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Resumen

Introduccion: el intervalo QTc prolongado predispone a arritmias graves. Diversos medicamentos,
entre ellos los antirretrovirales, pueden prolongarlo. Los objetivos fueron determinar las
caracteristicas demograficas, clinicas y la frecuencia del intervalo QTc prolongado en pacientes con
VIH. Métodos: estudio observacional, prospectivo, con grupo control. Se incluyeron varones y
mujeres, mayores de 18 afos, portadores de infeccion por VIH, que acudieron al Hospital Nacional
(Itaugua, Paraguay) durante 2020. Actuaron como grupo control los estudiantes de Medicina. Se
excluyeron todos los sujetos que no dieron su consentimiento y los portadores de arritmias. Se
midieron variables demograficas, clinicas, laboratoriales y electrocardiograma de 12 canales en
reposo. El estudio conté con la aprobaciéon del Comité de Etica de la Universidad Privada del Este
(Paraguay). Resultados: ingresaron al estudio 39 pacientes con VIH y 39 controles sanos. La edad
media de los casos fue 37 + 11 afios, siendo 59% del sexo masculino. La comorbilidad mas frecuente
en los casos fue la obesidad (7,6%). Los valores medios de urea, creatinina, K, Cay Mg en los casos
se hallaban en rango normal. Se detect6 18% de QTc prolongado en casos y 0% en los controles.
Estos sujetos con alteracion electrocardiografica se hallaban todos en tratamiento antirretroviral y
antibiotico multiple de conocida asociacién con QTc prolongado. Conclusion: la frecuencia de QTc
prolongado en pacientes con VIH fue del 18% y en controles sanos fue del 0%. Se recomienda el
control periddico del electrocardiograma en pacientes con VIH en tratamiento con farmacos que
prolongan el intervalo QT.
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Abstract

Introduction: the prolonged QTc interval predisposes to serious arrhythmias. Various medications,
including antiretrovirals, can prolong it. The objectives were to determine the demographic, clinical
characteristics and the frequency of the prolonged QTc interval in patients with HIV. Methods: we
conducted a prospective, observational study with a control group. Men and women, over 18 years of
age, with HIV infection, who attended the National Hospital (Itaugua, Paraguay) during 2020, were
included. Medical students acted as a control group. All subjects who did not give their consent and
those with arrhythmias were excluded. Demographic, clinical, laboratory variables and 12-channel
electrocardiogram at rest were measured. The study was approved by the Ethics Committee of the
Universidad Privada del Este (Paraguay). Results: 39 HIV patients and 39 healthy controls entered
the study. The mean age of the cases was 37 + 11 years, being 59% male. The most frequent
comorbidity in the cases was obesity (7.6%). The mean values of urea, creatinine, K, Ca and Mg in
the cases were in the normal range. Prolonged QTc was detected in 18% of the cases and in 0% of
the controls. The subjects with the electrocardiographic alteration were all on antiretroviral and
multiple antibiotic treatment known to be associated with prolonged Qtc. Conclusion: the frequency
of prolonged QTc in HIV patients was 18% and in healthy controls it was 0%. Regular monitoring of
the electrocardiogram is recommended in HIV patients receiving drugs that prolong the QT interval.
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Introduccion

La despolarizacion y repolarizacion ventricular se
representa en el electrocardiograma (ECG) por el
intervalo QT (1). La duracién del intervalo QT puede
tener variaciones circadianas, de edad y de género.
Pero el factor mas influyente es la frecuencia
cardiaca, de ahi que este intervalo debe corregirse:
es el intervalo QT corregido (QTc) (2). EI QTc no
debiera ser mayor a 0,45 seg en hombres y 0,47
seg en mujeres, de lo contrario se denomina
sindrome de QT largo o prolongado (SQTP) (3).
Otros autores consideran SQTP cuando se
detectan al menos 2 ECG con QTc >0,50 seg (4,5).
Toda nueva prolongacion de QTc en >0,30 seg con
respecto al ECG basal debe llamar la atencion y

cuando es >0,60 seg deben tomarse medidas
terapéuticas (6). El riesgo de eventos cardiacos
adversos aumenta exponencialmente con la
prolongacién del QTc: por cada 0,10 seg de
aumento en QTc hay un aumento del 5% en el
riesgo de eventos arritmicos. La medicion de la
dispersion del QT es una medicidén engorrosa y no
aporta datos adicionales del riesgo de arritmias. Sin
embargo, un cambio en la morfologiade laonda Ty
la variacion del indice Tpico/Tbase son mejores
predictores de arritmias (7).

EI SQTP es una enfermedad que se caracteriza por
prolongacion del tiempo de repolarizacion ventricu-
lar y predisposicion a arritmias ventriculares
potencialmente letales. EI QT prolongado esta
relacionado con la aparicion de pospotenciales
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tempranos y el aumento de la dispersion del
periodo QT en las distintas capas del miocardio
cardiaco (8). La causa del SQTP puede ser
congénita o adquirida. La forma congénita es de
origen genético y es bastante rara. Pero el
adquirido es mucho mas frecuente y es secundario
a la accién de farmacos, trastornos hidroelectro-
liticos (hipopotasemia, hipomagnesemia e hipocal-
cemia), cardiopatia isquémica, miocardiopatias,
bradicardia extrema, hemorragia subaracnoidea,
hipotiroidismo, acidosis y SIDA. Por lo tanto,
muchas formas adquiridas del SQTP son preveni-
bles (9).

Los medicamentos implicados son diversos:
antiarritmicos, antibiéticos, antivirales, antifingicos
azoles, antimalariales, antineoplasicos, antieméti-
cos, proquinéticos, antipsicéticos, antidepresivos,
entre otros (8). La combinacion de macrélidos y
quinolonas es comun pero no se la recomienda por
sus efectos en la prolongacién del QTc (6). La
iniciativa de Arizona Center for Education and
Research on Therapeutics (AZCERT) de registrar
los farmacos relacionados a la prolongacion del
QTc ha dado origen a listas actualizadas de
medicamentos con ese efecto. Estas listas se
disponen libremente en internet y se utilizan
ampliamente en la investigacion y practica clinica.
Los farmacos se clasifican en 4 grupos: prohibidos
en SQTP, conocido efecto sobre QTc, probable
efecto sobre QTc y efecto sobre QTc condicionado
por otros factores (10).

Aunque muchos farmacos prolongan el intervalo
QT, la torsion de puntas es un evento raro: 4 por
100.000 pacientes. Pero esta frecuencia aumenta
cuando se suman factores de riesgo. Las siguientes
condiciones aumentan ese riesgo: insuficiencia
cardiaca, enfermedad cardiaca estructural, bradi-
cardia, hipopotasemia, hipomagnesemia, hipocal-
cemia, mutaciones subclinicas de los canales
ionicos, dosis altas de los farmacos, ancianidad,
inhibidores del metabolismo, combinacién de dos o
mas medicamentos que prolongan del intervalo QT
(2). El sexo femenino, por efecto de los estrogenos,
genera mas susceptibilidad a la prolongacion del
QTc. La raza caucésica es mas propensa que las
demas a sufrir SQTP. La infeccién por el VIH, sobre
todo en la etapa de SIDA, es otro factor predisponte
de SQTP por diversos factores incluyendo a los
efectos colaterales de los antirretrovirales (11).

Esta investigacion se justifico porque segun datos
del PRONASIDA, la infeccion por VIH en el
Paraguay muestra un incremento anual progresivo
alcanzando el rango de epidemia (12). El
tratamiento actual de la infeccién por VIH en
Paraguay incluye a 3 farmacos: efavirenz 600
mg/emtricitabina 200 mg/tenofovir disoproxilo 245
mg. La frecuencia de alteraciones en ECG de
pacientes con SIDA es entre el doble al triple de la
poblaciéon general, lo que aumenta el riesgo
cardiovascular en estos pacientes (13-15). Si bien
el SQTP en pacientes con VIH es multifactorial, el

ECG es capaz de detectar anomalias potencial-
mente fatales (5,16,17). Este es un método
diagnéstico rapido, no invasivo y con elevado valor
predictivo de complicaciones cardiovasculares
(13,14). Se recomienda la medicion continua del
intervalo QTc en pacientes que reciben antirretro-
virales (18). Un estudio similar en pacientes de
Clinica Médica detect6 SQTP en algunos pacientes
con VIH (19), raz6n por la cual esta investigacion se
centr6 en estos sujetos.

Los objetivos fueron determinar la frecuencia de
SQTP en pacientes adultos portadores de VIH del
Servicio de Clinica Médica del Hospital Nacional
(Itaugua, Paraguay) en 2020, describir las
caracteristicas demograficas (edad, sexo), clinicas
(IMC, estadio clinico de la infeccion por VIH, tipo y
duracién del tratamiento antirretroviral, otras
medicaciones, comorbilidades) y laboratoriales
(urea, creatinina, potasio, calcio y magnesio
séricos). Ademas, detallar los farmacos administra-
dos segun la lista AZCERT: conocida asociacion,
posible asociacién, asociacién condicional. Se
utilizaron sujetos sanos para utilizar la frecuencia
de alteraciones del intervalo QTc en ellos como
parametro poblacional en el pais.

Materiales y métodos

Se aplico un disefio observacional, descriptivo,
prospectivo, de corte transversal, con grupo
control. La poblacion de estudio estuvo constituida
por varones y mujeres, mayores de 18 afios de
edad, portadores del VIH que acuden al Servicio de
Clinica Médica del Hospital Nacional (ltaugua,
Paraguay) entre marzo y noviembre 2020. Como
grupo control se realizaron ECG a diferentes
estudiantes de Medicina. Esta muestra sirvi6 como
parametro de frecuencia de SQTP congénito en el
pais.

El criterio de inclusion fue ECG actual de 12 canales
sin artefactos de técnica. Fueron excluidos los
pacientes con fibrilacion auricular, trastornos de la
conduccién eléctrica, sindrome de preexcitacion,
ritmo de marcapaso, bloqueos completos de rama
derecha o izquierda, hipertrofia ventricular izquier-
da por criterio de voltaje. Todos estos criterios
permitieron excluir a aquellos pacientes con SQTP
inducido por factores no medicamentosos.

Se utilizd un muestreo no probabilistico, de casos
consecutivos. Se determinaron variables demogra-
ficas (edad, sexo), clinicas (IMC, estadio clinico de
la infeccion por VIH, tipo y duracién del tratamiento
antirretroviral, otras medicaciones, comorbili-
dades). Ademas, datos laboratoriales (urea,
creatinina, K, Cay Mg séricos).

El intervalo QT y el intervalo RR se midieron en
derivacion D1, aVL, V5y V6 usando el promedio de
los valores obtenidos en al menos 3 ciclos
cardiacos. En caso de arritmia sinusal, se utiliz6 el
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promedio de tres mediciones en la misma deriva-
cion. Elfinal de la onda T estuvo determinado por el
punto en el que se une a lalinea base isoeléctrica o
por la interseccién de una linea extrapolada en la
linea isoeléctrica y la linea tangente que toca la
parte final de la onda T en el punto mas inferior.
Para obtener el QT corregido se aplico la formula de
Bazett, en la que el intervalo QT medido en
segundos se divide por la raiz cuadrada del tiempo
del RR precedente expresado en segundos. Se
consider6 QTc prolongado si 20,45 seg en hombres
y 20,47 seg en mujeres (1,3).

Por conveniencia se incorpor6 a todos los sujetos
que reunian los criterios de inclusion en el periodo
de estudio previsto. Se realiz6 estadistica
descriptiva con el programa Epi Info 7©. Las
variables cualitativas se expresaron en frecuencias
y porcentajes mientras que las cuantitativas en
medidas de tendencia central y de dispersion.

Aspectos éticos: se respet6 la confidencialidad de

los datos personales. Los pacientes o familiares a
cargo podian decidir voluntariamente participar de
la investigacion. No se realizé ningun tipo de
discriminaciéon al momento de seleccionar a los
sujetos. Esta investigacion no implicé dafio a los
pacientes ni tuvo costo para los mismos. Los
pacientes fueron informados en su idioma nativo de
los procedimientos a realizar y firmaron un
consentimiento informado. Cuando se detect6 cada
caso de SQTP se inform6 inmediatamente al
meédico tratante para que tome las medidas
pertinentes. Los autores declaran que no tienen
conflictos de interés comercial. El protocolo fue
evaluadoy aprobado por el Comité de Investigacion
y el Comité de Etica de la Universidad Privada del
Este (Paraguay).

Resultados

Entre marzo y diciembre 2020 fueron incluidos 39
pacientes con VIH y 47 controles sanos (grafico 1).

Grafico 1. Flujograma de inclusién de las muestras
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Los sujetos con VIH (n 39) eran del sexo masculino
(61,5%) y femenino (38,5%), con edad media 37 +
11 afios. Los controles (n 47) eran de sexo
masculino (36%) y femenino (64%), con edad
media 26 + 2 afios. El IMC medio de los pacientes
con VIH fue 22,5 + 4,0 k/m®. Los estados
nutricionales fueron: desnutricion 3 (7,7%), normal
25 (64,1%), sobrepeso 8 (20,5%) y obesidad 3
(7,7%). En 31 (79,4%) sujetos no se detectd
ninguna comorbilidad, las halladas fueron obesidad
3 (7,6%), cardiopatia valvular 1 82,6%), etilismo 1
(2,6%), lupus eritematoso sistémico 1 (2,6%),
hipertension arterial 1 (2,6%), hipertension arterial y
diabetes mellitus 1 (2,6%). Los parametros
laboratoriales de los pacientes con VIH se
describenenlatabla 1.

Todos los portadores de VIH se hallaban en estadio
C (SIDA), que ingresaban a sala de internacién por
enfermedades oportunistas. La mediana de la
carga viral fue 38466 (rango 80 — 11.000.000 y la
mediana del recuento de CD4 fue 80 (rango 22 —
644). En 11 (28%) sujetos el reclutamiento se
realizé al debutar con Sida mientras que 28 (72%)
se hallaban en tratamiento con Atrip/a© en un
promedio de 12 meses.

Todos los pacientes se hallaban con ritmo sinusal.
Los hallazgos electrocardiograficos se detallan en
latabla 2.
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Tabla 1. Parametros laboratoriales de pacientes con VIH (n 39)

Parametros laboratoriales = Media * DE Rango
Hemoglobina (g/dL) 10,6 £7,2 4,5-15,2
Urea (mg/dL) 29,3+ 20,9 8-120
Creatinina (mg/dL) 0,7+0,3 0,08 -1,7
Potasio (mEg/L) 41+0,7 2,7-7.2
Magnesio (mg/dL) 2+0,2 1,6 -2,7
Calcio (mg/dL) 8,5+0,8 7-10,3

Tabla 2. Hallazgos electrocardiograficos en pacientes en VIH y controles sanos

Hallazgos Pacientes con  Controles
electrocardiograficos VIH (n 39) sanos (n 47)
Frecuencia (latidos/min) 89 £ 22 78 £13
Intervalo PR (mseg) 0,14 £ 0,02 0,14 £ 0,02
Intervalo QT (mseg) 0,33 £ 0,05 0,33+ 0,02
Intervalo QTc (mseg) 0,40 £ 0,05 0,37 £ 0,03

Aplicando un punto de corte en 20,45 seg en
hombres y 20,47 seg en mujeres, se encontré 7

sujetos (18%) en los casos con VIH y en ninguno de
los controles sanos (grafico 1y figura 1).

Figura 1. Trazado electrocardiografico de mujer de 28 afios en tratamiento con antirretrovirales hace 2
afios, omeprazol y carbamazepina. Se observa QTc de 0,55 mseg.

| Sm/(-mv — ; S

Pf UW P/——“‘h\/_'[n.

v\f‘-ﬂf\/-—l/\f‘?;‘i?a" |

Y3

V4

V6

T ‘:7"‘7

A M

Scas nen HOSPITAL NACIONALa —
1970-01-01 00:12
Nombre:
Sexo: Bdads | |
cmFeso: kg
- mmHg
' DIAS: | mmHg
Lo h T —fhra1765
b[ PR Interval-—{ms }1:157 —
P Duration  Ims ]:115 g
QRS Duration [ms ]:107
T Duration (ms ]:302
[/QTe (ms ]:525/550
P/QRS)‘T Axis {degl: 74 2/157. 3f—
R{VE) /S(V1)  [mV ]:1.34/0.00
R(V5)+S(V1) | [mV ]:1.34

Los 7 casos con QTc prolongado se caracterizaron
por estar todos en tratamiento antirretroviral. No
hubo variacién significativa en los demas
parametros clinicos y laboratoriales (tabla 3).

Todos los pacientes con VIH se hallaban con
polifarmacia. Los medicamentos mas utilizados por
los 7 pacientes con QTc prolongado y su relacion
con el riesgo de desarrollar arritmias segun
AZCERT se describen entabla 4.

Discusion

Clinica Médica reportan una frecuencia de 21%
pero incluyeron pocos pacientes con SIDA (19). En
este estudio la frecuencia de SQTP fue muy
elevada (18%), mas aun comparando con los
controles sanos, lo que demuestra la clara asocia-
cion entre VIH, antirretrovirales y la alteracion del
intervalo QT.

Segun diversos autores, la frecuencia de SQTP en
pacientes infectados con VIH varia entre 1,1y 45%
(13,14,20,21). En estudios donde se utilizaron
grupos control, la frecuencia de SQTP fue mayor en
los pacientes con VIH: 34% vs. 10,5% (22), 22,8%

Los datos nacionales de SQTP en pacientes de

vs. 3,9% (15), 11% vs. 9%, 29% vs. 7%, 32% vs.
4,7%, 48% vs. 8%. Esto demuestra la clara
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Tabla 3. Caracteristicas clinicas y laboratoriales de los pacientes con VIH en relacién al intervalo QTc (n 39)

Caracteristicas Con QTc Con QTc
clinicas prolongado (n 7) normal (n 32)

Sexo femenino/masculino 3/4 12/20
Edad (media £ DE) 39+10 37 £ 11
IMC (media £ DE) 215 23+4
Urea (media + DE) 37 +29 27 £ 19
Creatinina (media £ DE) 0,9+0,4 0,7+ 0,1
Potasio (media + DE) 3,610,6 4,2 +0,7

Magnesio (media + DE) 2+0,3 2+0,2
Calcio (media + DE) 8,8+0,6 8,5+0,8
Con antirretrovirales (n 28) 7 (100%) 21 (65%)

Tabla 4. Frecuencia de los farmacos ingeridos por los pacientes con QTc prolongado clasificados segun el
riesgo de desarrollar arritmias (n 7)

Riesgo Riesgo
conocido posible

condicionado

Riesgo Prohibidos en QT
prolongado congénito

azitromicina (71%) efavirenz (100%)
fluconazol (57%)
ondansetron (28%)

omeprazol (100%)
anfotericina B (14%)

cotrimoxazol (57%)

asociacion entre este trastorno en el ECG y la
infeccion por VIH, aunque la etiologia de esta
anomalia es multifactorial (23).

El intervalo QTc es una actividad eléctrica mediada
por canales que regulan los flujos iénicos a través
de ella. La rapida entrada de los iones positivos Na
y Ca através de estos canales es laresponsable de
la despolarizacion miocardica normal mientras que
la repolarizacién ocurre cuando este flujo es
sobrepasado por la salida de iones de K (24). La
disfuncién de estos canales o canalopatia genera
un exceso intracelular de cationes (Na y K), ya sea
por insuficiente salida de K o excesiva entrada de
Na, lo que retrasa la repolarizacién ventricular y el
intervalo QT se prolonga (2). En esta muestra no se
detecté ninguna anomalia en las concentraciones
de electrolitos que expliquen el SQTP.

El aumento de la duracion del intervalo QT en el
ECG se ha asociado con un mayor riesgo de
arritmias graves y muerte subita, pues favorece la
aparicién de la taquicardia ventricular helicoidal
"torsion de puntas”, potencialmente fatal. Las
arritmias pueden manifestarse como palpitaciones,
sincope, choque cardiogénico o muerte subita (7).
Se entiende por muerte subita aquella ocurrida en
ellapso de 1 h en una persona sin signos previos de
fatalidad. La autopsia no demuestra signos organi-
cos de dafio miocardico pues una causa podrian
ser las canalopatias arritmogénicas, sobre todo en
menores de 40 afios (4). Afortunadamente, en esta
muestra no se produjo ningun &bito intrahos-
pitalario.

Las alteraciones en el ECG de los pacientes con
SIDA pueden presentarse en todas las ondas vy

segmentos (25)(26). Soliman et al. hallé estas
alteraciones en 51% mientras que en la poblacion
general fue s6lo en 16 a 32% (13). Estas anomalias
en ECG se asociaron a mayores complicaciones
cardiovasculares sobre todo en sujetos con
comorbilidades como dislipidemia, hipertension
arterial, diabetes mellitus y tabaquismo. La
neuropatia autonémica aumenta la frecuencia de
SQTP a 65% (21)(26). En este estudio los
pacientes con VIH no presentaban mayormente
comorbilidades, por lo que el SQTP no puede
atribuirse alas mismas.

En esta muestra, todos los sujetos con SQTP se
hallaban en tratamiento antirretroviral y recibian
ademas medicamentos registrados en la lista
AZCERT, por su conocida asociacién con esta
alteracion electrocardiografica (10). Desafortuna-
damente no se tienen registros del ECG al iniciar el
tratamiento ni seguimiento al alta.

El tratamiento antirretroviral en el Paraguay incluye
a efavirenz/emtricitabina /tenofovir disoproxilo. El
primero es un inhibidor de la transcriptasa inversa
no nucledsido (ITINN) mientras que los otros son
nucledsidos inhibidores de la transcriptasa inversa
(ITIAN) (16). Excepto efavirenz, esta formulacion
tiene mayormente excrecion renal (27). Muchos
antirretrovirales estan asociados al SQTP. El uso
concomitante de macroélidos, cotrimoxazol,
antivirales y antifungicos, muy comun en el SIDA,
incrementa el riesgo de prolongacién del intervalo
QTc (14,15). El riesgo de muerte subita en
pacientes con VIH es 4,5 veces mas frecuente que
en sujetos sin esta infeccion (5). Este riesgo se
debe no s6lo al SQTP sino al aumento de factores
de riesgo coronarios debido a la inflamacién
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cronica, dislipidemia, disfunciéon endotelial y
plaquetaria, generando cardiopatia isquémica e
insuficiencia cardiaca (27).

Una debilidad de esta investigacién es el tamafio de
muestra reducido. Esto se debi6é a que los
pacientes ambulatorios no pudieron ser reclutados
por la restriccion de contacto que se establecio por
protocolo de salud a consecuencia de la pandemia
por SARS-CoV-2 (28). Por ello sélo se incluyd a los
internados. Otra debilidad es el disefio de corte
transversal que impide determinar la asociacion
entre variables y el seguimiento evolutivo. Tampoco
se puede concluir fehacientemente que solo los
antirretrovirales fueron la causa del SQTP debido a
la polifarmacia, dificil de evitar en estos pacientes
complejos. Pero como fortaleza se debe mencionar
que se trata del primer estudio que aborda este
tema en los pacientes con VIH en este hospital de
referencia, aspecto que debe tomarse en cuenta en
el seguimiento de los mismos. Por eso se
recomienda realizar ECG al iniciar y durante el
tratamiento antirretroviral (29,30).

En conclusién, la frecuencia de SQTP en pacientes
con VIH fue del 18% y 0% en los controles sanos.
Todos estos pacientes con alteracidon electrocar-
diografica se hallaban en tratamiento antirretroviral
y recibian farmacos reconocidos por generar esta
anormalidad electrocardiografica. Se recomienda
el control periddico del ECG en pacientes con VIH
en tratamiento con farmacos que prolongan el
intervalo QT, asi como disefios metodoldgicos que
evallen riesgo.
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