH RNA se

asocian con alteraciones de funcidon diastdlica o con cardiomiopatia

dilatada?




OBJETIVOS GENERALES

1.

Determinar la frecuencia de las alteraciones cardiovasculares en pacientes
adultos con SIDA de un hospital de concentracion de tercer nivel de

atencion médica en la ciudad de México.

. Estimar la asociacion del estadio de la enfermedad, el tiempo de evolucién,

el tratamiento con zidovudina, cuenta de linfocitos T CD4 y cuenta de copias

virales VIH-RNA con la presencia de alteraciones cardiovasculares.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.

Determinar la frecuencia de alteraciones de la funcién diastdlica y la
presencia de cardiomiopatia dilatada en adultos con SIDA de un hospital de
concentracion de tercer nivel de atencion médica, mediante ecocardiografia

Doppler.
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HIPOTESIS GENERALES

1.

La frecuencia de las alteraciones cardiovasculares en pacientes adultos con
SIDA en un hospital de concentracién de tercer nivel de atencién médica en

la ciudad de México es de aproximadamente 35%.

La mayor gravedad de la enfermedad, tiempo de evolucién o cuenta de
copias virales VIH-RNA, asi como, la menor cuenta de linfocitos T CD4 o el
tratamiento con zidovudina, se asocian en forma independiente con la

mayor frecuencia de alteraciones cardiovasculares en pacientes con SIDA.

HIPOTESIS ESPECIFICAS

1.

La frecuencia de las alteraciones de la funcién diastodlica es del 30%,
mientras que del 5% para cardiomiopatia dilatada en pacientes adultos con
SIDA en un hospital de concentracién de tercer nive! de atencion médica en

la ciudad de México.
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MATERIAL Y METODOS

LUGAR DE REALIZACION DEL ESTUDIO
Hospital de Infectologia del Centro Médico Nacional "La Raza", Instituto
Mexicano del Seguro Social y Hospital de Cardiologia "Dr. Luis Méndez",

Centro Médico Nacional "Siglo XXI", Instituto Mexicano del Seguro Social.

TIEMPO DE REALIZACION: De agosto del 2000 a agosto de 2001.

DISENO DEL ESTUDIO: Transversal comparativo.

UNIVERSO DE TRABAJO: Pacientes con ViIH SIDA atendidos en el hospital

de Infectologia, Centro Médico Nacional "LLa Raza".
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CRITERIOS DE SELECCION:

Criterios de inclusion

1. Pacientes con diagostico de VIH/SIDA.
. Mayores de 16 arios.
. De uno u otro sexo.

. Tiempo de diagnéstico igual o mayor a 1 aio.

o & 0N

. Consentimiento firmado por el paciente y/o familiares legalmente

acreditados.

Criterios de exclusion

1. Antecedente de alcoholismo crénico.

2. Antecedente de enfermedad coronaria, cardiopatia valvular, hipertension
arterial, enfermedades sistémicas (desnutricion, diabetes o enfermedades
reumatolégicas, neuroldgicas y neoplasicas), cardiopatias congénitas y/o

cor pulmonale.

Criterios de eliminacién

1. Datos incompletos del expediente clinico o del ecocardiograma.
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VARIABLES

Variables dependientes:

Cardiomiopatia dilatada (definicién ecocardiografica)

Cardiopatia caracterizada por dilatacion ventricular y funcién sistélica
deteriorada, y; donde desde el punto de vista ecocardiografico existe
incremento del didmetro y volumen telediastdlicos (Indice de volumen
telediastélico >80 mL/m?) del ventriculo izquierdo (VI) con una disminucién de
la fraccion de acortamiento e hipocinesia difusa del VI (fraccion de expulsién
menor al 45%), adelgazamiento de las paredes del VI e incremento en la
separacion del punto E a septum 510,

Escala de medicién: nominal, dicotomica

Categoria: presencia, ausencia

Funcion diastélica

Se evaludé mediante ecocardiografia Doppler con la determinacion de la
velocidad de la onda E y de la onda, la relacién entre ambas, el tiempo de
desaceleracién de onda E y el tiempo de relajacién intraventricular.

Escala de medicion: nominal, dicotomica

Categoria: Funcién diastolica normal. El espectro Doppler normal de
la diastole inicia con la apertura valvular mitral o tricuspidea (v.gr. onda E) y
seguida por la fase de llenado rapida o desaceleracion de la velocidad de la
onda E. La presion ventricular diastélica declina hasta el pico de laonda E y
luego se incrementa con la disminucién de las velocidades de la onda E, reflejo

de la progresiva equidad entre las presiones ventricular y auricular.




24

Posteriormente el llenado ventricular termina con una contraccion
auricular y se refleja como un incremento en la velocidad transmitral (onda A).

Disfuncion diastdlica: Trastorno de la funcion del ventriculo

izquierdo durante la diastole. Para ello, han sido designados como: alteracién

de la relajacion, patrén restrictivo y patrén pseudonormalizado 3841 4348,

Tipos de disfuncion diastélica

a) Alteracion de la relajacion (patrén de tipo I). el tiempo de relajacion
isovolumétrica es prolongado (>100 mseg), y el tiempo de desaceleracién esta
prolongado (>250 a 300 mseg). La relacion entre las ondas E y A (E/A) es
menor a lo normal, < 0.8.

b) Alteracién restrictiva (patrén de tipo !l): el tiempo de relajacion
isovolumétrica esta acortado (<60 a 90 mseg). La velocidad de llenado
temprano es dominante y la contribucién auricular (A) es menor, esto es que la
onda E es mayor vy la relacién E/A se incrementa (>1.2). Se acorta el tiempo de
desaceleracion de la onda E (<150 mseg).

¢) Pseudonormalizado: la velocidad de la onda E es mayor que la
velocidad de la onda A (relaciéon E/A =1-2) con una desaceleracion mas rapida

del fiujo mitral (<190 ms).
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Variables independientes:

Tiempo de evolucién de la enfermedad

Duracién en anos desde el diagndstico establecido de VIH SIDA hasta el
momento de la realizacion del ecocardiograma.
Escala de medicion: cuantitativa, de intervalo.

Categoria: nimero de anos.
Tipo de tratamiento antiretroviral

Prescripcion al paciente en su esquema de medicamentos
antiretrovirales de cualquiera de los siguientes farmacos: Zidovudina,
Lamivudina, Ritonavir, Zalcitabina, Didanosina, Stavudina, Indinavir, Nelfinavir,
Nevirapina, Saquinavir, Efavirenz y/o Abacavir. Se registré el tratamiento dado
durante, por los menos, dos meses previos a la realizacién del ecocardiograma;
esta informacion se obtuvo del expediente clinico.

Escala de medicién: cualitativa en escala nominal, dicotémica.

Categoria: prescripcidn o no de cualquiera de los farmaco: Zidovudina,
Lamivudina, Ritonavir, Zalcitabina, Didanosina, Stavudina, Indinavir, Nelfinavir,

Nevirapina, Saquinavir, Efavirenz y/o Abacavir.

Cuenta de linfocitos T CD4

Resultado de la cuantificacion del nimero de células de linfacito T CD4,
obtenido de una muestra de sangre periférica, cuantificada en células por mm?3,
Esta informacion se obtuvo del expediente clinico, se incluyé la evaluacién
realizada dentro de los dos meses, antes o después, de la realizacion del

ecocardiograma.
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Escala de medicidn: cuantitativa, de razén.

Categoria: células/mL.

Cuenta viral de copias VIH RNA

Resultado de la cuantificacion del nimero de copias virales de RNA del
virus de inmunodeficiencia humana en una muestra de sangre periférica
cuantificada en particulas por microlitro ctibico. Esta informacion se obtuvo del
expediente clinico, se incluyd la evaluacién realizada dentro de los dos meses,
antes o después, de la realizacion del ecocardiograma.

Escala de medicién: cuantitativa, de razén.

Categoria: copias/mL.

Clasificacion de la enfermedad

Determinacion del estadio clinico de acuerdo con la clasificacion del
Centro de Control de Enfermedades (CDC) de Atlanta para enfermos con VIH
2 realizada por el médico tratante. Esta informacion se obtuvo del expediente
clinico, se incluyé {a evaluacion realizada dentro de los dos meses, antes o
después, de la realizacién del ecocardiograma.

Escala de medicién: cualitativa, ordinal.

Categoria: A1, A2, A3, B1, B2, B3, C1, C2, C3.




Variables universales

Sexo

El tipo de sexo aportado por datos del expediente clinico.

Escala de medicién: cualitativa en escala nominal, dicotémica.

Categoria: Masculino o Femenino.
Edad

La cifra en afios de edad aportada por el expediente clinico.

Escala de medicidn: cuantitativa, discreta.

Categoria: afios.

27
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Tamarfio de muestra

Mediante el programa Epilnfo versién 2000 de la CDC de Atlanta, EUA,
se calculd el tamarfio de muestra para un estudio de prevalencia.
Considerando que el numero de pacientes con VIH-SIDA en del Hospital de
Infectologia del Centro Médico “La Raza" es de 1000 pacientes, y con una
frecuencia esperada de la disfuncién diastdlica fue de 30% y de la disfuncién
sistdlica fue de 10%, pero tomando en cuenta el peor resultado con 20 y 5% de
frecuencia, respectivamente. Se estimé con un nivel de confianza del 95% con
el resultado de ser 75 pacientes para encontrar disfuncion diastélicay 121 para
disfuncion sistdlica. La asociacién de variables independientes no se tomé en

cuenta para el calculo del tamarfio de la muestra.

Analisis estadistico

Estadistica descriptiva. Para las variables cuantitativas se utilizé
estadistica no paramétrica puesto que no tuvieron distribuciéon normal. Como
medida de tendencia central se calculd mediana y, como medida de dispersion,
los limites intercuartilicos (LIQ), cuartiles 25 y 75%. Para las cualitativas se

calcularon frecuencias simples y porcentajes.

Estadistica inferencial. Para la comparacién de variables cualitativas
entre grupos se utilizd la prueba Chi-cuadrada. Para las variables cuantitativas,
la prueba U-Mann Whitney para comparacion de dos grupos independientes.
Para la comparacién de dos o mas grupos se utilizé la prueba de Kruskal-

Walis; en caso de existir diferencia estadistica y, para determinar la diferencia
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entre grupos (prueba post-hoc), se usé U-Mann Whitney. Un valor de p < 0.05

fue considerado como significativo.

Se desarrollaron diferentes modelos de andlisis de regresion logistica,
tipo condicional y hacia atras, para evaluar la asociacién de las anormalidades
detectadas por ecocardiografia con las diferentes caracteristicas de los
pacientes. Las variables incluidas en los modelos se seleccionaron del analisis
bivariado, todas aquellas con un valor de p < 0.25 entraron a los diferentes
modelos. A partir de este andlisis, se obtuvieron razén de momios (RM) y los

intervalos de confianza de 95% (IC95%).
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Seleccion de los pacientes

1. Se revisé la lista de pacientes registrados en el Hospital de
Infectologia del Centro Médico Nacional La Raza hasta el afio de 2001.

2. Los pacientes que cumplieron con los criterios de seleccion fueron
captados después de haber recibido su consulta programada; el Dr. Manuel
Pacheco Ruelas les invitd a participar en el estudio.

3. Los pacientes que aceptaron su inclusién en el estudio firmaron la
carta de consentimiento informado (Anexo 3) y se les solicitd acudir al
departamento de Gabinetes del Hospital de Cardiologia del Centro Médico

Nacional Siglo XXI para la realizacién del ecocardiograma.

4. Para determinar la existencia de diferencias clinicas entre los
pacientes que se les realizd el ecocardiograma con el resto de la poblacién, se
seleccionaron pacientes en quienes no se realizd el ecocardiograma. Los
expedientes de estos pacientes fueron seleccionados obtenidos segun el
numero de afiliacion, incluyéndose los primeros 150 casos que estaban
vigentes, es decir, que habian acudido durante los seis meses previos a la

realizacion del estudio al hospital.

Evaluacién ecocardiografica

1. El estudio ecocardiografico fue realizado por dos ecocardiografistas
con entrenamiento similar para la obtencidn de las mediciones. Ambos tenian
dos arfios de adiestramiento en ecocardiografia, y antes del inicio del estudio,
un aflo de actividad profesional. Para comenzar la evaluacion

ecocardiografica, ambos evaluadores acordaron los criterios para la

A —————— e .
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identificacion de los pacientes con disfuncion sistdlica o diastélica. En el
momento de la realizacion del ecocardiograma estos evaluadores desconocian
los datos clinicos del paciente.

2. Se utilizdé un ecocardidgrafo SONOLAYER de la compariia TOSHIBA
modelo SSHB4A con modo M, bidimensional y doppler continuo y pulsado con
transductor sectorial de 2.5 MHz.

Procedimiento

a. El paciente en decubito lateral izquierdo fue explorado por
ecocardiografia bidimensional, modo M y Doppler onda pulsada para
lograr la definicién estructural y funcional del corazon.

b. Se inicié con una proyeccion eje corto longitudinal para el calculo de
la fraccion de expulsion, fraccion de acortamiento, didmetros
diastélico y sistdlico del ventriculo izquierdo, diametro diastélico del
ventriculo derecho.

c. En proyeccién cuatro camaras (apical eje longitudinal) se tomé un
volumen muestra por Doppler onda pulsada para cuantificar el influjo
mitral transvalvular del ventriculo izquierdo. De esta forma se
clasifico el patrén de llenado de acuerdo a la magnitud de laonda E y
A, relacion de ambas, tiempo de relajacién isovolumétrico y el tiempo
de desaceleracion E. La presion sistolica de la arteria pulmonar se

midié por regurgitacién transtricuspidea.

Recoleccion de variables del expediente clinico
La edad, sexo, cuenta de linfocitos T CD4, la cuenta viral VIH-RNA,

estadio clinico CDC vy el tfratamiento antiretroviral utilizado se obtuvieron de los
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expedientes clinicos del Hospital de Infectologia. Al momento de la
recoleccién, los datos deberian haber sido realizados dentro de los dos meses
previos a la realizacion del ecocardiograma. Esta informacién la obtuvo el

tesista quien desconocia el resultado de la evaluacidn ecocardiografica.

Método de medicion de CD4 y VIH RNA

Los resultados de la cifra de linfocitos T CD4 y cuenta viral VIH RNA
provienen de la prueba por inmunoftuorescencia con citometria de flujo (Becton
Dickinson) y por prueba de ELISA, respectivamente. Durante el periodo de
estudio, ambas pruebas fueron realizadas en el Laboratorio Central del Hospital

de Infectologia del Centro Médico Nacional “La Raza".

Uso de los resultados de la evaluacién ecocardiografica

Con el fin de informar al médico tratante del Hospital de Infectologia del
resultado de la evaluacion cardiovascular encontrada durante el estudio, en el
expediente clinico se integro el resuitado por escrito en la misma solicitud que
sirvio de derivacion al Hospitali de Cardiologia. Si el médico tratante lo
consideré necesario enviaba a los pacientes para su atencion por el

departamento de Cardiologia del Centro Médico Nacional “La Raza".
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ASPECTOS ETICOS

1. Previo al inicio del estudio, se recibié la autorizacién por el Comité de
Investigacion del Hospital de Infectologia del Centro Médico Nacional

"La Raza".

2. Se siguieron las consideraciones de la carta de declaraciones de
Helsinki; el estudio consisti6 basicamente en la realizacion de
ecocardiografia Doppler color y bidimensional a los pacientes. Este
procedimiento no involucra la alteracién de la integridad funcional y
organica por lo que se solicitd el consentimiento verbal de los
pacientes, manifestandoles los riesgos y beneficios al aceptar su

ingreso al estudio (Anexo 3).

3. Durante el estudio la informacién tuvo confidencialidad; los resultados

fueron solamente del conocimiento del paciente y médico tratante.
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RESULTADOS

Durante el periodo de agosto de 2000 a agosto de 2001, se atendieron
500 pacientes en el Hospital de Infectologia de “La Raza" los cuales fueron
invitados a participar en el estudio. Solamente se realizé6 ecocardiograma a
115 pacientes. Independiente a este grupo, 123 pacientes fueron
seleccionados como grupo de comparacion y no se les realizé ecocardiograma

(Figura 3).

Caracteristicas de los pacientes con y sin realizacion del ecocardiograma.

En el Cuadro 1 se comparan las caracteristicas de los pacientes en
quienes se les realizé y en quienes no se les realizé el ecocardiograma. La
mediana de edad para el grupo estudiado fue de 38 arios (LIQ 33-45 arios)
siendo la mayoria hombres (90%). La mediana del tiempo de evolucion de la
enfermedad fue de cinco afios (LIQ 3-8 afios) con un mayor porcentaje de
pacientes en estadio CDC C3 (70%). La mediana de linfocitos T CD4 fue de
386 cels./ml (LIQ 255 - 578 cels/mL) y, de copias VIH-RNA de 4180 copias/mL
(LIQ 0 - 46825 copias/mL).

Desde el punto de vista estadistico, la mayoria de las caracteristicas
estudiadas .fueron similares entre los dos grupos; sin embargo, el grupo de
estudio tuvo una cuenta de linfocitos CD4 mayor, mientras que la carga viral

fue estadisticamente inferior.

Prevalencia de alteraciones cardiovasculares
De acuerdo con los resultados de la evaluacion cardiovascular, la

~ mayoria de los pacientes 73/115 (63.5%) tuvieron una evaluacién
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ecocardiografica considerada normal; 35 (30.4%) tuvieron disfuncién diastélica
y sélo siete (6.1%) cardiomiopatia dilatada.

Entre los pacientes con disfuncion diastélica, 22 (70%) correspondieron
al tipo de alteracién en la relajacién ventricular izquierda; (10) 28% al tipo de

alteracion en la restriccion y tres (2%) con patrén pseudonormalizado.

Caracteristicas entre los pacientes con y sin alteraciones

ecocardiograficas

La informacién sobre las caracteristicas de los pacientes en quienes se
realizé el ecocardiograma, pudieron ser obtenidas en 113/115 y en dos
pacientes con cardiomiopatia no obtuvimos la informacién.

Al comparar las caracteristicas de los pacientes de acuerdo al tipo de
hallazgo ecocardiografico, se observé que la edad, tiempo de evolucién de la
enfermedad y en el estadio (clasificacién por el CDC) fueron diferentes. Como
se observa en el Cuadro 2, los pacientes del grupo con alteracién en la
relajacién ventricular, tuvieron una edad estadisticamente mayor que el resto
de los grupos; y lo mismo se observd para el tiempo de evolucion de la
enfermedad.

Al comparar las proporciones de pacientes por la clasificacion de la
enfermedad, aunque la mayoria estuvieron clasificados como C3, el grupo con
ecocardiografia normal tuvo una mayor proporcién de pacientes en los tres
estadios Ay enel B1.

El tratamiento antirretroviral que recibian los pacientes al momento de
hacer el estudio se describe en el Cuadro 3. Se observa que el farmaco que

con mayor frecuencia se utilizaba era zidovudina (66 /113 [58.4%)] pacientes),
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seguido de lamivudina (55, 48.6%) y saquinavir (48, 42.4%). Mientras que los
menos utilizados fueron nelfinavir, abacavir y efavirenz.

Al comparar las proporciones de uso de antirretrovirales por tipo de
alteracién cardiovascular, no se encontrd diferencias. Sin embargo, para
saquinavir, didanosina y efavirenz la diferencia fue significativa (p = 0.024,
0.006 y 0.034, respectivamente). Debido a la diferencia entre la proporcién de
los estadios de la enfermedad, se realiz6 la comparacién de los tratamientos
entre los pacientes con estadio C3, ya que fue el grupo mas numeroso. En
este subgrupo no hubo diferencia en el tipo de tratamiento por tipo de
alteracion cardiovascular (p =0.33).

En la Figura 4 se muestra la distribucién de la cuenta T CD4 por tipo de
hallazgo ecocardiogréfico. Llama la atencién que el grupo con patrén de
restriccién pareciera tener la mayor cuenta. En lo que corresponde al nimero
de copias virales VIH RNA, el grupo CMD tuvo una mayor cuenta de copias
que el resto de los grupos (Figura 5). Al comparar la cuenta de copias virales y
de linfocitos se observé una correlacién inversamente proporcional ( Figura 6,

=-0.44; p <0.0001).

Analisis multivariado

Para determinar la posible asociacién de las variables estudiadas con las
alteraciones cardiovasculares, se realizaron varios modelos de andlisis
multivariado con las variables que en el analisis bivariado fueron significativas;
en el Cuadro 4 se presentan los diferentes modelos por tipo de alteracién
ecocardiografica. El primer modelo se realizd6 con fa comparacién de las

caracteristicas del grupo con patrén normal con todo el grupo de pacientes (N =
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35) que tuvieron alteraciones de la funcién diastélica (“patrén anormal”). Asi, la
mayor edad (RM = 1.057; IC95% 1.005-1.113) se asocié con alteracién de la
funcién diastélica, mientras que los pacientes del sexo masculino tuvieron
menor probabilidad de desarrollar esta alteracién (RM = 0.20; 1C95% 0.04-
0.94). También, el tratamiento con Saquinavir (RM = 3.535; 1IC95% 1.38 - 9.04)
y el mayor tiempo de evolucion (RM = 1.187; IC95% 1.048-1.345) se asociaron
con el patrén anormal de funcién diastdlica.

Posteriormente se realizaron modelos por tipo especifico de alteracién
cardiovascular. La alteracion de la relajaciéon se asocié con la mayor edad (RM
1.120, 1C95% 1.052-1.182) y tiempo de evoluciéon (RM 1.277, IC95% 1.089-
1.497). En contraste, ninguna de las variables que se integraron a los modelos
de los grupos con patrén de restriccion y pseudonormalizado se encontraron
asociadas con la alteracién. Sin embargo, conviene senalar que el tratamiento
con saquinavir tuvo una RM = 3.075, lo cual no fue estadisticamente
significativa.

El modelo que correspondié al grupo de CMD mostré que el nimero de
copias VIH-RNA tuvo significancia estadistica (p = 0.045), a pesar de tener una
RM = 1.0. El resto de las variables estudiadas, incluyendo el tratamiento con

zidovudina, no tuvieron asociacién.

g s
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DISCUSION

El SIDA es considerado como un problema relevante en salud publica.
La enfermedad es provocada por el virus de inmunodeficiencia humana y la
evolucién de la enfermedad puede incluir diferentes tipos de infecciones
oportunistas y enfermedades neoplasicas. E| avance en el tratamiento con
farmacos antirretrovirales, incluidos en los protocolos de terapia antiretroviral
de alta eficacia (High Active Antiretroviral Therapy, HAART), ha influido para
una mejor supervivencia y con ello, la aparicién de enfermedades o afectacién
a 6rganos que se relacionan con el tratamiento o con la misma enfermedad, y
que se presentan en pacientes con periodos mas prolongados de sobrevida 2%,

En pacientes con SIDA, se han detectado trastornos cardiovasculares
que pueden ser problemas estructurales o funcionales. A partir de los primeros
casos reportados de estudios de autopsia *'°, a alteracion mas frecuentemente
buscada ha sido la cardiomiopatia dilatada; sin embargo, a partir de los afios
90's también se han identificado casos con disfuncion diastélica. La mayor
informacion sobre cardiomiopatia dilatada en los pacientes con SIDA puede

explicarse por su asociacidn con un peor pronastico 7,

Frecuencia de alteraciones de funcidn sistélica y diastélica

En los estudios realizados sobre la afeccidon de la funcién sistélica, tales
como hipocinesia generalizada, dilatacion ventricular o cardiomiopatia dilatada
se ha encontrado que su frecuencia varia entre 4.3 y 40%. Sobre este tema no
existen reportes en poblacion latinoamericana. De esta forma, el presente
estudio tuvo como primer objetivo determinar la frecuencia de aiteraciones

sistélica y la diastélica de la funcién cardiaca, en poblacién mexicana
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infectados por el virus VIH de un hospital de concentracion. Se detectaron por
ecocardiografia siete pacientes con cardiomiopatia dilatada, con lo cual la
prevalencia en los 115 pacientes estudiados fue del 6.1%. A diferencia del
resto de los pacientes incluidos en este estudio, donde no se detectaron casos
con alteracion en su clase funcional, tres de los siete pacientes tenian clase
funcional Il de NYHA (New York Heart Association) y una paciente, clase
funcional Hl.

Si bien, la prevalencia de cardiomiopatia encontrada en este estudio es
similar a lo reportado por otros autores, conviene mencionar que el diagnostico
de cardiomiopatia que en otros estudios se basd en la identificacién de
hipocinesia y dilatacién del ventriculo izquierdo pero sin especificar los criterios
con los que se definieron estas alteraciones'"'"'%, las prevalencias detectadas
de CMD fueron del 17 al 27%. En otro estudio utilizando a la hipocinesia o a la
dilatacién ventricular como alteracién de la funcion sistdlica, se encontré una
prevalencia del 23% 22 | Oftros autores encontraron la prevalencia del 29%,
donde solo se tomé a la fraccidn de acortamiento como parametro de
disfuncion sistolica 2°. Se ha documentado que cuando se utilizan criterios no
tan estrictos, como los descritos, generalmente aumenta el numero de
pacientes con diagndsticos falsos positivos de CMD *8, En el presente estudio
el criterio utilizado para el diagnostico de CMD fue mediante el incremento del
diametro y volumen telediastdlicos (indice de volumen telediastélico >80
mL/m?) del ventriculo izquierdo (VI) con una disminucion de la fraccién de
acortamiento e hipocinesia difusa del VI (fraccion de expulsion menor al 45%),
adelgazamiento de las paredes del VI e incremento en la separacion del punto

E a septum®, lo cual hace un diagnostico mas especifico. En los estudios de
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Himmelman y cols.?', Jacob y cols.?®, Currie y cols.?® y en el de Barbaro y
cols.?8, utilizaron estos mismos criterios, y al igual que en este estudio, las
prevalencias fueron bajas, del cuatro al 11%.

Otro de los elementos para la evaluacién de la funcién cardiovascular, es
la funcién diastolica. Se conoce gue en los pacientes con cardiomiopatia *° o

5051 que cursan con disfuncion diastélica tienen un

con cardiopatia isquémica
peor prondstico. En este estudio encontramos que, en forma global, el 30.9%
de los pacientes estudiados tuvieron disfuncion diastélica. En estudios
anteriores, la evaluacién de la funcion diastélica en pacientes con SIDA se ha
hecho con la medicién de relacién E/A, el TRIVI, la duracién de llenado
temprano, velocidad de flujo maximo mitral temprano (E) y/o desaceleracion de
onda E 293934 | 5 frecuencia del 34.6% de alteraciones detectadas por Barbaro
y cols.®® fue mediante la evaluacién de TRIVI, velocidades E y A. Longo-
Mbenza y cols.! encontraron en 49 pacientes portadores de VIH o SIDA, un
86% de disfuncién diastdlica, utilizando estas tres mediciones, pero estos
resultados los basan en la comparacién con sujetos normales, mas no con los
valores considerados como de alteracion de la funcion diastdlica. Esto
ocasiona incremento en sensibilidad pero pérdida en su especificidad y a su
vez mayor ¢antidad de casos falsos positivos *®. En el estudio de Cardoso y
cols.* |a frecuencia fue del 63% utilizando los criterios mas estrictos.

En nuestro estudio, los pacientes con disfuncién diastélica también se
clasificaron de acuerdo a los diferentes tipos propuestos por Little y cols 53, Se
encontré que del total de pacientes, un 19.4% presentaron patron de alteracion
de relajacién, patron de restriccion en 8.8% vy, patrén pseudonormal en 2.6%.

Esta misma clasificacion la utilizaron Cardoso y cols. con 98 pacientes y
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encontraron 49% con patrén de alteracién de la relajacion, 10% con patron de
restriccién y 4% con patréon pseudonormal 32, Esta alta frecuencia de
alteraciones en el primer patron contrasta con los hallazgos observados en la
presente serie. Conviene mencionar que 36% de los pacientes del grupo de
Cardoso y col., tenian una cifra de linfocitos T CD4 < 100/mm?, mientras que en
los pacientes del presente estudio 25% tenian cifras < 2556/mm?, y 6.1% menos
de 100.

En el estudio de Hernandez-Hernandez y col.®® usando la misma
clasificacién en 125 pacientes, se encontraron algunos datos similares a lo
reportado en la presente serie, 13% tuvieron el patrén de alteracion de
relajacién y sélo un paciente cursd con patrén restrictivo.  En aquel estudio
35% de los pacientes tenian una cifra de linfocitos T CD4 entre 200-500
cel./mm? en contraste, la mayoria de los pacientes (57%) de la presente serie
tenian esta cifra. Por tipo de disfuncidon diastdlica, 11/22 pacientes con
alteracion de la relajacion tenian estas cifras de células CD4 en este estudio.

El estado inmune de los pacientes estudiados se encontré mas
deteriorado que aquellos sin ecocardiograma (Cuadro 1), lo que pudo
representar un sesgo de seleccion de la muestra y que las alteraciones
cardiovasculares hubieran sido mas frecuentes si el grupo con ecocardiograma
fuese similar al que no se realizé.

Factores asociados a disfuncion sistélica y diastélica

Ademas de infecciones oportunistas, bacterianas o virales, y las
enfermedades neoplasicas se ha tratado de asociar al estadio clinico CDC, que
evalia las enfermedades concomitantes, la deficiencia linfocitaria y la

replicacion viral VIH RNA, con la presencia de alteraciones cardiovasculares.
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En este estudio se investigaron algunas caracteristicas de los pacientes para
determinar su posible asociacién con la disfuncion sistélica o diastdlica. Las
variables analizadas fueron edad, tiempo de evolucién de la enfermedad,
estadio CDC, numero de copias virales VIH-RNA y numero de linfocitos T CD4.
Estas caracteristicas, a excepcion de numero de copias VIH RNA, se han
sugerido que estan relacionadas con las alteraciones cardiovasculares,
predominantemente las de tipo sistolico'8.20:22-24.26.38

Para realizar este analisis se tom6 en cuenta el diagndstico
ecocardiografico, tanto por alteracion de la funcién sistélica como diastdlica; y
de esta ultima, por subtipos. Una de las variables estudiadas con CMD fue el
estadio clinico CDC, aunque en el analisis bivariado (Cuadro 1) hubo una
diferencia entre la proporcion de sujetos con CMD por estadio, en comparacion
con el grupo normal, no se encontrd significancia en el modelo de regresion (p
=0.323). Fink y cols. tuvieron hallazgos similares ''.

5455 ara la correlacion inversa entre el numero

Un resultado esperado
copias virales y el nimero de linfocitos T CD4 (r = -0.444). Al igual que en
este estudio, otros autores han evaluado si el numero de linfocitos CD4 se

asocian con CMD; en el reporte de Akhras y cols.?* no hubo relacién entre la

2 38

cuenta CD4 y CMD. En cambio, Levy cols. 22 y Herskowitz y cols.
encontraron que los pacientes con cifras linfocitarias menores de 100/mm?®
tuvieron mayor frecuencia de CMD. Esto mismo lo reportaron Barbaro y cols.,
pero considerando una cifra < 400 cel/mm®. En el presente estudio 3/5
pacientes con CMD tenian una cifra menor de 400 cel./mm? y; los otros dos

pacientes, una cuenta menor a 100 cel/mm®. Pero en el modelo de analisis

.
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multivariado los resultados no apoyaron la asociacion entre la cifra de linfocitos
T CD4 y CMD (Cuadro 4).

Un hallazgo que no estd descrito en estudios anteriores, fue la
asociacion estadisticamente significativa de CMD con el mayor numero de
copias virales VIH RNA. Los pacientes con mayor replicacion viral o con
respuesta baja al tratamiento antirretroviral tuvieron con mayor frecuencia
alteracion de la funcion sistdlica. Al realizar el analisis multivariade (Cuadro 4)
se encontrd que aunque hubo diferencia estadistica, el riesgo estimado tuvo
una RM = 1.0. La diferencia desde el punto de vista estadistico se explica sélo
por el mayor numero de copias virales en el grupo con CMD, y el no encontrar
la magnitud de efecto porque el nimero de casos es pequerio (cinco) y porque
los valores entre ambos grupos se traslapan (Figura 5). Desde el punto de
vista biolégico, se ha sugerido que el VIH en el corazén modifica las células
miocardicas, lo que explicarfa que una mayor carga viral produce CMD.
Barbaro y cols 2 encontraron secuencias de acido nucleico del VIH en 58/63
(76%) casos con CMD, y de 36/63 casos (57%) con diagnéstico histologico de
miocarditis y CMD por eco.

Algunos autores han asociado el tratamiento farmacoldgico con CMD.

2! encontraron que el 50% de sus pacientes con CMD habian

Himelman y cols.
sido tratados con zidovudina. Jacob y cols.?® afirman no haber encontrado
diferencias entre los pacientes tratados y no tratados con zidovudina pero, en
su publicaciéon no dieron a conocer los datos obtenidos donde basan su
afirmacion. Barbaro y cols.2® reportaron que el tratamiento con zidovudina fue

mas frecuente en 51 de los 76 pacientes diagndsticados con CMD y que tenian

cifras de linfocitos CD4 menores de 400/mm?; en cambio, ningtin paciente con
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cifras mayores de 400/mm?® con tratamiento con zidovudina tuvo CMD. En
nuestro estudio, donde sélo se considerd el tipo de tratamiento recibido al
momento del estudio, sin tomar en cuenta el tiempo o dosis acumulada, no se
encontré asociacion entre zidovudina y CMD (1/5 pacientes). Por ultimo, Jacob
y cols. no encontraron que la dosis total acumulada de zidovudina estuviera
asociada con CMD 2.

En lo que corresponde a la funcion diastélica, algunos factores que se
asociaron en este estudio con el patron anormal de funcién diastolica fue el
mayor tiempo de evolucidn, el sexo masculino y la mayor edad. Para el patron
de alteracién de la relajacién la asociacidn se presenté con el mayor tiempo de
evolucién (RM 1.227, IC95% 1.089-1.497) y la mayor edad (RM 1.120, 1C95%
1.052-1.192). Estos hallazgos no hablan sido descritos en otros estudios con
pacientes con SIDA; pero en otras enfermedades como la hipertension arterial
sistémica, el tiempo de evolucién de la enfermedad, la mayor edad y el sexo
masculino se han asociado con la presencia de disfuncién diastélica 2. Se ha
descrito en sujetos normales que la disfuncién diastdlica, principalmente la
relacién de llenado maximo, es proporcional a la edad “°.

Por otro lado, a pesar que el 73% del grupo de pacientes con alteraciéon
de la relajacion y el 60% de los pacientes de restriccion se encontraban en un
solo estadic C3 de CDC, no se encontrd asociacion con este tipo de

alteraciones. Hernandez-Hernandez 3%

utilizaron la cifra de linfocitos para
clasificar en grupos similares a los empleados por CDC en sus estadios y
encontraron patrén de alteracion de relajacién en aquéllos pacientes con
cuenta linfocitaria menor de 200/mm?3, los cuales constituyeron el 68% de los

pacientes con disfuncion diastélica.
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Un hecho que llamé ia atencidn al realizar el andlisis multivariado fue
que en el primer modelo multivariado que comparé a todo el grupo de
pacientes con alteracion diastélica (independientemente del tipo) con el grupo
sin alteraciones cardiovasculares, se encontrd una asociacion significativa con
el tratamiento con saquinavir (RM 3.635, IC95% 1.382-9.041). Sin embargo,
con los modelos por tipo de alteracion diastdlica (Cuadro 4), la asociacién no
fue significativa; pero el hecho de encontrar que en los tres grupos tuvieron una
RM mayor de 2.6 hacen suponer que por el niumero de casos por subtipo no se
encontré la asociacién. Si en realidad existe tal asociacion, es posible que al
aumentar el numero de casos el saquinavir se muestre como factor
independiente asociado a disfuncién diastdlica, sobretodo para el grupo de
restriccibn. Como se muestra en el Cuadro 3, la proporcion del uso de
saquinavir siempre fue mayor en cualquiera de los tres tipos de disfuncion
diastolica que el grupo sin trastornos cardiovasculares. Aunque el saquinavir
se ha relacionado con otras complicaciones como gastrointestinales (20%),
hematoldgicas (6%), neurolégicas (5%), hematicas (3%) y dérmicas (2.2%)
6162 hasta el momento no hay reportes de casos con trastornos
cardiovasculares. Sélo Cardoso y cols. han evaluado la relacién del
tratamiento antiretroviral (zidovudina) en pacientes con alteraciones de la

funcién diastélica; estos autores no encontraron asociacién alguna 32,

Limitantes del estudio

La frecuencia de las alteraciones funcionales, aunque similar a algunos
estudios, puede ser que no sea real, ya que de la poblacion de pacientes con

SIDA en el Hospital de Infectologia no fue similar al grupo estudiado (Cuadro
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1). En el grupo estudiado la carga viral y la cuenta de linfocitos CD4 en el
momento de la realizacion fueron estadisticamente diferentes, lo que establece
un sesgo de seleccidn, ya que los pacientes estudiados tenian mayor
afectacion del estado inmunitario. Conviene mencionar que esta diferencia se
dio, a pesar que la proporcibn de pacientes con y sin alteraciones
cardiovasculares desde el punto de vista de la clasificacion del CDC, fue
similar. A pesar de estas limitaciones, los resultados obtenidos son muy
similares a los de otros autores, donde se han incluido un mayor numero de
sujetos.

Por ofro lado, en este estudio también se tratd de encontrar factores
asociados con las alteraciones cardiovasculares, sin embargo, el disefio del
estudio (transversal comparativo) utilizado es el tipo de estudio con menor

57, Ademas, por la forma de

fuerza para establecer asociaciones causales
recoleccion de informacion no se puede establecer la relacion con dosis-
respuesta y la temporalidad, con respecto a los hallazgos del tratamiento
antiretroviral con saquinavir, tiempo de evolucién de la enfermedad y niamero
de copias VIH RNA. Sin embargo, como ya se comentd, los resultados desde
el punto de vista estadistico apoyan la necesidad de estudios con mejores
disefios pa‘ra determinar si estas variables se asocian con la disfuncién
diastoélica en pacientes con SIDA.

A pesar de los problemas del disefio, algunos de los resultados fueron
consistentes con otros estudios, como los hallazgos relacionados con la falta

de asociacion con zidovudina o con estadio clinico CDC. La asociacion de una

mayor de carga viral en pacientes con CMD, de alguna manera también puede
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apoyarse por la evidencia de &cido nucleico del VIH en células miocardicas con
miocarditis y CMD (plausibilidad biolégica) .
Implicaciones clinicas y perspectivas

La frecuencia de las alteraciones de funcion sistdlica y diastélica
confirma lo informado en otros estudios, la frecuencia en disfuncion diastélica
se presenta en aproximadamente un tercio de los pacientes. Esta alta
frecuencia se considera de relevancia clinica por las implicaciones en el
pronodstico, ya sea hacia disfuncién sistélica o la muerte. Considerando que el
mayor tiempo de evolucidén se asocid con estas alteraciones, se propone que
los pacientes con SIDA con mas de dos afos se realicen evaluaciones
ecocardiograficas, por lo menos una vez al afo.

Debido a que e! nimero de copias virales VIH RNA o la cuenta de
linfocitos CD4 se han asociado con la presencia de CMD, seria conveniente
que todos los pacientes con mayor afectacion de esta respuesta inmune
tuvieran una evaluacion ecocardiografica con una vigilancia estrecha mayor
posterior.

Por ultimo, debido a que el saquinavir en los esquemas de tratamiento

es fundamental *®

, €s necesario realizar estudios con un mayor nimero de
casos, para determinar si efectivamente tiene relacién con alteraciones de la

funcion diastdlica.

Aeoreiviinsbin ~
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Conclusiones

1. En poblacién mexicana de un hospital de referencia, la frecuencia de la
cardiomiopatia dilatada (CMD) es de alrededor del 6%; y mientras para
disfuncion diastolica del 31%.

2. Entre los patrones de disfuncion diastélica, el patron mas frecuente es el
de alteracion en la relajacion, seguido por el patrén de restriccion y el
patrén pseudonormal.

3. Existe asociacion de un mayor numero de copias virales y una menor
cuenta de linfocitos CD4 VIH con CMD; por lo que ambos parametros
son Utiles para identificar a sujetos con mayor riesgo de CMD.

4, Los factores que parecen estar asociados con alteraciones de la funcidon
diastdlica son: el tratamiento con saquinavir (principalmente asociado en
el grupo con patrén restrictivo), el mayor tiempo de evolucién, el sexo
masculino y la mayor edad.

5. Se sugiere la realizacion de estudios con mejores disefios para evaluar
los factores de riesgo asociados a disfuncién diastélica, poniendo
especial atencion al tratamiento con saquinavir.

6. La alta frecuencia de alteraciones de la funcion cardiovascular y sus
implicaciones en el prondstico en pacientes con SIDA, hace necesaria la
vigilancia para la deteccién de este tipo de alteraciones principalmente
en aquellos con mayor deterioro de la respuesta inmune a la infeccion

viral.
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ANEXO 1. FIGURAS

FIGURA 1. Comparacion de sobrevida de pacientes con cardiomiopatla dilatada.
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FIGURA 2. Patrones de lienado >0 mediants la 1 de flujo mitral por
ecocardiografia Doppler.
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FIGURA 3, Diagrama de flujo de pacientes para la seleccién de casos.
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FIGURA 8. Comrelacion del namero de céiulas linfocitarias T CD4 y el nimero de copias virales
VIH RNA.
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ANEXO 2. CUADROS.

CUADRO 1. Comparacién de las caracteristicas de los pacientes con y sin realizacién de
ecocardiograma.

Eco realizado Sin realizacién de
Caracteristica eco p!
N =112 N = 123
Edad (afios) 38 (33-45) * 36 (30-43) 0.17
Sexo
Masculino 101 (90) ** 106 (86) 0.706
Femenino 14 (10) 17 (14)
Tiempo de evolucién de 5(3-8) 5(2-10) 0.747
la enfermedad (afios)
Estadio CDC
Al 2(2) 7(6) 0.129
A2 23(21) 28 (23) :
A3 2(2) 1(1)
Bl 1(1) 2(2)
82 4@ 12(10)
B3 @)l 549
C1 1(1) -
c2 1Q1) 2(2)
c3 78 (70) 66 (54)
Cuenta de linfocitos CD 4 386 (255-578) 309 (133-536) 0.006
(cel/ml)
Carga viral 4180 (0-46825) 13000 (0-128000) 0.007
(ndmero de coplas
VIHRNA/mI)

* Los valores cuantitativos estan presentados en mediana e intervalo intercuartilico (percentil 25-75).

** Los valores cualitativos se presentan como frecuencia de la caracteristica y el porcentaje en relacidn al
i\ del grupo.

1, Para la comparacién de variables cualitativas entre grupos se utilizé 1a prueba Chi-cuadrada y para las
variables cuantitativas, la U Mann Whitney.

CDC= Centers of Disease Control.
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CUADRO 2. Comparacidn de las caracteristicas de los pacientes de acuerdo con los resultados
del estudio ecocardiografico,

CARACTERISTICA DIAGNOSTICO ECOCARDIOGRAFICO
Normal Alteracién Restriccion Pseudo- CMD p?
en relajacién normalizado
N =173 N =22 N =10 N=3 N=5

Edad (aiios) 37(33-43) * 48 (39-57) 36.5 (29-39) 36 (31-38) 38(33-42) <0.001?
Sexo Masculino 61 (84) ** 21 (95) 10 (100) 3 (100) 4 (80) 0.37{ o

Femenino 12 (16) 1(5) - - 1(20)
Tiempo de evolucién 5(2-7.5) 10(4.75-11,25) 4,5 (2-10.5) 5 (5-11) 3(3-4) - 0.007 " .
Easﬁtc;sdlo CDC Al 2(3) - - - - <D;001 LR

A2 16 (22) 3(14) 4 (40) - .- [

A3 2(3) - - - -

B1 1(1) - - . .

B2 SRR Y47 T - 1(33) .-

B3 L e e 1)

c1 1(1) R -. e ERE

c2 - : - - . e 1(20)

c3 51 (70) 16 (73) 6(60) . - 2(66) 3(60)
Cuenta linfocitos CD4 358 400 520.5 301 320 0.355
(céls/ml) (218-5372.5) (322.75-663.25) (283,75-520.5) (242-638) (14.5-
Carga viral VIH RNA 3870 3860 (0-51550) 5550 (0-55500) 14800 55%:;053 0.407
(nimero de coplas/ml) (0-41250) {0-47100) (412305783(;

* Los valores cuantitativos estdn presentados con su medida de tendenda central, la mediana, y su medida de
dispersidn, rango intercuartilico.

** Los valores cualitativos se presentan con un valor sin paréntesis y corresponde a la frecuencia de la caracteristica y
el valor en paréntesis a porcentaje en relacidn al N del grupo.

1. Para la comparacién de variables cualitativas se utilizé 1a prueba Chl-cuadrada. Para fas variables cuantitativas, la
prueba de Kruskal-Walis para la comparacién de mas grupos; como prueba post-hoc, U-Mann Whitney.

a. La diferencia estadistica entre el grupo con patron alteracién en la relajacién con el del grupo normal fue de p <
0.001; con el grupo patrén restrictivo, p = 0.001; con el grupo patrdn pseudonormalizado, p = 0.020 y; con el
grupo CMD, p = 0.018.

b. La diferencia estadistica entre el grupo alteracidn en la relajacién con el de grupo patrén normal fue de p =
0.001; y con ei grupo CMD, p = 0.004. La diferencia entre el grupo CMD con et del grupo pseudonormalizado, p =
0.033.

c. La diferencia estadistica entre el grupo patrdn normal con el del grupo patrén pseudonormalizado fue de p <
0.001 y con el grupo CMD, p < 0.001, La diferencia entre el grupo con alteracién en la relajacién y et grupo CMD,
p = 0.036.

€DC=Centers of Disease Control; CMD= Cardiomiopatia dilatada.




CUADRO 3. Comparacién de los fArmacos antiretrovirales por tipo de diagndstico

ecocardiografico.

FARMACO DIAGNOSTICO ECOCARDIOGRAFICO
ANTIRETROVIRAL
Normal Alteracién Restriccién Pseudo- CMD p?
relajacién normalizado

N=73 N=22 N=10 N=3 N=5
ZIDOVUDINA 45 (61.6)* 12 (54.5) 7(70) 1(33.3) 1(20) 0.307
N=66
LAMIVUDINA 36 (49.3) 11 (50) 5(50) 2(66.6) 1(20) 0.723
N=55
SAQUINAVIR 27(36.9) 12 (54.5) 6 (60) 3 (100) - 0.029
N=48
STAVUDINA 20 (27.4) 9 (40.9) 2 (20) - 4(80) 0.062
N=35
INDINAVIR 22 (30.1) 8(36.4) 1(10) --.2(40) .. 0.423
N=33 B
NEVIRAPINA 23 (31.5) 3(13.6) 2 (20) 2(66.6) 3(60) 0,111
N=33 i k . I R .
RITONAVIR 19 (26.0) 4(18.2) - :3(30) - < 1(33.3) 1 10925 -
N=28 - 3 20 L T AP
ZALCITABINA 16 (21.9) 4(18.2) 2 (20) 0,692
N=22 . : et s .
DIDANOSINA 11 (15.0) 4(18.2) - 1(10) - 0.006
N=20 - S : s
NELFINAVIR 1(1.4) - 1(10). . - - - 0342
N=2 g
ABACAVIR 1(1.4) - 1(10) - - 0342
N=2
EFAVIRENZ - - 1(10) - - 0.034
N=1

63

* Los valores se muestran con la frecuencia de paclentes para cada fdrmaco y el porcentaje en relacién con el N del

diagnéstico ecocardiografico.

1. Para la comparacién de variables cualitativas se utilizé la prueba Chi-cuadrada.

CMD= Cardiomiopatia dilatada.
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CUADRO 4. Modelos de andlisis multivariado (Regresidn Logistica) de acuerdo con el tipo
patrdn ecocardiografico.

Diagndstico Caracteristica Resultados
Ecocardiogrifico B SE RM IC 95% p
Patrén anormal* Edad 0.056 0.026 1.057 1,005-1.113 0.032
Sexo -2.248 1,105 0.20 0.04-0.94 0.042
Tiempo de evolucidn 0.171 0.064 1.187 1.048-1.345 0.007
Tratamiento con
Saquinavir 1.263 0.479 3.535 1.382-9.041 0.008
Alteracién en la Edad 0.113 0.032 1.120 1.052-1.192 <0.001
Relajacion Sexo -1.506 . 1.161 0.222 0.023-2.159 0.195
Tiempo de evolucién 1,277, .1.089-1.497 0.003
Tratamiento con R .
Saquinavir :2.633 - 0.774-8.954 0.121
Restriccién Edad -0.077 -, 0. -0.926 ¥ 0.821-1,044 0.210
Sexo -7.631' 28,226 0,000 - 0.0-5.16E+20 0.787
Titempo de evolucién 0.129 :.- 10,099 1,138 - 0.937-1.382 0.191
Estadio clinico CDC -0,117 ° .0.109::.0.890 - 0.718-1.103 0.286
Tratamiento con i
Saquinavir 1.123 0.701 - 3.075 0.779-12.142 0.109
Pseudonormalizado Edad -0.205 0.191 0.815 0.561-1.184 0.283
Sexo -9.,597 118,38 0.000 0.0-5.16E+80 0.935
Tiempo de evolucion 0.160 0.158 1.174 0.861-1,599 0.311
Estadio clinico CDC -0.013 0.306 0.987 0.542-1.798 0.965
Linfocitos T CD4 -0.002 0.004 0.998 0.991-1.005 0.602
Coplas HIV RNA 0.000 0.000 1.000 1.000-1.000 0.544
Tratamiento con
Saquinavir 10,006 65.836 22151 0.0-2.43E+60 0.879
cMD Sexo 1.167 1.313 3.214 0.245-42.117 0.374
Tiempo de evolucién -0.460 0.311 0.631 0.343-1.161 0.139
Estadio CDC 0.222 0.225 1.248 0.804-1.939 0.323
Linfocitos T CD4 -0.001 0.002 0.999 0.996-1.003 0.765
Coplas HIV RNA 0.000 0.000 _1.000 1.000-1.000 0.047

* Patrén anormal: disfuncién diastdlica que reine a los patrones de alteracidn en la relajacidn, restriccién

y pseudonormalizado.

CDC=Centers of Disease Control; CMD= Cardiomiopatia dilatada.
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ANEXO 3. HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

México DF a de de 2001.
Por medio de la presente acepto participar en el proyecto de investigacion titulado
ALTERACION EN LAS FUNCIONES SISTOLICA Y DIASTOLICA EN PACIENTES CON
SIDA registrado ante el Comité Loca!l de Investigacion.
El objetivo de este estudio es evaluar la presencia y caracteristicas de alteraciones cardiacas
en pacientes infectados con el virus de inmunodeficiencia. Se me ha explicado que mi
participacion consistira en someterme a un estudio de ecocardiografia Doppler color, modo M,
bidimensional y onda pulsada.
Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los riesgos, inconvenientes, molestias y
beneficios derivados de mi participacion en el estudio y que no se modificara el tratamiento
necesario para aliviar mi enfermedad. El investigador principal se ha comprometido a darme
informacion oportuna sobre cualquier otro procedimiento alternative que pudiera ser ventajoso
para mi tratamiento, asl como responder a cualquier pregunta y aclarar cualquier duda que le
plantee acerca de la investigacion que se llevara a cabo, los riesgos y los beneficios o cualquier
otro asunto relacionado con el estudio o mi tratamiento.
Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento gue lo
considere conveniente, sin que ello afecte la atencibn médica que recibo en el Instituto.
El investigador principal me ha dado la seguridad de que no se me identificara en las
presentaciones o publicaciones que deriven de este estudio y que los datos relacionados con
mi privacidad seran manejados en forma confidencial. También se ha comprometido a
proporcionarme la informacién actualizada que se obtenga durante el estudio, aunque esto
pudiera hacerme cambiar de parecer respecto a mi permanencia en el mismo. Finalmente este
protocolo cumple con los lineamientos sobre investigacion meédica establecidos por la Ley
General de Salud.

Nombre y firma del paciente.

Testigo

Testigo
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