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RESUMEN

El presente trabajo constituye una revision bibliografica donde se reflejan los
posibles mecanismos de produccion de las afecciones cardiacas en pacientes con
VIH positivo y con SIDA, donde se concluyd que el VIH podria ser considerado
como una infeccion viral capaz de generar riesgo de afecciones cardiacas, al nivel
del endocardio valvular y mural y desencadenar la aparicion de endocarditis. El
miocardio es una de las estructuras cardiacas mas afectadas con la aparicién de
miocarditis intersticial, miocardiopatia dilatada, neoplasias cardiacas como el
sarcoma de Kaposi y el linfoma inmunobldstico de células B. De todas las
estructuras cardiacas la mas afectada, segun estudios de necropsias, es el
pericardio con la presencia de pericarditis aguda, derrame pericardico ligero,
moderado y severo, el taponamiento cardiaco y la pericarditis constrictiva. Por
ultimo, al nivel del endotelio coronario se ha visto el desarrollo de aterosclerosis
coronaria, secundaria a hiperlipidemias, que se atribuyen a la introduccion del
tratamiento antirretroviral el cual induce la apariciéon de un sindrome metabdlico, el
que podria provocar una disfuncién del endotelio coronario.

Palabras clave: VIH, SIDA, miocardiopatia dilatada, derrame pericardico,
miocarditis, pericarditis.
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This paper is a bibliographic revision of the possible mechanisms of heart disease
generation in HIV positive and AIDS patients, which concluded that HIV could be
considered as a viral infection capable of generating risk of heart disease at the
level of the valvular and mural endocardium and triggering the onset of
endocarditis. The myocardium is one of the cardiac structures most frequently
affected by the emergence of interstitial myocarditis, dilated cardiomyopathy,
cardiac neoplasms such as Kaposi's sarcoma and immunoblastic B-cell lymphoma.
Of all cardiac structures, the most frequently affected, according to autopsy studies,
is the pericardium, with the presence of acute pericarditis; mild, moderate and
severe pericardial effusion; cardiac tamponade and constrictive pericarditis. Finally,
the development of coronary atherosclerosis secondary to hyperlipidemia has been
observed at the level of the coronary endothelium, which is attributed to the
introduction of antiretroviral treatment leading to the emergence of a metabolic
syndrome, which could cause coronary endothelial dysfunction.

Key words: HIV, AIDS, dilated cardiomyopathy, pericardial effusion, myocarditis,
pericarditis.

INTRODUCCION

La infeccién por los virus de la inmunodeficiencia adquirida (VIH) es una de las
causas de insuficiencia cardiaca, sobre todo en fases tardias de la enfermedad. En
los EUA, la incidencia anual es de 15,9 casos de insuficiencia cardiaca por cada 1
000 pacientes.!

En un estudio realizado en EUA, donde se hicieron 440 autopsias a fallecidos con
VIH se detectaron alteraciones cardiacas en 82, que en orden de frecuencia fueron:
derrame pericardico, miocarditis intersticial, miocardiopatia dilatada, endocarditis y
neoplasias cardiacas como el sarcoma de Kaposi y el linfoma inmunoblastico de
células B?. La miocardiopatia dilatada se ha visto muy asociada en algunos estudios
en EUA con una disminucion de CD4 por debajo de 100 mL.>

DESARROLLO
Probables mecanismos patogénicos de las afecciones en el miocardio

La patogénesis de la miocardiopatia dilatada esta relacionada con una gran
variedad de posibles agentes etioldgicos asociados con el VIH, incluyendo la
infeccion miocardica por el propio VIH, infecciones oportunistas, infecciones virales,
respuesta autoinmune a infecciones virales, cardiotoxicidad por el tratamiento,
deficiencias nutricionales, sobre expresion de citoquinas y muchos otros, los
resultados de autopsias y biopsias muestran que los infiltrados de células
inflamatorias son escasos y parcheados en el miocardio. Los viriones del VIH
infectan los miocardiocitos y siguen una distribucidon parcheada. Las células
infectadas no estan rodeadas por una respuesta inflamatoria y no se ha establecido
una asociacién clara entre la infeccién y el deterioro funcional.” En la miocardiopatia
dilatada se pueden observar alteraciones de las citoquinas, porque el VIH aumenta
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la produccién de factor de necrosis tumoral-alfa, lo que altera la homeostasis
intracelular del calcio y aumenta también la produccién de éxido nitrico (ON), factor
de crecimiento tumoral-beta y endotelina 1, el ON en altas concentraciones tiene un
efecto inotrdpico negativo y es citotdxico para los cardiomiocitos.’

La disfuncion sistdlica puede estar presente en pacientes asintomaticos con
afecciones cardiovasculares con VIH positivo y en pacientes con SIDA y se ha
detectado que el grado de disfuncion esta relacionado con el estadio de la infeccion
por VIH y con el conteo de CD,4 %

Probables mecanismos patogénicos de las afecciones del pericardio

En los pacientes con infeccidn por VIH/SIDA, la afectacidon pericardica puede tener
multiples etiologias. En ciertas poblaciones con elevada prevalencia de tuberculosis,
como es el Africa tropical, la tuberculosis pericardica ha estado asociada como
infeccion oportunista en el SIDA y con presentaciones clinicas inhabituales. La
afectacion pericardica puede manifestarse como pericarditis aguda, pericarditis
constrictiva, derrame pericardico sintomatico y taponamiento cardiaco hasta en 30
%. En estudios necrosicos de pacientes con SIDA, el derrame pericardico fue la
aIteraclioén cardiaca mas frecuente, detectada en casi dos terceras partes de los
casos.

El SIDA ha continuado su epidemia global a gran escala, la OMS ha estimado que
alrededor de 33 millones de personas viven actualmente con SIDA y 20 millones
murieron con SIDA en la Ultima década del siglo pasado.!! El tratamiento
antirretroviral (TARV) es efectivo en la prolongacion de la mortalidad, sin embargo
se ha demostrado, en estudios clinicos y de laboratorio, que desencadena
mecanismos que provocan la aparicion de miocardiopatia dilatada, basados en la
hipétesis de vias asociadas a la accion mitocondrial de los Nucleosides reverse
transcriptase inhibitors (NRTI) que son la piedra angular del TARV.!!

Aspectos generales de la miocardiopatia dilatada en pacientes infestados
con el VIH

La miocardiopatia dilatada se ha asociado, en multiples estudios, con la presencia
de bajas concentraciones en el suero de carnitina. En una investigacion en Europa
sobre nutricidon en nifios con VIH positivo y TARV!? se demostré que 37 % tenia
miocardiopatia dilatada y niveles bajos de carnitina en el suero, por una mala
absorcién y por deficiencias en la sintesis de la misma.'?

Sani Mu, de Nigeria, en sus investigaciones sobre este tema,’* comenta que la
enfermedad del musculo cardiaco es la manifestacion mas importante de la
infeccion por VIH y puede ser mas prevalente mientras mas tiempo de vida
infectado tenga el paciente, esta puede presentarse como miocarditis y
miocardiopatia dilatada. La lesion del musculo cardiaco en estos pacientes puede
ser multifactorial,**>> desde la afeccién directa producida por el propio VIH, las
infecciones oportunistas propiciadas por la inmunosupresion, la respuesta
autoinmune sobre el musculo cardiaco al VIH y a otras infecciones oportunistas, las
deficiencia nutricionales y hasta la cardiotoxicidad del TARV.'315

Barbaro,**'® en sus multiples investigaciones, destaca que la infeccién miocérdica
con el VIH-1 virions aparece infectando la célula miocardica con una distribucién en
forma parcheada sin una asociacion directa entre la presencia del virus y el
cardiomiocito disfuncionante.® Las dendritas de las células miocardicas parecen
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desempefiar un papel patogénico significativo en la activacién de las citokinas
(factor de necrosis tumoral alfa) y en la induccién de formacién de la sintetasa de
éxido nitrico que contribuyen al progreso de la lesién miocardica.'® La coinfeccién
con otros virus, como el coxsackievirus Bs y el citomegalovirus, puede desempefar
también un importante papel patogénico.'®

Expertos en drogas opinan, que con la introducciéon de TARV se modificé
sustancialmente el curso de la enfermedad por VIH, al prolongarse mas la vida, sin
embargo adiciond complicaciones cardiovasculares que se asocian a la aparicion de
un sindrome metabdlico, con propension hacia el desarrollo de hiperlipidemias y de
aterosclerosis coronaria.'’ 8

Recientes investigaciones han demostrado que la miocardiopatia dilatada aparece
como secuela en los estadios mas avanzados de la infeccién por VIH.* Aunque la
patogenia de esta enfermedad en la infeccidn por VIH esta pobremente definida, las
citokinas inflamatorias son reconocidas por su efecto en detrimento de las
estructuras y funciones cardiacas. La infeccién por VIH esta caracterizada por la
activacion inmune vy las citokinas inflamatorias, el muisculo cardiaco, por si mismo,
es habitualmente una fuente rica en produccién de citokinas, la disregulacién en las
citokinas, mediada por el VIH, es considerada como una importante contribucion al
desarrollo de la miocardiopatia por VIH.**?°

Hruz, en sus investigaciones ha demostrado que el uso clinico de inhibidores, las
VIH proteasas, esta asociado con insulinorresistencia y otros cambios metabdlicos,
que impiden la captacion de la glucosa por el musculo cardiaco y aumentan el
riesgo cardiovascular a largo plazo.?! En investigaciones con modelos de ratones
transgénicos con miocardiopatia dilata se demostré que la exposicién de ritonavir,
atazanavir y lopinavir precipitd un fallo cardiaco agudo descompensado y muerte de
los ratones transgénicos con edema pulmonar agudo.?*?* El mecanismo de la
miocardiopatia dilatada es generado por la sobreexposiscién del musculo cardiaco
especificamente a la Cre-recombinase.?! Estos estudios, finalmente, demuestran
que en la presencia de miocardiopatia dilatada, los inhibidores de VIH proteasas,
dafian el transporte de glucosa e inducen insuficiencia cardiaca aguda
descompensada.?!:??

Mayosi, en estudios epidemioldgicos sobre el fallo cardiaco en Africa Sub-
Sahariana,?® refiere que es principalmente por causas no isquémicas, como:
hipertension arterial, pericarditis, carditis reumatica y miocardiopatias.”® Las 2
enfermedades endémicas que mas contribuyen a la insuficiencia cardiaca en Africa
son la miocardiopatia y la pericarditis. Las formas endémicas mas frecuentes son la
dilatada, la periparto y la fibrosis endomiocardica. La miocardiopatia dilatada es la
mas asociada a pacientes con VIH positivo y progresa con el tratamiento
inmunosupresor en los pacientes con VIH positivo, que tienen pericarditis, esta se
manifiesta asociada con gran efusidn pericardica y tuberculosis.**

Otras investigaciones realizadas por Twagirumukiza y Nkeramihigo, en Rwanda,
concluyen que por la alta frecuencia en Africa de la miocardiopatia asociada con
VIH positivo en pacientes sin TARV, "debe realizarse evaluacion clinica y
ecocardiografica a todos los pacientes que tengan criterios de iniciar este
tratamiento”, porque la tendencia a progresar a la falla aguda cardiaca
descompensada de los pacientes con la miocardiopatia dilatada crénica asociada a
VIH positivo estd demostrada.**

La miocarditis es un hallazgo comun en personas infectadas con el VIH, las lesiones
inflamatorias y funcionales cardiacas son similares a las documentadas en el virus
de inmunodeficiencia del simio (VIS), estudiadas en monos Rhesus, por lo que se
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sugiere similar mecanismo de produccién,®® donde las células intramiocardicas
infectadas con la proteina virica fueron localizadas con macréfagos marcados y se
detectd que las células infectadas eran en muy bajo nimero y no se correspondian
con la cantidad de inflamacién o necrosis detectada, se atribuyd un importante
papel a la respuesta inmunoldgica en la lesiéon miocardica.”®

Por el avance en el conocimiento de la asociacién del VIH con la miocardiopatia,®®
se sugiere se dediquen esfuerzos para detectar agentes genéticos y no genéticos
que también podrian aumentar la susceptibilidad frente a la infeccién.?”8

Fiala y otros, al examinar el tejido miocardico de pacientes con infeccién y sin ella,
con el VIH y miocardiopatia por técnicas de inmunohistoquimica, demostraron que
en el tejido de pacientes con VIH positivo, sélo encontraron células inflamatorias,
pero no células endoteliales, ni cardiomiocitos con DNA y RNA con VIH, sin
embargo, los macrdfagos y linfocitos unidos a las células endoteliales y
cardiomiocitos contenian la proteina virica gp120.% La infiltraciéon miocardica y
perivascular junto al factor de necrosis tumoral conducen a la apoptosis del
cardiomiocito.?®

Consideraciones finales

El VIH podria ser considerado como una infeccion viral capaz de generar riesgo de
afecciones cardiacas al nivel del endocardio valvular y mural, como la endocarditis;
del miocardio como la miocarditis intersticial, la miocardiopatia dilatada y
neoplasias cardiacas como el sarcoma de Kaposi y el linfoma inmunoblastico de
células B; lesiones del pericardio como la pericarditis aguda, el derrame pericardico,
el taponamiento cardiaco y la pericarditis constrictiva. También podria generar
lesiones del endotelio coronario asociadas a la apariciéon de un sindrome
metabdlico, con propensidn hacia el desarrollo de hiperlipidemias y de
aterosclerosis coronaria, por la introduccion del tratamiento antirretroviral.
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