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RESUMEN

El aumento de la supervivencia que se ha logrado con el tratamiento antirretroviral de gran actividad ha
permitido a los clinicos y a los investigadores analizar nuevos problemas que surgen a largo plazo en los
pacientes con infeccién por el virus de lainmunodeficiencia humana (VIH). Asi como otras complicaciones
de origen cardiovascular han sido ampliamente descritas, una de las entidades mas complejas y temidas,
dado que ensombrece el prondstico y la calidad de vida de estos enfermos, es la hipertensién arterial
pulmonar, cuya patogenia es aiin hoy poco conocida.
En este articulo se revisan los aspectos mas novedosos en relacién a la etiopatogenia, la clinica, el
diagndstico y el tratamiento de esta enfermedad.
© 2011 Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.

Pulmonary hypertension in patients infected with human immunodeficiency
virus: Current situation

ABSTRACT

The increase in survival that has been achieved with the new treatments in the era of highly active
antiretroviral therapy, has enabled clinicians and researchers to analyze issues that emerge in the long
term in patients with HIV infection. Although the majority of cardiovascular complications have been
widely described, the pathogenesis of pulmonary arterial hypertension is still poorly understood, and is
one of the more complex and feared complications as it worsens the prognosis and quality of life of these

patients
This article reviews newer aspects related to the aetiology, symptoms, diagnosis and treatment of this

disease.
© 2011 Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

calidad de vidaZ2. La era de la terapia antirretroviral (TARGA) y el
aumento de la supervivencia que se ha logrado con la introduccién

Desde la identificacién del virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) hace ya mas de 20 afios, hemos asistido a un gran
progreso en la comprensién de la patogénesis y de las conse-
cuencias clinicas de su infeccioén!. Estos avances han permitido el
desarrollo de miiltiples terapias para la infeccién por VIH, y han
supuesto un importantisimo incremento en la supervivencia de
los pacientes infectados, asi como una mejoria sustancial de su
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de estos farmacos han permitido a los clinicos y a los investi-
gadores analizar la aparicién de nuevos problemas a largo plazo
debidos a la inmunodepresién subclinica y la activacién inmune.
Este aumento en la supervivencia, unido a un mejor control de las
infecciones secundarias a la inmunodepresion, han favorecido la
emergencia de otro tipo de complicaciones como las vasculares,
que han pasado a cobrar gran importancia en términos de morbi-
mortalidad en estos pacientes3. Asi como la propia infeccién por
el virus y probablemente su tratamiento pueden producir, con el
tiempo, un riesgo elevado de aparicién de enfermedad cardiovas-
cular de origen isquémico, otra complicacién cuya patogénesis es
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atn hoy oscura es la hipertension arterial pulmonar (HAP)!. Se
han descrito otras complicaciones de origen vascular, como los
tumores miocardicos y pericardicos, la endocarditis trombdtica no
infecciosa, la miocardiopatia, la aterosclerosis acelerada y la vascu-
lopatia periférica®.

La hipertensién pulmonar (HP) es una enfermedad progresiva
cuya definicién es hemodindmica: aumento de la presién arterial
pulmonar media (PAPm) mayor o igual a 25 mmHg en reposo deter-
minada por cateterismo cardiaco derecho’. Por mecanismos ain
desconocidos se produce una proliferacién celular en la pared de
las arterias pulmonares de pequeiio calibre, proceso que se deno-
mina remodelado vascular, lo cual reduce la luz de estos vasos y
condiciona un aumento de la presién arterial pulmonar y de la
resistencia vascular pulmonar, que puede progresar a insuficien-
cia cardiaca derecha y muerte prematura por fracaso del ventriculo
derecho?.

Dentro de las clasificaciones propuestas para agrupar y a la vez
diferenciar los distintos tipos de HP, se encuentra la HAP; se trata
de una entidad nosolégica que hace referencia a un conjunto de
procesos que cursan con HP precapilar, que no es debida a enfer-
medad respiratoria ni tromboembdlica. Este es el tipo de HP que se
asocia, entre otras patologias, a la infeccién por VIH.

Aunque es una entidad no muy frecuente, es significativamente
mas frecuente en los pacientes con infeccién por VIH que en la
poblacién general®7, con una prevalencia actual estimada de alre-
dedor del 0,46%7. Ademas, el desarrollo de HP se asocia a un peor
prondstico en los pacientes infectados y a un importante compro-
miso en su calidad de vida, similar a los efectos de la insuficiencia
renal crénica terminal o de la insuficiencia cardiaca. De hecho,
varios estudios demuestran que la supervivencia en pacientes con
infeccién por VIH con HAP asociada es menor si se compara con
pacientes infectados sin HAP; dos tercios de las muertes en el pri-
mer grupo se producen en relacién a la HAP y son secundarias a
shock cardiogénico o muerte sibita®.

El diagnéstico de la enfermedad en sus etapas iniciales es dificil,
debido fundamentalmente a la escasa especificidad de sus sinto-
mas y signos clinicos asi como al bajo indice de sospecha por parte
de los clinicos que habitualmente atienden a estos pacientes. Su
diagnéstico precoz supone un reto, ya que en la actualidad exis-
ten tratamientos que, instaurados de forma 6ptima en los estadios
iniciales, mejoran claramente el prondstico'?. La mayor morbimor-
talidad que supone la presencia de HAP en pacientes con VIH, junto
a esta posibilidad de tratamiento, hace que, como ya sefialan algu-
nos autores en otros paises como Suiza o Francia”!1, sea necesaria
una herramienta de cribado para lograr un diagnéstico precoz. Este
hecho es especialmente relevante dado el beneficio que supone la
instauracién en estos enfermos de las terapias especificas que se
han utilizado en la HAP idiopatica con prometedores resultados!2.

Clasificacion

Existen mdltiples enfermedades que se asocian a HP. Estas
entidades han sido categorizadas en los diferentes grupos de la
clasificacién vigente de Dana Point propuesta en 200813 (fig. 1).
La clasificacion diferencia 5 grupos principales, entre los cuales la
HAP se sit(ia en el grupo 114, La HAP asociada a algunas enferme-
dades concretas, y por lo tanto fuera del grupo de la idiopatica y la
familiar, supone el subgrupo mas extenso de pacientes e incluye,
entre otras, la asociacién con la infeccién por VIH!.

Prevalencia y epidemiologia

La HAP asociada a la infeccién por VIH es una entidad poco fre-
cuente. En la era previa a la apariciéon del TARGA, en el afio 1997, la
prevalencia de la HAP se estimaba aproximadamente en el 0,5% de

los pacientes infectados®. Este dato supone que la prevalencia de la
enfermedad es 25 veces superior en pacientes con infeccién por VIH
respecto a la poblacién general no infectada'®. En el afio 2008 se
llevé a cabo el estudio prospectivo con la cohorte mas extensa estu-
diada (7.648 pacientes con infeccién por VIH), realizado por Sitbon
etal.”, que demostré una prevalencia similar del 0,46%, ya en la era
moderna de la terapia para el VIH, lo cual sugiere que el TARGA no
ha supuesto un impacto significativo en términos de prevencién de
la HAP asociada a infeccién por el virus3. Sin embargo, es posible
que estos estudios infraestimen la verdadera prevalencia de HAP en
la poblacién con VIH, dado que no incluyen los estadios asintoma-
ticos, y esta enfermedad comienza a desarrollarse meses antes de
la aparicién de sus sintomas tipicos y, por tanto, de su diagnéstico.

Respecto a las caracteristicas epidemiolégicas de los pacientes
infectados por VIH con HAP, un estudio de revisién reciente del
afio 2010 realizado por Janda et al.3 analizé un total de 154 casos,
23 cohortes, una serie de casos y 2 estudios caso-control en la lite-
ratura publicada hasta la fecha (85 publicaciones). La mayoria de
los pacientes (66%) procedian de Estados Unidos y Francia, y las
caracteristicas mas importantes de estos sujetos infectados por VIH
diagnosticados de HAP fueron las siguientes: la media de edad fue
de 354+9,6 aios, el 59% eran varones, los principales factores de
riesgo para contraer la infeccién por VIH fueron el uso de drogas
por via parenteral (49%) y la practica sexual entre varones (21%), la
media de recuento de CD4 en el momento del diagnéstico de HAP
fue de 252 + 304 células/jvl, el porcentaje de pacientes en estadio
de sida al diagnéstico fue del 53%, la infeccién por el VHB y el VHC
estaba presente en el 12 y el 14%, respectivamente, y la media de
tiempo entre el diagnéstico de la infeccién por VIH y el diagnéstico
de HAP fue de 4,3 &4 afios.

Un factor predisponente para la aparicién de esta enferme-
dad es la adquisicién del virus mediante el uso de drogas por via
parenteral®16, Esta practica ha sido mas prevalente como forma
de transmisién en Espafia en comparacién con otros paises euro-
peos. Este dato se correlaciona con los estudios epidemiolégicos
que recogen una incidencia anual de infeccién por VIH entre adic-
tos a drogas por via parenteral (ADVP) mucho mayor en nuestro
pais que en otros europeos!”.

Patogénesis

La causa dltima de la HAP asociada a la infeccién por el VIH es
incierta. La ausencia de particulas virales en las lesiones plexifor-
mes complejas de estos pacientes indica que una accién indirecta de
la infeccién viral sobre factores de inflamacién y crecimiento puede
actuar como un desencadenante en un paciente predispuesto’. Por
tanto, esta claro que existe un papel fundamental del propio virus,
pero también parecen jugar un papel clave algunos factores pro-
pios del hospedador. El conocimiento de cudl es la contribucién
relativa de cada uno es complejo, ya que en los pacientes con infec-
cién por VIH coexisten otras condiciones que se asocian de forma
independiente a la HAP, como el uso de drogas por via parenteral y
la infeccién por VHC y VHB16:18,

Factores relacionados con el virus de la inmunodeficiencia
humana

Existe la hipétesis de que la infeccién latente por algunos virus
puede asociarse a la aparicién de HP. Es conocida la asociacién del
virus de Epstein-Barr con la enfermedad de Hodgkin, asi como el
parvovirus y el citomegalovirus se asocian también con el sindrome
de Sjogren. Ambas enfermedades pueden cursar con HP!?, Las parti-
culas virales pueden afectar directamente a la circulacién pulmonar
obliterando los vasos o, de forma indirecta, produciendo una infla-
macién mantenida. En el pulmén, el VIH infecta de forma primaria
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