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Hipertension pulmonar asociada a infeccion por VIH:

revision de 4 casos
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Diversas enfermedades cardiorrespiratorias pueden
complicar la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH). La hipertension pulmonar primaria es una
rara entidad clinica que conlleva un mal pronéstico. Des-
cribimos este sindrome en 4 pacientes positivos para el
VIH estudiados en nuestro hospital.
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Pulmonary Hypertension Associated with Human
Immunodeficiency Virus Infection: a Review of 4 Cases

Several cardiorespiratory diseases can complicate hu-
man immunodeficiency virus (HIV) infection. Primary pul-
monary hypertension is a rare clinical disorder with a poor
prognosis. We describe this syndrome in four HIV- positi-
ve patients who were examined in our hospital.

Key words: Pulmonary hypertension. Virus. Autoimmu-
ne deficiency syndrome.
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INTRODUCCION

Actualmente es conocido que la hipertensiéon pulmo-
nar puede complicar la infeccién por el virus de la in-
munodeficiencia humana (VIH). La incidencia de hi-
pertension pulmonar primaria en pacientes positivos
para el VIH es desconocida, si bien puede ser superior a
0,5%, comparada con la incidencia del 0,02% en la po-
blacién general. Desde 1987 se han publicado 131 ca-
sos de hipertension pulmonar asociada a infeccién por
VIH!. Un total de 76 pacientes presentaban hiperten-
sién pulmonar primaria®. Entre los 76 casos, el 61,8%
son varones, mientras que existe un ligero predominio
de mujeres entre los casos de hipertensién pulmonar
primaria no asociada a infeccién por VIH, de 1,7:1,
aproximadamente.

Los hallazgos clinicos e histopatoldgicos de esta en-
tidad no difieren de los descritos en la hipertensién
pulmonar primaria clasica. El diagndstico requiere un
alto grado de sospecha clinica y una cuidadosa evalua-
cién para excluir causas de hipertensiéon pulmonar se-
cundaria en pacientes con infeccién por el VIH. Son
conocidos algunos factores de riesgo de desarrollo de
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hipertensién pulmonar asociados a la infeccién por el
VIH, incluyendo el uso de drogas por via parenteral, la
hepatopatia crénica y las alteraciones de la coagula-
cién con fendmenos embdlicos.

La patogenia de la hipertension pulmonar primaria
en estos pacientes positivos para el VIH es desconoci-
da. Se especula que el virus podria actuar a través de
la liberacién de mediadores.

Describimos 4 casos de hipertensién pulmonar pri-
maria en pacientes con infeccién por el VIH que fue-
ron ingresados en nuestro centro en los dltimos 3 afios.

CASOS CLINICOS

Caso 1

Var6n de 30 afos de edad, con antecedentes perso-
nales de tabaquismo y consumidor ocasional de ma-
rihuana. El paciente ingresé por dolor centrotorécico y
disnea de esfuerzo desde hacia una semana.

En el momento del ingreso presentaba buen estado
general, sin cianosis. La auscultacién cardiaca reveld
un soplo sistélico II/VI en el foco tricuspideo, un so-
plo sistdlico mas rudo en el foco adrtico, un segundo
ruido desdoblado con aumento del componente pul-
monar y un cuarto ruido. La auscultaciéon pulmonar
era normal.

El electrocardiograma revelaba la existencia de rit-
mo sinusal, crecimiento auricular derecho y signos de
hipertrofia ventricular (fig. 1).
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Fig. 1. Electrocardiograma de 12 deri-
vaciones de un paciente con hiperten-
sion pulmonar.

La radiografia de térax puso de manifiesto un creci-
miento de las cavidades cardiacas derechas, sin protru-
sion del tronco de la arteria pulmonar ni de las arterias
pulmonares principales. La silueta cardiaca era de
morfologia ovoide, con un pediculo estrecho. No se
apreciaron signos evidentes de hipertensién pulmonar.
La analitica y el hemograma eran normales.

En la ecocardiografia transtoricica se observaba di-
latacion de la auricula derecha, protrusién del septo
interauricular hacia la auricula izquierda, dilatacién e
hipertrofia del ventriculo derecho con didmetro tele-
diastélico de 38 mm y pared libre de 8 mm. Se apre-
ciaba insuficiencia tricuspidea moderada. La presién
arterial sistolica estimada era de 86 mmHg. Las valvu-
las izquierdas eran normales, asi como también la fun-
cion ventricular.

Se realiz6 cateterismo cardiaco en el que no se obser-
varon lesiones obstructivas en el drbol arterial corona-
rio. Transcurridos 7 meses, el paciente fue reingresado
por los mismos sintomas. En el ecocardiograma transto-
ricico se observd una dilatacién importante del ven-
triculo derecho (DTDVD: 42 mm), asi como un ventricu-
lo izquierdo de tamafio normal. La dilatacién de la
auricula derecha era de 75 mm. Se observ una insufi-
ciencia tricuspidea que permitié estimar la presion sis-
télica pulmonar en 86 mmHg. Se apreciaba un derrame
pericdrdico ligero. En la gammagrafia de perfusion pul-
monar no se objetivaron defectos segmentarios sugesti-
vos de tromboembolismo pulmonar El paciente fallecid
de parada cardiaca a los 3 dias del ingreso.

La necropsia demostré unos pulmones de coloracién
violdcea, sin crepitacién y congestivos, que pesaban
650 g. El corazén pesaba 480 g, con un aumento de
cavidades derechas. La arteria pulmonar presentaba
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depositos ateromatosos que alcanzaban hasta las ramas
principales. El higado y el bazo tenian un aspecto con-
gestivo y se acompaifiaban de escaso liquido ascitico.
En la descripcién microscépica pulmonar el dato mds
llamativo era la presencia de lesiones plexiformes, con
multiples canales vasculares junto a fibrosis de la pa-
red de la arteria pulmonar. No existia trombosis arte-
rial.

Durante la autopsia se realiz6 serologia de VIH y de
hepatitis, siendo resultados positivos para VIH y hepa-
titis C.

Caso 2

Varén de 38 aiios, con antecedentes de infeccidon por
el VIH (diagnosticada en 1997), hepatopatia crénica
por virus de la hepatitis C y por virus de la hepatitis B
y delta, en fase de cirrosis hepéatica. En abril de 1997
ingresé por presentar disnea, malestar general y palpi-
taciones. En la exploracién fisica se objetivé buen es-
tado general, con ausencia de fiebre. La auscultacién
cardfaca reveld tonos ritmicos y un soplo sistdlico en
el foco tricuspideo de intensidad III/VI. En la auscul-
tacion pulmonar no se objetivaron hallazgos patologi-
cos. El electrocardiograma puso de manifiesto la exis-
tencia de ritmo sinusal, bloqueo completo de la rama
derecha y signos de hipertrofia ventricular derecha. En
la radiografia de térax se observaba una cardiomegalia
a expensas de las cavidades derechas. La ecocardio-
graffa transtordcica demostré una dilatacién de las ca-
vidades derechas (DTDVD: 50 mm). Se apreciaba la
existencia de hipertrofia de ventriculo derecho. Se ob-
servo una insuficiencia tricuspidea moderada que per-
mitié estimar la presién sistélica pulmonar en 73

158



Fig. 2. Ecocardiograma transtorécico de un paciente con hipertension
pulmonar. Plano de eje corto paraesternal en el que se visualiza una
dilatacion del ventriculo derecho.

mmHg. La ecograffa abdominal revelé hepatoespleno-
megalia uniforme y una minima cantidad de liquido
ascitico perivisceral. Se realiz6 un cateterismo cardia-
co derecho que revel6 la presencia del hipertension
pulmonar precapilar, siendo la presion media de la ar-
teria pulmonar de 45 mmHg en reposo y la resistencia
vascular pulmonar de 609 dinas/cm?.

Se instaurd tratamiento con antagonistas del calcio
que el paciente abandond. Ingres6 meses mas tarde
por una hemorragia digestiva alta en relacién con vari-
ces esofagicas, falleciendo por insuficiencia hepética.

Caso 3

Var6n de 69 afios, diagnosticado de infeccién por el
VIH, que en este ingreso presentd toxoplasmosis cere-
bral. Acudié al hospital por presentar disnea de esfuerzo
de 4 meses de evolucion. En la exploracién se apreciaba
un buen estado general, sin cianosis. La auscultacion
cardiorrespiratoria era normal. En los datos analiticos
s6lo destacé una anemia normocitica normocrémica.
Los pardmetros bioquimicos no indicaron alteraciones
significativas.

En la radiografia de térax se observaba una cardio-
megalia global, un infiltrado intersticial bilateral y
una redistribucién vascular hacia los vértices pulmo-
nares.
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En la ecocardiografia se evidencié una dilatacién de
las cavidades derechas con DTDVD de 45 mm. Se
aprecié una insuficiencia tricuspidea que permitié cal-
cular una presion sistélica pulmonar de 80 mmHg (fig.
2). Se realiz6 gammagrafia de perfusién pulmonar me-
diante la cual se descartd el tromboembolismo pulmo-
nar. La espirometria realizada reflejé unos valores nor-
males de flujos aéreos.

El paciente fue dado de alta con el diagnéstico de
hipertensién pulmonar asociada a la infeccién por
VIH, e inicié tratamiento con nifedipino. En controles
ecocardiograficos posteriores (a los 2 meses) la pre-
sién sistélica pulmonar habia descendido hasta 50
mmHg.

Caso 4

Mujer de 31 afios de edad, fumadora y con infeccién
por el VIH. Presentaba una serologia negativa para he-
patitis B y C. Fue ingresada por presentar tos seca y
disnea a moderados esfuerzos, sin otra sintomatologia.

En la radiografia de térax se apreciaba un aumento
del cono de salida de la arteria pulmonar. La ecocar-
diografia transtordcica reveld una dilatacién de las ca-
vidades derechas. Se observaba una ligera insuficien-
cia pulmonar y tricuspidea. La presién sistdlica
pulmonar calculada fue de 75 mmHg.

Entre los datos de laboratorio destacaba una discreta
hipergammaglobulinemia policlonal. La espirometria
demostrd valores dentro de la normalidad.

Se realiz6 gammagrafia de perfusién pulmonar que
revelo la ausencia de defectos segmentarios sugestivos
de tromboembolismo pulmonar.

Fue dada de alta con tratamiento antirretroviral.
Después de 2 afios de seguimiento presentaba disnea a
minimos esfuerzos.

En la tabla 1 se exponen los antecedentes, los datos
hemodindmicos y el tratamiento de los casos descritos.

DISCUSION

El primer caso de hipertension pulmonar asociada a
la infeccion por el VIH fue descrito en 1987 por Kim
y Factor?, en un paciente hemofilico que también pade-
cia glomerulonefritis membranoproliferativa. Posterior-
mente, Goldsmith describié a 5 pacientes con infeccion
por el VIH, hemofilia e hipertensién pulmonar*. Con

TABLA 1. Caracteristicas de los 4 casos descritos de hipertension pulmonar asociada a infeccion VIH

Caso Factores de riesgo VIH  Estadio infeccion VIH  Recuento CD4/ul

Tratamiento realizado

Presion sistdlica de arteria pulmonar  Tratamiento instaurado

1 ubvlI NC NC Ninguno 80 mmHg Ninguno
2 ubvl A-3 153 Ninguno 75 mmHg Nifedipino
3 Heterosexual C-3 81 Antirretroviral 80 mmHg Nifedipino
4 Heterosexual A-3 860 Antirretroviral 75 mmHg Ninguno

UDVI: Uso de drogas por via inhalatoria; NC: no conocido.
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posterioridad se han publicado casos de pacientes que
no padecian hemofilia que presentaban hipertension
pulmonar, llegdndose a considerar que esta utlima esta-
ba relacionada con la misma infeccién por el VIH.

La incidencia de hipertensién pulmonar primaria en
pacientes positivos para el VIH no es bien conocida, si
bien se ha descrito una incidencia mayor que en la po-
blacion general. Entre los 76 casos descritos, la edad
media es de 33 afios. El mayor nimero de casos co-
rresponde al sexo masculino (61,8%). En la revision
de casos publicados, el factor de riesgo para la infec-
cion por el VIH es el uso de drogas intravenosas en el
50% de los casos, el contacto homosexual en el
19,7%, la hemofilia en el 13,2%, el contacto heterose-
xual en el 9,2%, la transfusion sanguinea en el 3,9% y
el contacto bisexual en el 1,3%?>.

La patogenia de la hipertensiéon pulmonar primaria
en estos pacientes positivos para el VIH es desconoci-
da. Se especula que el virus podria actuar a través de
la liberacion de mediadores. Las citocinas, en particu-
lar la endotelina 1, han sido implicadas en la patogenia
de esta enfermedad’. La predisposicion genética puede
tener un papel en el desarrollo de hipertensiéon pulmo-
nar en estos pacientes, dado que no se ha relacionado
con el grado de inmunodepresion ni con el recuento de
células CD4, y s6lo una minoria de pacientes positivos
para el VIH desarrollan hipertensién pulmonar. Se ha
descrito una mayor prevalencia de HLA-DR6 y HLA-
DRS52 en pacientes infectados por el VIH con hiper-
tensién pulmonar®,

El diagndstico de hipertensiéon pulmonar en estos
pacientes VIH positivos requiere un alto grado de sos-
pecha clinica. El sintoma principal es la disnea. Otros
sintomas son los relacionados con la insuficiencia
cardiaca derecha, el sincope, el dolor tordcico y la tos
no productiva. El estudio prospectivo realizado por
Petitpretz’ comparé6 a un grupo de 20 pacientes positi-
vos para el VIH que presentaban hipertensién pulmo-
nar con 93 enfermos no infectados por el VIH que pa-
decian hipertension pulmonar primaria. Los 2 grupos
diferian s6lo en la edad (32 frente a 42 afios, respecti-
vamente), la clase funcional (clase III de la NYHA o
clase IV: 50 frente a 75%, respectivamente) y el valor
de la hipertensién pulmonar (presién media de la arte-
ria pulmonar 50 + 11 frente a 62 + 15 mmHg, respec-
tivamente). El prondstico de pacientes con hiperten-
sion pulmonar asociada a la infeccién por el VIH es
peor que el de los pacientes VIH positivos sin hiper-
tensién pulmonar. La causa de muerte de estos enfer-
mos es atribuible a la hipertensién pulmonar en el
81% de los casos, existiendo insuficiencia cardiaca
derecha en el 76% de los casos y muerte stbita en el
20%. La muerte del paciente del caso 1 fue atribuida
a la hipertensién pulmonar. Los sintomas de hiperten-
sién pulmonar no son especificos en pacientes VIH
positivos. El examen fisico puede revelar signos de
hipertensién pulmonar (aumento del componente pul-

676 Rev Esp Cardiol 2002;55(6):673-7

monar del segundo ruido, cuarto ruido cardiaco, soplo
de insuficiencia tricuspidea, etc.) o hallazgos de insu-
ficiencia cardiaca derecha (edema, ascitis, hepatome-
galia). La radiografia de térax es anormal en el 84%
de los casos, siendo frecuentes la cardiomegalia y la
prominencia del tronco de la arteria pulmonar. El
electrocardiograma demuestra la presencia de altera-
ciones en el 89% de los casos, siendo tipicas la de
desviacion del eje hacia la derecha y la hipertrofia
ventricular derecha. La ecocardiografia es util para
descartar disfuncién miocdrdica, valvulopatia o enfer-
medad pericardica. La gammagrafia pulmonar de ven-
tilacién/perfusion es obligatoria para excluir el trom-
boembolismo pulmonar. Cuando el resultado no es
concluyente debe considerarse la realizaciéon de una
angiografia pulmonar. El estudio de la funcién pulmo-
nar suele ser normal o revelar un ligero defecto res-
trictivo, con disminucién de la capacidad de difusién
del mondxido de carbono. Se ha descrito la obstruc-
cién de las vias aéreas periféricas en casos de hiper-
tension pulmonar. La hiperinsuflacién pulmonar sin
obstruccién de las vias aéreas también se ha descrito
en un paciente positivo para el VIH con hipertensioén
pulmonar. Se requiere la realizacién de un cateterismo
cardiaco para confirmar el diagndstico de hiperten-
sién pulmonar y guiar la terapia. La biopsia pulmonar
no es considerada esencial para establecer el diagn6s-
tico, aunque puede ser ttil en casos individuales, es-
pecialmente cuando estdn presentes otras enfermeda-
des pulmonares asociadas con la hipertension
pulmonar. La hipertensién pulmonar secundaria al uso
de drogas por via intravenosa no puede ser excluida
sin una biopsia pulmonar.

Entre los casos descritos, un paciente presentaba ci-
rrosis hepdtica. Varios estudios han descrito la asocia-
cion entre hipertension pulmonar e hipertension por-
tal, asi como que el riesgo de desarrollar hipertension
pulmonar aumenta con la duracién de la hipertension
portal®,

La terapéutica de eleccién de la hipertension pul-
monar asociada a la infeccién por el VIH es descono-
cida. El tratamiento con anticoagulantes orales y va-
sodilatadores estd indicado y se ha relacionado con la
supervivencia de pacientes con hipertensiéon pulmonar
cldsica®. Las similitudes clinicas, histopatolégicas y
hemodindmicas entre la hipertensiéon pulmonar aso-
ciada a la infeccion por el VIH y la hipertensién pul-
monar cldsica sugieren que los pacientes positivos
para el VIH pueden beneficiarse, si existe respuesta al
tratamiento, de una terapia crénica con vasodilatado-
res. La respuesta al vasodilatador es impredecible, in-
cluso desfavorable, por lo que es obligado hacer un
test agudo antes de iniciar el tratamiento’. Uno de
nuestros pacientes descritos recibié tratamiento con
antagonista del calcio, evidencidandose una mejoria
clinica y del valor de la presion sistélica pulmonar
durante el periodo de seguimiento.
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El tratamiento con anticoagulacién oral se ha utili-
zado en la hipertensién pulmonar relacionada con el
VIH, aunque su efectividad es incierta. La terapia anti-
rretroviral es frecuentemente usada en el tratamiento
de la hipertension pulmonar asociada a VIH. Algunos
autores recomiendan iniciar tratamiento antirretroviral
en todos los pacientes positivos para el VIH con hiper-
tension pulmonar primaria, con independencia del re-
cuento de CD4 y de la carga viral. Un estudio en pa-
cientes positivos para el VIH tratados con agentes
antirretrovirales demostré un descenso del gradiente
de presion auriculoventricular derecho, frente al grupo
de pacientes VIH no tratados'’. Recientemente, un es-
tudio describe una menor incidencia de afectacion car-
diaca, incluida la hipertensién pulmonar, en pacientes
positivos para el VIH tratados con terapia antirretrovi-
ral altamente activa''. La terapia con epoprostenol
(prostaciclina) y bloqueadores de los canales de calcio
ha demostrado tener una eficacia variable en diferen-
tes series publicadas. Recientemente se ha descrito que
la terapia aguda y a largo plazo con epoprostenol me-
jora el estado funcional y hemodindmico de pacientes
con hipertensién pulmonar asociada a infeccién por el
VIH".

Debe destacarse que, desde una perspectiva clinica,
es importante la bisqueda de causas no infecciosas de
disnea en los pacientes con infeccién por el VIH. La
aparicion de sintomas cardiopulmonares no explicados
en pacientes positivos para el VIH debe sugerir la pre-
sencia de hipertensién pulmonar. El desarrollo y la
progresion de la hipertensién pulmonar no se relaciona
con el estado de la infeccién por el VIH.
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