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Hipertension arterial pulmonar asociada a
virus de inmunodeficiencia humana.
Una entidad emergente
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RESUMEN. Desde el advenimiento de la terapia antirretroviral altamente efectiva, la sobrevida de los pacientes con virus de
inmunodeficiencia humana se ha incrementado exponencialmente; es necesario revisar patologias crénicas como la hiperten-
sién arterial pulmonar que se presentan como nuevas entidades y que pueden deteriorar la evolucion clinica de este grupo de

pacientes.
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ABSTRACT. From arrival of the therapy antiretroviral highly effective, the survival of the patients with virus of human immunode-
ficiency themselves there is augmented exponentially; is necessary to revise the chronic pathologies as the arterial pulmonary
hypertension that are presented like new pathologies and that can deteriorate the clinical evolution of this group of patients.
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INTRODUCCION

La infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana
(VIH) se asocia a complicaciones infecciosas y no infec-
ciosas. Durante los primeros afos de la epidemia las com-
plicaciones cardiovasculares no se detectaban, el adve-
nimiento del tratamiento antirretroviral altamente efectivo
(TAVA) y el incremento en la sobrevivencia hizo que emer-
giera el diagndstico de complicaciones cardiovasculares
(cardiomiopatia, derrame pericardico, endocarditis y ate-
rosclerosis).

En 1987 Kim et al.” reportaron por vez primera un caso
de hipertension arterial pulmonar (HAP) donde se mostré
anormalidades anatémicas caracterizadas por lesiones
plexiformes en las arterias pulmonares. Este patrén his-
toldgico se ha repetido en el 85% de los casos.
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La HAP primaria tiene una incidencia anual en la po-
blacién abierta de 1-2 casos por millén; en el paciente
con VIH es hasta 500 veces mas frecuente.

De acuerdo a los Institutos Nacionales de Salud en
los Estados Unidos el diagnostico de HAP comprende
una presion media de la arteria pulmonar > 25 mmHg en
reposo o de > 30 mmHg en ejercicio.

Se han reportado hasta el momento aproximadamen-
te 220 casos de HAP/VIH.

Los sintomas descritos son: Disnea (90%), sincope
(30%), edema periférico (30%), tos no productiva (19%),
fendmeno de Raynaud (15%), dolor toracico (7%).

En la mayoria de los casos predomina el género mas-
culino con una edad media de 33 afnos.

HIPERTENSION PULMONAR ASOCIADA CON EL VIH

La hipertension pulmonar es una enfermedad grave que
limita la vida, y que frecuentemente afecta a pacientes
jovenes. La conexién entre la infeccién por VIH y el desa-
rrollo de hipertension pulmonar esté bien documentada.?
La patobiologia subyacente aun no esta clara. La hi-
pertension pulmonar grave se esta convirtiendo en un
factor que limita la vida, dado que el prondstico de la
infeccion por VIH se ha mejorado mediante la TAVA.®
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ETIOLOGIA, PATOGENIA Y CLASIFICACION

La hipertensidon pulmonar se debe a vasoconstriccion,
una reduccién de la elasticidad arterial por una remo-
delacién estructural de las paredes de los vasos, una
obstruccion de los vasos, asi como a una rarefaccién
de vasos. Todas las formas muestran el desarrollo de
alteraciones funcionales (vasoconstriccion reversible)
y cambios estructurales (remodelacion vascular), que
se presentan combinadas a menudo con trombosis in-
travascular. El aumento de la poscarga ventricular iz-
quierda induce una hipertrofia ventricular derecha y/o
dilatacion.

La hipertension pulmonar crénica se divide en cinco
grupos, de acuerdo con la clasificacion desarrollada
en el Simposio Mundial sobre Hipertension Pulmonar
Primaria de 1998 (1998 World Symposium on Primary
Pulmonary Hypertension) en Evian, Francia (modifica-
do en Venecia, 2003). La hipertension pulmonar aso-
ciada con el VIH pertenece al grupo numero uno (HAP)
(Cuadro 1).

La hipertension pulmonar se clasifica en tres etapas
clinicas:

1. La hipertension pulmonar latente se caracteriza por
presiones arteriales pulmonares (PAP) medias meno-
res de 21 mmHg, con un incremento inducido por el
ejercicio a valores mayores de 30 mmHg. Los pacien-
tes padecen disnea con el ejercicio.

2. La hipertension pulmonar manifiesta donde la PAP
media excede 25 mmHg en reposo. Los pacientes
padecen disnea incluso durante el ejercicio ligero.

3. La hipertension pulmonar grave se caracteriza por
un gasto cardiaco gravemente reducido en reposo, que
no puede incrementarse con ejercicio, debido al au-
mento de la poscarga ventricular derecha. Por consi-
guiente, los pacientes son incapaces de realizar cual-
quier actividad fisica sin afliccion.

DIAGNOSTICO

Aunque el “estandar de oro” es el cateterismo cardiaco
derecho, éste sdlo se realiza en el 25% de los casos; el
diagndstico en la mayoria se realiza por ecocardiograma.

CATETERIZACION DEL CORAZON DERECHO

Se considera aun que la cateterizacion del corazén de-
recho es el estandar de oro para establecer el diagnds-
tico de la hipertensién pulmonar crénica. Pueden eva-
luarse los parametros esenciales de la hemodinamia
pulmonar. El parametro principal es la resistencia pul-
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monar, que puede ser anormal incluso sin afectar a la
presion arterial pulmonar. Debe realizarse una prueba
de la reversibilidad de la vasoconstriccién en la etapa
de la hipertensién pulmonar manifiesta, con el fin de
identificar a los pacientes que responden a la terapia
vasodilatadora. Estos respondedores se identifican con
el uso de insuflacion de oxigeno o de vasodilatadores
durante la cateterizacion del corazén derecho. Por ejem-
plo, durante la inhalacién de 6xido nitrico, estos pa-
cientes muestran un decremento de la presion arterial
pulmonar de 30% y una normalizacion simultanea del
gasto cardiaco.

ELECTROCARDIOGRAMA (ECG)

Las alteraciones del ECG, inducidas por la hipertensién
pulmonar, se presentan después de un aumento del do-
ble de la musculatura del corazén derecho. Los signos
tipicos son:

¢ Desviacion del eje derecho (eje QRS medio > + 110°)
e Cociente RS en la derivacion V6 < 1

e Onda S enladerivacion | y onda Q en la derivacion Il
e Ondas S en las derivaciones |, Il y llI

e Amplitud aumentada de la onda P (no obligatoria).

RADIOGRAFIA DE TORAX

La hipertension pulmonar puede inferirse mediante ob-
servaciones de una radiografia de torax:

¢ Arteria pulmonar descendente derecha agrandada (dia-
metro mayor de 20 mm), dilatacion arterial pulmonar
central, en contraste con arterias segmentarias an-
gostas

e Vasos sanguineos pulmonares periféricos cortados

e Aumento del diametro transversal del corazén y del
area de contacto retroesternal del ventriculo derecho

Cuadro 1.

Hipertension pulmonar arterial (HAP)
1.1 Hipertension pulmonar primaria (HPP)

a) Trastorno esporadico

b) Trastorno familiar
1.2 Asociada con

a) Enfermedad vascular de la colagena

b) Derivacién sistémica pulmonar congénita
Hipertensién porta
Hipertension pulmonar asociada con el VIH
Farmacos

c
d
e
f) HAP persistente del recién nacido

o= —
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ECOCARDIOGRAFIA

La ecocardiografia permite reconocer la dilatacién ventricu-
lar derecha y estimar la presion arterial pulmonar sistdlica.
Los signos tipicos son:

e Hipertrofia miocardica ventricular derecha

¢ Movimientos anormales del septo

* Intervalos sistdlicos anormales

e Patrones anormales de movimiento de la valvula pul-
monar

e Perfil de flujo de eyeccidn del ventriculo derecho alte-
rado (ecocardiografia Doppler transtoracica)

BARRIDO DE’VENTILACI()N-PERFUSI()N,
ANGIOGRAFIA PULMONAR Y BARRIDO DE CT

Estas técnicas radioldgicas se utilizan para identificar o
excluir la hipertensién pulmonar tromboembdlica crénica
(CTEPH) y pueden guiar un tratamiento quirurgico. La
CTEPH es un diagndstico diferencial importante en los
pacientes con HIV que consumen drogas y quienes pa-
decen tromboembolias recurrentes.

TERAPIA
Tratamiento general

Se han establecido varias modalidades de tratamiento
general para la terapia de la hipertensién pulmonar con
base en datos empiricos. Estas son:

1. Diuréticos: En las etapas tardias de la hipertensién
pulmonar, la retencion de fluidos puede causar un gran
aumento de la precarga ventricular derecha, seguido
de una hepatomegalia congestiva, edema y forma-
cion de ascitis. La retencion de fluidos se debe no
sdlo a la insuficiencia cardiaca derecha cronica, sino
también al estimulo del sistema de renina-angiotensi-
nay posteriormente, a los niveles elevados de aldos-
terona. Por esta razén, una combinacion de diuréticos
del asa (por ejemplo, 20-80 mg al dia de furosemida)
y antagonistas de la aldosterona (por ejemplo, 50-200
mg al dia de aldactona) ha resultado ser exitosa. De-
ben considerarse las contraindicaciones comunes, asi
como el riesgo de deshidratacion, seguido de un de-
cremento critico de la precarga ventricular derecha.
Se requiere una precarga de aproximadamente 6-10
mmHg para tener un rendimiento éptimo del ventricu-
lo derecho.

2. Digital: El uso de digital aun esta en debate. De acuer-
do con un ensayo aleatorizado doble ciego, controlado
con placebo, sélo los pacientes que padecian simulta-
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neamente cor pulmonale y una funcion disminuida del
ventriculo izquierdo, se beneficiaron del medicamento
con digital. Sin embargo, la digital siempre se justifica
en el caso de arritmias auriculares taquicardicas. Debe
considerarse que la digital tiene un elevado potencial
arritmogénico, combinado con hipoxemia, lo que pue-
de conducir a complicaciones graves.

3. Anticoagulacion: Después de considerar las contra-
indicaciones, la aplicaciéon de heparina o de anticoa-
gulantes orales es lo correcto. La terapia de anticoa-
gulacion a largo plazo aborda los siguientes aspectos
acerca de la patofisiologia de la HAP:

* Riesgo aumentado de trombosis in situ, debido a
un flujo sanguineo alterado en vasos pulmonares
angostos y deformados

¢ Riesgo aumentado de trombosis, debido a estasis
venosa periférica, dilatacion del ventriculo derecho
y disminucion del ejercicio fisico

¢ Niveles disminuidos de los productos circulantes
de la degradacion de trombina y fibrinégeno, que
supuestamente funcionan como factores de creci-
miento en los procesos de remodelacién vascular

La dosis de los anticoagulantes debe ajustarse para
mantener el tiempo de protrombina en un cociente nor-
malizado internacional (INR) de 2.5.

4. Terapia antirretroviral altamente efectiva (TAVA):
Se considera que la TAVA es un tratamiento general
para la hipertensién pulmonar asociada con el VIH de
acuerdo con la clasificacion de los CDC, la hiperten-
sion pulmonar es una complicacion sintomatica y por
consiguiente, se clasifica en la categoria B. Esto es
independiente de las cuentas de células CD4 y de la
carga viral, lo que indica la obligacion de administrar
un tratamiento antirretroviral. La evidencia demuestra
que el prondstico de la hipertension pulmonar asocia-
da con el HIV mejora con una terapia antirretroviral
eficaz.® Ademas, el estado inmunoldégico de este gru-
po de alto riesgo debe estabilizarse para prevenir una
infeccion sistémica y sobre todo, una neumonia.

Tratamiento especifico

El objetivo de la terapia especifica es reducir la presién
arterial pulmonar, con lo que se reduce la poscarga ven-
tricular derecha.

Aun no existe el agente de eleccion para el tratamien-
to de esta patologia.

Las sustancias que se usan actualmente para tratar la
hipertension pulmonar o que se prueban en ensayos cli-
nicos son:
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Bloqueadores de los canales de calcio

Prostanoides (intravenosos, inhalados, orales, sub-
cutaneos)

Antagonistas del receptor de endotelina (selectivos,
no selectivos)

Inhibidores de la fosfodiesterasa-5

Ademas de tener un efecto inmediato en la relajacion

muscular, algunos vasodilatadores (especialmente los
prostanoides y los inhibidores de la fosfodiesterasa-5)
parecen tener un efecto antiproliferativo sostenido.

1.

Bloqueadores de los canales de calcio: La nifedipi-
nay el diltiazem son los bloqueadores de los canales
de calcio mas usados en la actualidad. Alrededor de
5-10% de los pacientes con hipertension pulmonar
primaria se denominan respondedores. La respuesta
alos blogueadores de los canales de calcio debe eva-
luarse durante la cateterizacion del corazén derecho.
Los efectos en la circulacién sistémica son desven-
tajas importantes de la terapia con bloqueadores de
los canales de calcio orales. La vasorrelajacion peri-
férica causa hipotension y el efecto inotropico nega-
tivo de los bloqueadores de los canales de calcio
conduce a una disminucion del gasto cardiaco. Es
mas, una vasodilataciéon no selectiva de la circula-
cién pulmonar podria tener efectos adversos en el
intercambio de gases, al aumentar los desequilibrios
de ventilacion-perfusion. Se utilizan hasta 250 mg
de nifedipina 0 720 mg de diltiazem para la terapia a
largo plazo. La dosis debe aumentarse lentamente a
lo largo de semanas, hasta alcanzar la dosis correc-
ta del tratamiento.

Prostaciclina intravenosa: Se ha descrito que la sin-
tesis de prostaciclina endotelial se reduce en pacien-
tes que padecen hipertensién pulmonar.® Por consi-
guiente, la sustitucién con prostaciclina sintética
exdgena es una opcion terapéutica evidente.

Debido a su corta vida media, el iloprost se infunde
continuamente por via intravenosa, con una bomba
portatil, a través de un catéter o con un acceso im-
plantado. La dosis intravenosa de iloprost se aumenta
lentamente, hasta alcanzar la dosis comun de entre
0.5y 2.0 ng por kg de peso corporal por minuto.

El tratamiento de los pacientes externos con prosta-
ciclina intravenosa es un método establecido hoy en
dia para la terapia de la hipertensién pulmonar a lar-
go plazo.® La terapia a largo plazo con prostaciclina
intravenosa induce un beneficio hemodinamico sos-
tenido en el tratamiento de la hipertensién pulmonar
primaria (por ejemplo, hipertension pulmonar asocia-
da con el VIH).

Las desventajas de la prostaciclina intravenosa son:
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Efectos secundarios sistémicos de vasodilatadores
no selectivos, por ejemplo, hipotension arterial, ortos-
tasis, hiperemia de la piel, diarrea, dolor del maxilar y
cefalea

Riesgo de descompensacion aguda del corazén dere-
cho, debido a fallas en la aplicacion

Posible infeccién del catéter

Taquifilaxia

La taquifilaxia se observa en la aplicacion de prosta-
ciclina intravenosa a largo plazo y requiere aumento
de las dosis.

Conclusion: la experiencia con la prostaciclina en la
hipertension pulmonar asociada con el VIH se basa
en ensayos pequefos, no controlados. Sin embargo,
estos estudios sugieren que se presenta una mejoria
en el prondstico de los pacientes afectados.”
Prostanoides inhalados: Se pueden evitar muchas
de las desventajas de la aplicacién por via intrave-
nosa al utilizar prostanoides en aerosol. Los depdsi-
tos alveolares de prostanoides tienen un efecto in-
trapulmonar selectivo. En un ensayo multicéntrico,
aleatorizado, controlado con placebo, se demostré
que la inhalacion repetida de iloprost era eficaz y
segura en pacientes negativos para HIV.® Los pa-
cientes tratados con iloprost mostraron tener una
mejoria significativa en su capacidad para realizar
ejercicio, segun se midié mediante la prueba de seis
minutos de marcha, y asi como se incluye en la cla-
sificacion New York Heart Association (NYHA).

El efecto de este tratamiento en la hipertension pul-
monar asociada con el VIH se demostro en otro ensa-
yo clinico.® Las desventajas de esta forma de terapia
son la tecnologia compleja de aerosolizacion, la cor-
ta duracioén de la accion después de una sola aplica-
cion (60-90 min), que requiere inhalaciones frecuen-
tes (6-9 al dia), y el intervalo libre de tratamiento
durante la noche. Se administran 25 a 75 pg de ilo-
prost en 6-9 inhalaciones al dia.

Antagonistas del receptor de endotelina: Los anta-
gonistas de endotelina selectivos y no selectivos re-
sultaron ser eficaces en varios ensayos experimenta-
les. Se ha demostrado una mejoria en la capacidad
para realizar ejercicio fisico y un aumento del tiempo
de sobrevida libre de complicaciones de los pacien-
tes con Hipertensién Pulmonar Primaria (HPP), en un
ensayo de fase lll acerca del antagonista de endote-
lina bosentan, que se administra por via oral.®

Las dosis que se aplican varian entre 62.5 y 125 mg,
dos veces al dia. El principal efecto secundario de
esta terapia es el aumento de las enzimas hepaticas.
Por consiguiente, se requiere llevar controles riguro-
sos de éstas. El uso de bosentan en los pacientes
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que padecen una coinfeccion por virus de la hepatitis C
(HCV/VIH) tiene que considerarse con cautela.

Con base en estos datos, el bosentan fue aprobado
para utilizarse en el tratamiento de la hipertension pul-
monar arterial en Europa. Debido al incremento po-
tencial de las enzimas hepaticas, se requiere llevar
controles frecuentes de ellas.

5. Inhibidores de la fosfodiesterasa-5 (PDE5): Los da-

tos recientes sugieren que el sildenafilo, un inhibidor
selectivo de la fosfodiesterasa-5, tiene un fuerte po-
tencial vasodilatador pulmonar. Se ha demostrado una
eficacia y una tolerabilidad altas de esta sustancia de
administracion oral, en ensayos clinicos con pocos pa-
cientes, para varias formas de hipertensién pulmonar.'
Un ensayo de fase Ill recientemente terminado podria
permitir que el sildenafilo se apruebe para el tratamien-
to de la HAP.
Actualmente no hay recomendaciones definitivas, ni
aceptadas por una mayoria, acerca del tratamiento
de la hipertension pulmonar asociada con el VIH. Sin
embargo, al considerar las asociaciones dentro del
grupo uno de la HPA (Venecia 2003), puede aplicarse
un régimen terapéutico similar a aquél para la hiper-
tension pulmonar idiopatica, segun la gravedad clini-
ca de la enfermedad. Generalmente se administran
de 25-150 mg de sildenafilo, en dos o tres aplicacio-
nes unicas.

CONCLUSIONES

Con la HAP/VIH es una enfermedad que esta en subre-
gistro.

A la minima sospecha de HAP se deben realizar estu-
dios diagndsticos no invasivos.

Actualmente existe un arsenal terapéutico que permi-
te incrementar la sobrevida de estos pacientes.

La HAP/VIH contribuye significativamente en la mor-
talidad.

La HAP/VIH muestra peor prondéstico que la HAP pri-
maria esporadica.

Aun la patogénesis de HAP/VIH se desconoce.

No se ha establecido una terapéutica éptima de esta
entidad.

La realizacidn de un ecocardiograma en pacientes con
VIH que acudan con disnea y/o sincope es mandatorio.

Los pacientes con HIV que padecen una disnea indu-
cida por el ejercicio deben someterse a examenes de
hipertension pulmonar cuando se han excluido otras en-
fermedades pulmonares o cardiacas (por ejemplo, tras-
tornos de la ventilacioén restrictivos u obstructivos, neu-
monia, enfermedad cardiaca coronaria). La incidencia de
la hipertensién pulmonar aumenta con un factor de 1,000
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en los pacientes con VIH, comparados con la poblacion
general. No se incluyen las cantidades estimadas de ca-
s0s no reportados.

Una sospecha del diagndstico de hipertension pulmo-
nar puede basarse en métodos diagndsticos no invasi-
vos (por ejemplo, ecocardiografia). El diagndstico correc-
to es fundamental, puesto que se dispone recientemente
de nuevas opciones terapéuticas.

El diagndstico completo y el tratamiento de los pa-
cientes que padecen cualquier tipo de hipertension pul-
monar deben realizarse en centros especializados, que
cuenten con experiencia en el tratamiento de la hiperten-
sion pulmonar y de la infeccién por VIH.
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