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r  e  s  u  m  e  n

La  introducción  del  tratamiento  antirretroviral  de  gran  actividad  (TARGA)  ha supuesto  una  disminución
de  las  infecciones  oportunistas  asociada  a la  inmunodepresión  celular  y humoral.  Sin  embargo,  no  está
claro el  impacto  del TARGA  en  el  desarrollo  de  otras patologías  no  asociadas  a sida,  como  el cáncer  de
pulmón  y  la  enfermedad  pulmonar  obstructiva  crónica  (EPOC).  El  objetivo  del  presente  artículo  es  revisar
los aspectos  más  novedosos  y  relevantes  de  la  patología  pulmonar  en  pacientes  infectados  por  el virus
de la  inmunodeficiencia  humana  (VIH).
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Updating  Our  Understanding  of  Pulmonary  Disease  Associated  With  HIV
Infection
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The  introduction  of highly  active  antiretroviral  therapy  (HAART)  has  resulted  in  a reduction  of  opportu-
nistic  infections  associated  with  cellular  and  humoral  immunosuppression.  However,  what  is  still unclear
is the  impact  of HAART  on the development  of  other diseases  not  associated  with  AIDS,  such  as lung cancer
neumonia vaccine
hronic obstructive pulmonary disease
COPD)
uman immunodeficiency virus (HIV)
uberculosis
ulmonary hypertension

and COPD.  The  aim  of  this  paper  is  to review  the  most  innovative  and  relevant  aspects  of lung  pathology
in  patients  infected  with  HIV.
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ntroducción

La patología pulmonar asociada a la infección VIH supone una

ausa importante de comorbilidad en la actualidad, a pesar de la
ecuperación inmunológia asociada al TARGA (tratamiento antirre-
roviral de gran actividad). En este artículo se revisarán los aspectos
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más  novedosos de las enfermedades pulmonares más prevalentes
en los pacientes con infección VIH.

Cáncer de pulmón

La incidencia de las neoplasias definitorias de sida, como el sar-

coma de Kaposi y el linfoma no Hodgkin (LNH), ha disminuido
significativamente en la era TARGA respecto a la era pre-TARGA
(antes de 1996). Sin embargo, la incidencia de neoplasias no defi-
nitorias de sida, como el cáncer de pulmón, ha aumentado desde la

os derechos reservados.
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ntroducción del TARGA1-5. El cáncer de pulmón representa actual-
ente la primera causa de mortalidad por neoplasia no asociada

 sida entre la población con infección VIH6. El aumento de riesgo
e cáncer de pulmón asociado a la infección VIH observado en dos
etaanálisis recientemente publicados fue de 2,7 (IC 95%, 1,9-3,9)7

 2,6 (IC 95%, 2,1-3,1)8 respectivamente.
Las causas del incremento del riesgo de neoplasias no defi-

itorias de sida no están bien definidas9. En el caso del cáncer
e pulmón, parece que el tabaquismo es el factor de riesgo más

mportante10. No está claro si una mayor prevalencia del hábito
abáquico entre los pacientes con infección VIH que en la pobla-
ión general11 explica todo el aumento del riesgo o si existe un
fecto independiente de la infección VIH.

Kirik et al.12 analizaron los factores asociados al desarrollo de
áncer de pulmón en un estudio de cohortes prospectivo formado
or pacientes adictos a drogas por vía parenteral infectados y no

nfectados por VIH. El reclutamiento de los pacientes se inició en
988, por lo que el seguimiento de los pacientes incluyó tanto la
ra pre-TARGA como la era TARGA. En el análisis multivariante,
justado por el hábito tabáquico, la infección VIH resultó un fac-
or de riesgo independiente de cáncer de pulmón; sin embargo, ni
l recuento de CD4 ni la carga viral en sangre de VIH resultaron
ignificativos.

Los mecanismos por los cuales el propio VIH puede aumentar el
esarrollo de neoplasias no están claramente identificados. Por un

ado, en estudios in vitro se ha observado que el producto del gen tat
el VIH puede tener un papel oncogénico13; sin embargo, no se ha
videnciado genoma de VIH en tejido tumoral14. Los estudios epi-
emiológicos que evalúan si el grado de inmunodepresión puede
avorecer el desarrollo de cáncer de pulmón no ofrecen resultados
oncluyentes15, y existen dudas sobre si el uso de TARGA protege
el desarrollo de cáncer de pulmón13-16.

En cuanto a las características demográficas y clínicas del cán-
er de pulmón en la población infectada por el VIH, no existen
mportantes diferencias con la población no infectada. La edad de
resentación es más  joven que en la población general, y tiene
redilección por el sexo masculino (9-10:1). La mayoría de los
acientes son sintomáticos al diagnóstico. En el 75-90% de los casos
e diagnostican con enfermedad localmente avanzada o metastá-
ica, similar a lo que se observa en los grupos control pareados por
dad8.

La distribución de las variedades histológicas del cáncer de pul-
ón  es similar a la población no infectada por VIH. El carcinoma

o microcítico de pulmón supone del 86 al 94% de los cánceres
e pulmón16 en la población con infección VIH. El adenocarci-
oma y el carcinoma escamoso son las variedades histológicas más

recuentes8. El pronóstico del cáncer de pulmón entre la población
IH parece ser peor que entre la población general, probablemente
orque la enfermedad se encuentra en un estadio más  avanzado al
iagnóstico. Cuando se compara de acuerdo al estadio TNM, no se
precian diferencias significativas entre la población VIH y la pobla-
ión general17,18. Makinson et al.19 evaluaron los factores asociados

 un aumento de la supervivencia en los pacientes con infección
IH y cáncer de pulmón no microcítico en una cohorte francesa

la cohorte Dat’Aids). En el estudio se incluyó a 52 pacientes. Estos
utores encontraron que un performance status (PS) menor de 2, un
ecuento de CD4 ≥200 células/�l al diagnóstico del cáncer y el uso
e TARGA tras el diagnóstico de cáncer resultaron factores inde-
endientes asociados al aumento de la supervivencia en el análisis
ultivariante. Ni el uso de quimioterapia citotóxica ni el estadio de

a neoplasia resultaron significativos. Hessol et al.20 también obser-
aron un aumento de la supervivencia de cáncer no asociado a sida
on el uso de TARGA durante al menos 6 meses.
Los pacientes con infección VIH y cáncer de pulmón deben ser
ratados siguiendo los protocolos estándar de la población general
asados en cirugía, quimioterapia y radioterapia según el estadio
oneumol. 2012;48(4):126–132 127

de la neoplasia, independientemente del recuento de CD419. Sin
embargo, hay que tener en cuenta las posibles interacciones farma-
cológicas entre los agentes quimioterápicos y los antirretrovirales,
por el riesgo de toxicidad hematológica grave. Makinson et al.19

encontraron que el uso de pautas de tratamiento antirretroviral
que incluyeran un inhibidor de la proteasa (IP) con quimiotera-
pia aumentaba el riesgo de toxicidad hematológica grado 4. Los IP
potenciados o no con ritonavir pueden alterar el metabolismo de
los antineoplásicos mediante la inhibición de la CYP450 3A4. Los
agentes antineoplásicos indicados para el tratamiento del cáncer
de pulmón no microcítico que se metabolizan por esta vía son los
taxanos, los alcaloides de la vinca, el etopósido y las anilinoquina-
zolinas erlotinib y gefitinib. Por otra parte, el AZT puede potenciar
el riesgo de mielosupresión secundario a los antineoplásicos, por lo
que también se debería evitar su uso.

Neumonía por Pneumocystis jirovecii

La neumonía por Pneumocystis es una de las infecciones opor-
tunistas más  frecuentes en los pacientes con infección VIH. La
introducción del TARGA ha supuesto una disminución drástica de
la incidencia de esta infección21,22. En el estudio EuroSIDA, la inci-
dencia de la neumonía por Pneumocystis disminuyó de 4,9 casos por
100 personas-año antes de 1995 a 0,3 casos por 100 personas-año
después de 199823.

La infección por Pneumocystis asociada a la infección VIH apa-
rece típicamente cuando el recuento de linfocitos CD4 es inferior
a 200 células/�l. El papel de los linfocitos CD4 en la defensa del
Pneumocystis se ha confirmado en estudios basados en modelos
animales CD4 Knockout24. Sin embargo, el daño pulmonar y la
gravedad clínica se relacionan más  con el grado de inflamación
pulmonar que con el efecto directo del Pneumocystis25. El benefi-
cio clínico de los corticoides en los casos de hipoxemia apoya estas
observaciones.

La presentación clínica de la neumonía por Pneumocystis en los
pacientes con infección VIH difiere de la asociada a otras formas
de inmunodepresión. En los pacientes VIH típicamente la presen-
tación clínica es de carácter subagudo y con menor afectación de
la oxigenación alveolar. Las muestras de lavado broncoalveolar
(LBA) presentan significativamente mayor número de organismos
de Pneumocystis y menos neutrófilos que los pacientes sin infección
VIH, lo que supone una mayor rentabilidad diagnóstica del esputo
inducido y del lavado broncoalveolar en los pacientes con infección
VIH26. Los síntomas clásicos de neumonía por Pneumocystis son fie-
bre, tos seca y disnea de esfuerzo. La exploración física puede ser
normal. El patrón radiológico típico es la presencia de infiltrados
intersticiales bilaterales difusos. Otros patrones radiológicos menos
frecuentes son: nódulo solitario o nódulos múltiples, infiltrados en
los lóbulos superiores en pacientes que recibieron pentamidina en
aerosol, neumatoceles, neumotórax, o incluso la radiografía puede
ser normal. En los casos de radiografía normal, la tomografía com-
putarizada (TC) de alta resolución puede evidenciar un patrón en
vidrio deslustrado22.

El Pneumocystis no puede ser cultivado, por lo que el diagnós-
tico microbiológico se ha basado clásicamente en la demostración
al microscopio óptico de los quistes y/o trofozoítos en muestras clí-
nicamente relevantes (esputo inducido, LBA o tejido pulmonar). La
rentabilidad diagnóstica del esputo inducido es del 50-90%27. En los
casos de resultado negativo es necesario recurrir a la realización de
un procedimiento invasivo, como es la broncoscopia con LBA. Estas
dificultades diagnósticas han promovido el desarrollo de técnicas
Varios estudios han evaluado la rentabilidad de las técnicas
de PCR sobre muestras no invasivas, como el esputo inducido
y muestras procedentes de enjuagues orales, así como sobre
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uestras procedentes de LBA. La detección por PCR de ADN
e Pneumocystis en las muestras respiratorias no informa sobre

a infectividad del organismo, ya que el ADN es relativamente
stable tras la muerte celular. El ARN, sobre todo del ARN mito-
ondrial, es rápidamente degradado por las RNAasas endógenas
ras la muerte celular; por tanto, su detección podría indicar
iabilidad del organismo28. La detección de antígenos de Pneu-
ocystis mediante anticuerpos monoclonales en muestras de

sputo inducido presenta alta sensibilidad y especificidad, y tiene
a ventaja de identificar tanto las formas quísticas como los
rofozoítos23.

Hauser et al.29 llevaron a cabo un ensayo multicéntrico para
valuar la rentabilidad diagnóstica de una PCR en tiempo real
ualitativa (subunidad mLSU) y de una técnica de IFI (Merifluor-
neumocystis direct fluorescent antigen [MP-DFA] test) comparado
on el diagnóstico clínico basado en el estudio radiológico, grado
e hipoxemia, nivel de lactato deshidrogenasa (LDH) y la técnica
e microscopia local. La sensibilidad (S), la especificidad (E), el
alor predictivo positivo y el valor predictivo negativo (VPN) de
a PCR fueron 93, 91, 59 y 99%, respectivamente, y los del test MP-
FA fueron 93, 100, 59 y 98%, respectivamente. El 92% de estas
uestras procedían de LBA. Estos autores sugieren que el alto
PN de la PCR permite excluir el diagnóstico de Pneumocystis ante
n resultado negativo. Sin embargo, un resultado positivo sin clí-
ica acompañante podría suponer un sobretratamiento, ya que no
iferencia infección de colonización. Los resultados del estudio de
hawla et al.30 sobre el valor diagnóstico de la PCR (mtLSUrRNA)
poyan estos resultados.

Otros grupos de investigadores han evaluado el papel de la
eterminación de marcadores séricos como el LDH, el KL-6 y el
1→3) �-D-glucano. El antígeno KL-6 (glucoproteína mucina-like
e alto peso molecular) es expresado en los neumocitos alveo-

ares tipo 2 y en células epiteliales bronquiolares. Este marcador
e eleva en las neumonitis intersticiales31 y en el daño pulmo-
ar agudo32. El �-D-glucano es un componente de la pared de la
ayoría de los hongos, por lo que se ha utilizado como marca-

or de micosis orgánica. Tasaka et al.33 evaluaron en 279 pacientes
16 de ellos con infección VIH), mediante un estudio caso-control,
l valor diagnóstico del LDH, el KL-6 y el �-D-glucano. Un nivel de
-D-glucano superior a 31,1 pg/ml presentaba una sensibilidad y
specificidad del 92,3 y del 86,1%, respectivamente. La sensibilidad

 la especificidad de la determinación de un nivel de LDH supe-
ior a 268 UI/l fueron del 86 y del 45,3%, respectivamente. El nivel
e LDH se correlacionó en este estudio con el índice de oxigena-
ión. Los autores proponen que la determinación del �-D-glucano
odría estar indicada en los pacientes con insuficiencia respiratoria
n los que no podría realizarse broncoscopia por mala tolerancia.
stos resultados han sido apoyados por estudios más  recientes34. La
onitorización de los niveles de �-D-glucano no se ha demostrado

til para evaluar la respuesta al tratamiento35.
El fármaco de primera elección para el tratamiento y la

rofilaxis de la neumonía por Pneumocystis es el trimetoprim-
ulfametoxazol. La administración oral alcanza niveles compara-
les con la administración intravenosa. En los casos graves (pO2
70 mmHg  o gradiente alveoloarterial >35 mm/Hg) se prefiere la
ía intravenosa, asociado a corticoides. El tratamiento debe pro-
ongarse hasta 21 días. En el documento de consenso elaborado por
l panel de expertos de GESIDA se detalla las distintas opciones
erapéuticas36.

La profilaxis debe iniciarse cuando la cifra de linfocitos T CD4+
ea inferior a 200 células/�l o siempre que exista alguna enferme-
ad definitoria de sida, candidiasis oral o fiebre inexplicada de más

e 20 días de duración (recomendación AI)37.

Existe cierta preocupación sobre la emergencia de resistencia
el Pneumocystis a trimetoprim-sulfametoxazol, aunque no está
laro si la existencia de mutaciones en la dihidropteroato sintasa
oneumol. 2012;48(4):126–132

(DHPS) se correlaciona con un peor pronóstico38. Un estudio39 rea-
lizado en población española evaluó la existencia de mutaciones en
pacientes con infección VIH en la era pre-TARGA (previo a 1996)
y en la era TARGA (2001-2004). Los autores objetivaron que el
33% de las muestras genotipadas de la era pre-TARGA y el 5,5%
de las muestras genotipadas correspondientes a la era TARGA pre-
sentaban mutaciones en el gen de la DHPS. Los factores que se
encontraron significativamente relacionados con la presencia de
mutaciones fueron el período pre-TARGA, el haber recibido profi-
laxis previa para Pneumocystis con trimetoprim-sulfametoxazol u
otro fármaco sulfa y la homosexualidad. En este estudio, la presen-
cia de mutaciones no se relacionó con peor pronóstico a pesar de
haber recibido tratamiento con trimetoprim-sulfametoxazol.

EPOC

La infección VIH ha sido relacionada con el desarrollo precoz
de enfisema pulmonar. Varios estudios observacionales han mos-
trado una mayor prevalencia de síntomas respiratorios, patrón
obstructivo en la espirometría, disminución de la DLCO y cambios
enfisematosos en la TC en población VIH39,40. En un estudio trans-
versal realizado en la era pre-TARGA41 en pacientes con infección
VIH, sin antecedentes de complicaciones pulmonares asociadas a
sida, se encontró que el 41,6% presentaron disnea, el 40% tos y el
41,9% expectoración. La prevalencia de estos síntomas en el grupo
control, con similar edad y hábito tabáquico, fue significativamente
inferior. En este estudio el tabaco fue el factor predictor de síntomas
respiratorios más  importante. George et al.83 evaluaron el impacto
del TARGA en el desarrollo de EPOC37. En este estudio, el 83,3% de
los 234 pacientes incluidos recibían TARGA y el 59,8% tenían histo-
ria de tabaquismo. La prevalencia de tos, disnea de esfuerzo y disnea
de reposo fue del 23, del 16 y del 3%, respectivamente. Los factores
que se asociaron de forma independiente a la aparición de síntomas
respiratorios fueron el tabaquismo, la carga viral y una disminu-
ción del valor de FEV1/CVF. La prevalencia de un valor de FEV1/CVF
inferior a 0,7 fue del 6,8%. El 62,5% de los pacientes con patrón
obstructivo tenían un grado I del estadio de GOLD. Los factores
predictores de presentar un patrón obstructivo en la espirometría
fueron la edad, la historia tabáquica (paquetes-año), el antecedente
de neumonía bacteriana y el uso del TARGA. Gingo et al.42 encon-
traron una mayor prevalencia de alteraciones en la espirometría. El
21% de los pacientes evaluados presentaron un patrón obstructivo
en la espirometría, y el 64,1%, alteraciones en la difusión. Los fac-
tores asociados de forma independiente a obstrucción irreversible
de la vía aérea fueron el hábito tabáquico (paquetes-año), el uso
de fármacos intravenosos y el tratamiento antirretroviral. La pre-
valencia de patrón obstructivo entre los pacientes VIH que nunca
han fumado también es superior a lo que está descrito en controles
sin infección VIH históricos (13,6% versus 3,2%, p = 0,003)43.

La etiopatogenia de la predisposición a desarrollar EPOC en la
infección VIH no está clara44. La mayor prevalencia de los com-
portamientos de riesgo en la población con infección VIH como el
hábito tabáquico, el consumo de marihuana y el uso de drogas por
vía parenteral es una de las principales hipótesis propuestas. La
mayor susceptibilidad a las infecciones y colonizaciones pueden
perpetuar el daño estructural potenciado por el tabaco. La neu-
monía y la colonización por P. jiroveci se ha relacionado con el
desarrollo acelerado de enfisema45. La propia infección por VIH se
asocia a alveolitis linfocítica, con un aumento de los linfocitos CD8+.
En modelos animales se ha observado que los linfocitos CD8+ secre-
tan IFN-gamma y favorecen el desarrollo de enfisema46. También
se ha observado una disminución de los niveles de antioxidantes y

un aumento de los oxidantes a nivel sistémico y pulmonar47,48.

Los estudios de cohortes han encontrado una asociación entre
el tratamiento antirretroviral y la EPOC. Sin embargo, no se conoce
el mecanismo de esta relación. Se ha propuesto que una disfunción
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ndotelial de los capilares pulmonares podría conllevar una dis-
inución de la difusión49. Por otra parte, el inicio del tratamiento

ntirretroviral podría favorecer el desarrollo de una respuesta infla-
atoria subclínica sobre organismos que colonicen la vía aérea

como Pneumocystis, micobacterias) o frente a autoantígenos40.

uberculosis y VIH

La infección VIH supone un importante factor de riesgo para
l desarrollo de tuberculosis. La introducción del TARGA ha con-
levado una reducción del riesgo de tuberculosis en un 70-90%.
in embargo, la incidencia continúa siendo mayor de lo esperado
ncluso en pacientes con alto recuento de CD450,51. En un estudio
e cohortes realizado en países con baja prevalencia de tubercu-

osis de Norteamérica y Europa se observó una incidencia global
e tuberculosis de 4,69 casos por 1.000 personas-año en los tres
rimeros años de seguimiento tras el inicio del TARGA.

El diagnóstico de tuberculosis en el paciente VIH requiere una
lta sospecha clínica, ya que la sensibilidad de las pruebas diag-
ósticas es inferior en este grupo de pacientes. La radiografía de
órax puede ser normal hasta en el 22% de los casos de tubercu-
osis pulmonar52,53, y la rentabilidad de la baciloscopia de esputo
s inferior en los pacientes con VIH si se la compara con la de los
acientes sin infección VIH54.

En los últimos años, la implementación de las técnicas de bio-
ogía molecular para el diagnóstico de tuberculosis ha supuesto
n gran avance en el manejo clínico de esta infección. El GeneX-
ert —una PCR en tiempo real— sobre muestra de esputo permite
onfirmar el diagnóstico el mismo  día de recogida de la muestra

 identificar si la micobacteria es resistente a la rifampicina. En el
studio de Boehme et al.54 se encontró una sensibilidad del 90% y
na especificidad del 99% comparado con el cultivo de esputo. En
omparación, la sensibilidad y la especificidad de la baciloscopia (en
-3 muestras de esputo) fueron de 67 y del 99,5%. En este trabajo
e estratificó según el estado de VIH y se observó que la sensibili-
ad de la técnica de GeneXpert, a diferencia de la baciloscopia de
sputo, no disminuyó en pacientes con infección VIH.

El diagnóstico de tuberculosis en un paciente con infección VIH
iene importantes implicaciones terapéuticas. Una de las principa-
es incertidumbres a la que se ha intentado dar respuesta mediante
l desarrollo de estudios observacionales y de ensayos clínicos es
uándo se debe iniciar el tratamiento antirretroviral en el paciente
aive diagnosticado de tuberculosis. Las interacciones farmacoló-
icas, el riesgo de toxicidades farmacológicas y el desarrollo de
índrome inflamatorio de reconstitución inmune asociado al inicio
el tratamiento antirretroviral son los principales factores que con-
icionan la decisión del inicio del tratamiento antirretroviral. En un
studio de cohorte retrospectivo desarrollado en España se observó
ue los pacientes que iniciaban tratamiento antirretroviral en los
rimeros 2 meses tras el inicio del tratamiento tuberculostático
resentaban menor mortalidad que los pacientes que introducían
l TARGA más  tarde55. Tres ensayos clínicos recientes56-58 apoyan
stos resultados. El estudio SAPIT56 demuestra que en pacientes con
enos de 500 CD4/�l el inicio del tratamiento antirretroviral mien-

ras se está recibiendo tratamiento tuberculostático (tratamiento
ntegrado) se asocia a menor mortalidad por cualquier causa que
niciar el tratamiento antirretroviral tras completar el tratamiento
uberculostático (tratamiento secuencial). Para precisar mejor el

omento de inicio del TARGA, en el ensayo clínico CAMELIA57

Cambodian Early versus Late Introduction of Antiretrovirals) se
leatorizó a los pacientes a introducir el TARGA a las 2 semanas
 a las 8 semanas del inicio del tratamiento tuberculostático. Los
acientes incluidos en este ensayo clínico tenían menos de 200
D4/�l. La introducción precoz del TARGA disminuyó significativa-
ente la mortalidad comparado con la rama de tratamiento tardío.
oneumol. 2012;48(4):126–132 129

El estudio ACTG 522158 STRIDE también demostró que empezar con
el TARGA en las primeras 2 semanas se asociaba a menor mortali-
dad que retrasar el inicio del TARGA hasta 8-12 semanas después,
en pacientes que presentaban menos de 50 CD4/�l. En base a estos
resultados, las Asociación Británica de VIH59 recomienda que en los
pacientes que presenten menos de 100 CD4/�l se empiece el TARGA
tan pronto como sea posible; entre 100 y 350 CD4/�l se recomienda
empezar cuanto antes, aunque se admite retrasar el inicio del trata-
miento 2 meses después del inicio del tratamiento tuberculostático
si existen problemas de interacciones farmacológicas, toxicidad o
adherencia; por último, en los pacientes con más  de 350 CD4/�l se
deja a criterio del clínico.

La segunda consideración en el tratamiento de la coinfección
tuberculosis-VIH son las interacciones farmacológicas. La rifampi-
cina disminuye los niveles de los inhibidores de la proteasa, por lo
que esta familia de fármacos no está recomendada. La administra-
ción de altas dosis de lopinavir/ritonavir puede superar la inducción
metabólica de la rifampicina, pero esta opción tiene un alto riesgo
de hepatitis. La pauta de elección en este contexto es un inhibidor de
la transcriptasa inversa no análogo de nucleósido, preferiblemente
efavirenz60. En un ensayo clínico reciente61 se comparó efavirenz
600 mg/día con nevirapina 400 mg  administrada una vez al día,
ambos asociado a didanosina y lamivudina. La rama de tratamiento
con nevirapina presentó significativamente más  fallo virológico que
la rama de efavirenz.

La rifampicina disminuye de forma importante los niveles de
maraviroc y de raltegravir, por lo que estos no son recomendados
en este escenario60. En el caso de que se pauten, se requiere doblar
la dosis de estos antirretrovirales59.

Vacuna del neumococo

La enfermedad neumocócica invasiva ha disminuido desde la
introducción del TARGA, probablemente secundario a la recupera-
ción inmunológica y al uso de profilaxis antibiótica. Sin embargo, la
incidencia continúa siendo superior a la de la población no VIH62.
Las autoridades sanitarias, la CDC y la HIV Medicine Association
recomiendan vacunar a adultos y a niños con más de 200 CD4, en
el caso de que no haya sido vacunado en los últimos 5 años. La
vacuna polisacárida 23-valente es la que se recomienda de forma
general a adultos con VIH u otras comorbilidades. La eficacia de
esta vacuna ha sido previamente demostrada en población VIH en
estudios observacionales63. En un estudio64 de cohortes prospec-
tivo realizado en Taiwan en pacientes VIH que recibían TARGA, el
grupo de pacientes vacunados presentó una incidencia de enfer-
medad neumocócica de 2,1 casos por 1.000 personas-año frente a
21,8 casos por 1.000 personas-año en los pacientes no vacunados.
En este estudio no se observó que la inmunización afectara a la
recuperación inmunológica ni al control virológico.

En los últimos años se está evaluando la eficacia de la vacuna
conjugada 7-valente en población VIH. En un ensayo clínico publi-
cado recientemente65 se evaluó la eficacia de esta vacuna como
profilaxis secundaria en pacientes con historia previa de enferme-
dad neumocócica invasiva. Es este estudio se estimó una eficacia
de la vacuna del 74%.

Influenza A en la infección VIH

Varios estudios observacionales han evaluado la susceptibilidad
a la infección por el virus H1N1 entre los pacientes con infección
VIH. En los estudios de seroprevalencia se ha encontrado un
porcentaje similar de seroconversión medido por anticuerpos

específicos frente a H1N1 entre pacientes infectados por VIH
respecto al grupo de no infectados66. Los estudios que evalúan
el estado de infección VIH entre los pacientes con enfermedad
respiratoria aguda por H1N1 confirmada por laboratorio no ofrecen
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atos consistentes que apoyen que la infección VIH suponga un
ayor riesgo para la infección por H1N167. El tabaquismo y una

dad mayor son más  prevalentes entre los pacientes con infección
IH con enfermedad gripal por H1N1 que en la población general.

Los estudios que han evaluado si el estado de infección VIH
upone un mayor riesgo de enfermedad grave ante la infección
1N1 ofrecen resultados similares a los pacientes no VIH68-70. La
ayoría de los pacientes incluidos en estos estudios presentaban

n buen estado inmunológico, y la mayoría recibían TARGA. Algu-
os autores han encontraron que la infección VIH avanzada y la
resencia de una infección oportunista se asocia a un aumento del
iesgo de enfermedad gripal por H1N1 grave71.

Los estudios que evalúan la inmunogenicidad frente a la vacuna
e la gripe A (H1N1) de los pacientes con infección VIH presentan
esultados discordantes. En un estudio observacional prospectivo
e objetivó que los pacientes con infección VIH (con una media de
D4 de 523 células/�l) presentaron menor seroconversión (69%)
ue los pacientes no VIH tras una dosis de la vacuna con adyu-
ante AS03 (79-98%). La seroconversión tras una dosis de vacuna sin
dyuvante en pacientes con infección VIH está en torno al 50%72,73.
a administración de una segunda dosis de vacuna no adyuvante
o ha demostrado aumentar el porcentaje de seroconversión en un
studio recientemente publicado74.

ipertensión pulmonar

La prevalencia de HAP en población VIH es de aproximada-
ente el 0,5%. Desde 1991 la prevalencia de la hipertensión arterial

ulmonar (HAP) no se ha modificado pese a la introducción del
ARGA75. La HAP puede aparecer en cualquier estadio de inmuno-
epresión y se ha descrito en todas las vías de transmisión VIH. Sin
mbargo, parece más  frecuente entre los usuarios de drogas por
ía parenteral76. No parece que exista una correlación significativa
ntre el grado de inmunodepresión asociada a la infección VIH y la
ravedad de la HAP77,78.

La presentación clínica de la HAP en pacientes con infección VIH
s similar a la que se da en la población general. El intervalo de
iempo desde el inicio de los síntomas hasta que se realiza el diag-
óstico de HAP es significativamente más  corto en pacientes con

nfección VIH que en población no VIH (6 meses frente a 2,5 años),
robablemente por una monitorización más  estrecha en el primer
rupo.

La presencia de HAP es un factor de riesgo independiente de
ortalidad en los pacientes con infección VIH. El pronóstico a 3 años

e los pacientes con una clase funcional grado III-IV es del 28%72.
n la cohorte francesa el 72% de las causas de muerte en los pacien-
es con HAP fueron secundarias a complicaciones de la HAP. El
nico factor que en este estudio resultó significativamente asociado

 peor pronóstico en el análisis multivariante fue un recuento de
D4 inferior a 212 células/�l al diagnóstico de HAP. Apoyando estos
esultados, en una revisión reciente y retrospectiva de 77 casos, un
ndice cardiaco superior a 2,8 l/min y un recuento de CD4 superior a
00 células/�l fueron los únicos parámetros que resultaron factores

ndependientes de supervivencia en el análisis multivariante79.
El tratamiento de la HAP en pacientes con infección VIH repro-

uce, en general, las recomendaciones de las guías terapéuticas
ara el tratamiento de la HAP. Sin embargo, hay que tener en
uenta que estas recomendaciones se basan mayoritariamente en
os resultados de estudios realizados en pacientes con HAP idiopá-
ica o asociada a enfermedad de tejido conectivo. En los pacientes

IH la anticoagulación no se recomienda por las interacciones far-
acológicas y el potencial riesgo de trombopenia. La HAP asociada

 VIH se caracteriza por una falta de respuesta a vasodilatadores,
or lo que no están indicados los antagonistas del calcio.
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Son escasos los estudios que evalúan la eficacia de los fármacos
dirigidos al tratamiento específico o avanzado de la HAP en pobla-
ción VIH. La mayoría son estudios observacionales de un tamaño
muestral muy  reducido, lo que dificulta la generalización de los
resultados. El epoprostenol intravenoso ha demostrado mejorar
los parámetros hemodinámicos y clínicos en pacientes con infec-
ción VIH. La principal limitación para su uso es la necesidad de un
acceso intravenoso, con el riesgo de infección secundaria que esto
conlleva80,81. Los datos de iloprost, de beraprost y de treprostinil en
pacientes con infección VIH son insuficientes. Los estudios sobre el
uso de bosentán oral están ofreciendo resultados prometedores82.
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