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Resumen La hipertension pulmonar (HP) es una patologia grave, que
si bien es infrecuente, en los pacientes HIV+ se presenta hasta 12 ve-
ces mds que en la poblacion general; su diagndstico precoz, en pa-
cientes asintomdticos o con sintomas leves brinda la posibilidad de
un tratamiento especifico que mejora sustancialmente el prondstico
en estos pacientes.

Si bien la fisiopatologia de la HP asociada a HIV permanece descono-
cida y se considera de origen multifactorial, existe evidencia de que
distintas proteinas virales juegan un importante rol en su génesis. En
todo paciente HIV+ con disnea a minimos esfuerzos se debe descar-
tar junto con otras etiologias la HP. El método de screening inicial es
el ecodoppler cardiaco y la confirmacion se realiza mediante catete-
rizacion cardiaca derecha. Es imprescindible tanto el tratamiento es-
pecifico como la instauracion precoz del TARV al diagndstico, como
asi manejarse en conjunto con equipos con experiencia en esta pa-
tologia.
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Introduccion

Desde la instauracion del tratamiento antirretroviral
(TARV) y las profilaxis en los pacientes HIV+ se pro-
longd lasobreviday disminuyd laincidencia de infec-
ciones oportunistas, pero simultadneamente comenzo
a incrementarse la frecuencia relativa de complica-
ciones no infecciosas, las cuales son causas de mor-
bi-mortalidad frecuentemente infravaloradas y sub-
diagnosticadas. Dentro de estas, un grupo importan-
terepresentan las alteraciones cardiovasculares, des-
cribiéndose con distinta frecuencia pericarditis, mio-
carditis, derrame pericardico, endocarditis, miocar-
diopatia dilatada, enfermedad coronaria e hiperten-
sion pulmonar. Esta ultima, es una complicacién gra-
ve, que aumenta significativamente la mortalidad, de
forma que en los pacientes que la desarrollan, suele
ser esta la causa de muerte y no el HIV, sobre todo
cuando se realiza un diagnéstico tardio, lo que ocurre
hasta en un 80 % de los casos (2,10,20,42,51,55,60).

Epidemiologia

Dentro del grupo de patologias que incrementan
el riesgo de padecer HP, como son las enfermeda-
des del coldgeno, las enfermedades cardiacas con-
génitas, la hipertensiéon portal y la esquistosomia-
sis, se encuentra el HIV (grupo 1 de la clasificacion
de HP). Desde hace varios anos que se reconoce al
HIV como factor de riesgo para su desarrollo, encon-
trdndose en la mayoria de los estudios una preva-
lencia cercana al 0,5 % en pacientes HIV+, que com-
parado al 0,02 % de la poblacion general, refleja un
incremento del riesgo en unas 6 a 12 veces; de to-
das formas la prevalencia real en esta poblacién se
considera mas elevada, dado que la mayoria de las
series solo incluyen a pacientes sintomaticos. Dicha
prevalencia no presenta cambios en las Ultimas dé-
cadas a pesar de la mejoria en la sobrevida y de la
evolucion del TARV, por lo que resulta controversial
el efecto de este sobre el desarrollo de la HP. Exis-
ten registros donde los pacientes HIV+ representan
hasta el 6,2 % de todos los pacientes con HP, por lo
tanto no debe olvidarse solicitar serologia para HIV
en todo paciente en el que se diagnostique esta pa-
tologia (2,10,26,30,32,41,49,55,56,75,77).

Existen estudios que muestran prevalencias mas al-
tas, como por ejemplo, un reciente estudio espanol
realizado por Quezada et al. con 392 pacientes HIV+,
donde el 9,9 % presentaron HP por “ecocardiograma”
(solamente en tres se realizé cateterizacion derecha
para confirmar la patologia), de los cuales el 6,4 %
tenian HP leve, el 2,8 % moderada y el 0,8 % grave;

del total de pacientes con HP, 30 eran asintomaticos,
todos ellos con patologia leve o moderada; otro es-
tudio espanol de corte transversal con 400 pacientes
hallé una prevalencia del 5,5 % e Isasti et al., encon-
tré una prevalencia del 2,6 % en una cohorte de 196
pacientes HIV+ asintomaticos (2,14,51).

La aparicién de HP no se relaciona a la via de conta-
gio del HIV, si bien se describe al uso de drogas en-
dovenosas como factor de riesgo o cofactor para su
desarrollo; la mayoria de las series observan unica-
mente mayor proporcidon de pacientes jévenes y con
mayor frecuencia de hombres (relacion hombre/mu-
jer 1.2:1) que en HP idiopéatica, presumiblemente re-
lacionada a la prevalencia de estos en la poblaciéon
HIV (2,5,14,34,51,52,63).

A nivel nacional, si bien carecemos de estudios a gran
escala que describan de prevalencia de HP, se encuen-
traen desarrollo en la Argentina el estudio HINPULSAR
a cargo de la Federacion Argentina de Cardiologia con
el fin de conocer las caracteristicas clinicas y epidemio-
I6gicas de la HP en nuestra region.

Etiologia

Si bien el mecanismo por el cual se desarrolla la HP
en pacientes HIV+ no se encuentra aun esclarecido,
su origen se considera multifactorial, asociandose
en un principio a la infeccion viral directa, estimulos
adrenérgicos, enfermedad hepatica, téxicos, predis-
posicion genética o la sumatorio de varios de ellos.
Si bien se encuentran documentados desde hace
mas de dos décadas casos de HP en pacientes HIV+
sin otros factores de riesgo, no se encontro eviden-
cia de dano endotelial directo por el virus, impresio-
nando ser por via indirecta, como asi tampoco se en-
contro relaciéon con el tiempo de infeccion, recuento
de CD4, ni carga viral. En el desarrollo de la HP se su-
pone un importante rol de la inflamacion, dado que
se encuentran células inflamatorias como macréfa-
gos, linfocitos y células dendriticas en la zona pe-
ri-vascular en la HP idiopéatica, siendo esto mas evi-
dente en la HP asociada a HIV, favorecido por la in-
flamacion crénica y la activacion inmune producida
por el mismo virus, que aumenta la secrecién de ci-
toquinas pro-inflamatorias y factores de crecimiento
que promueven la HP como el factor de crecimiento
derivado de plaquetas y la endotelina-1 entre otros
(2,15,17,19,26,29,35, 41,42,51,52,58,79).

Si bien el efecto viral directo no fue documentado
por no hallarse ADN viral, ni antigeno p24 en célu-
las endoteliales pulmonares, la exposicion prolon-
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gada a proteinas virales impresiona jugar un rol pri-
mordial, dado que la interaccién de estas con el en-
dotelio y el musculo liso promocionan la apoptosis,
el crecimiento y la proliferacion de los mismos. Es-
tas proteinas inducen a las células endoteliales a li-
berar TNF-alfa, endotelina-1, factores de crecimien-
to e interleuquina-6 con distinta accién sobre los va-
sos pulmonares, por ejemplo, la endotelina-1 es un
potente vasoconstrictor con efecto inotrépico y mi-
togénico que estimula el eje renina-angiotensina-al-
dosterona y el sistema simpatico con aumento del
tono vascular (2,11,19,29,36,43).

Dentro de las proteinas virales, GP 120 (proteina ne-
cesariaparalaentradaviral responsable delainterac-
cion con el receptor CD4 y correceptores celulares),
incrementa los marcadores de apoptosis, estimula la
secrecion de endotelina-1 y las citoquinas pro-infla-
matorias favoreciendo el estrés oxidativo, Nef (HIV
negative factor, proteina responsable de la patogé-
nesis y replicacion viral), actia como regulador del
trafico de membrana incrementando la apoptosis y
la proliferacién de las células endoteliales in vitro (se
postula un rol potencial de la disrupcion del trafico
intracelular endotelial y del musculo liso en la géne-
sis de la HP); Nef también estimula la migracion de
monocitos induciendo la liberaciéon de moléculas in-
flamatorias y posee efectos vasomotores en arterias
pulmonares al disminuir la expresion de la 6xido ni-
trico sintetasa endotelial y aumentar el estrés oxida-
tivo. Modelos animales infectados con virus SIV con
Nef mutante no desarrollaron HP en comparacién con
los animales infectados con virus salvaje, por lo tan-
to mutaciones en Nef parecerian jugar un rol impor-
tante en el desarrollo de la HP, al punto que se pos-
tula que el detectar estas cuasi especies podria utili-
zarse como método de screening en dicha patologia.
TAT (proteina transactivadora trasnscripcional), esti-
mula la proliferacién endotelial y la liberacion de fac-
tores de crecimiento con propiedades angiogénicas;
se ha hallado relacién de mutaciones en el BMPR2
(bone morphogenetic protein receptor-2) con cier-
to tipo de HP idiopatica, TAT reprime y disminuye la
funcion de este receptor por lo que podria favore-
cer el desarrollo de HP por esta via (3,6,8,18,19,36,
37,39,53,66,67,70,71,76).

El estimulo alfa-adrenérgico incrementa la sintesis
de ADN y proteinas en el musculo liso vascular y
el estimulo beta inhibe este proceso, el equilibrio
favorece la vasodilataciéon e inhibe la proliferaciéon
del musculo liso por predominio beta. Las causas
de hiperestimulacion alfa en la HP asociada a HIV
como la hipoxia crénica por patologias cardiopul-
monares asociadas, el uso de anorexigenos y co-

caina (en casos de pacientes HIV+ consumidores
de esta droga) y la enfermedad cardiaca relaciona-
da a HIV genera sobrecarga pulmonar de presiony
volumen y serian cofactores asociados al desarro-
llo de HP (10,68).

Reforzando los datos obtenidos en series clinicas con
respecto alarelacion del uso de drogas endovenosas
con la aparicion de HP, se evidencio en distintos tra-
bajos in vitro, que la administracion de drogas endo-
venosas (morfina, cocaina) aroedores infectados por
SIV produjo proliferacién, apoptosis y estrés oxida-
tivo en el endotelio microvascular, sin embargo es-
tos datos no pudieron corroborarse en estudios cli-
nicos de mayor envergadura, por lo que impresiona
jugar un rol secundario en el desarrollo de HP (22).

El rol de las coinfecciones, especificamente con
HHV-8, hepatitis B, hepatitis Cy CMV se encuentra
en discusion, no observandose asociacién en los
estudios de mayor numero de pacientes (10,28).

Con respecto a la predisposicion genética, a diferen-
cia de lo observado en la HP idiopatica, no existe re-
lacién con mutaciones del receptor BMPR2 en pacien-
tes con HP asociada a HIV, pero si se encontré ma-
yor prevalencia de HLA-DR6 y HLA-DR52 (2,46,51).

Histopatologia

La histopatologia de la HP asociada a HIV no presen-
ta diferencias con la HP idiopatica. Esta se caracteriza
por alteracion de la pared vascular, inicialmente en
segmentos pre-capilares de la circulacion pulmonar,
con remodelacidn, vasoconstriccién y trombosis in
situ, este fendmeno genera aumento progresivo de
las resistencias vasculares pulmonares, fallo ventri-
cular derecho y muerte (10,20,41,42).

Presentacion clinica

Las manifestaciones clinicas se deben a la presencia de
elevacion persistente de la presion arterial pulmonary de
las resistencias vasculares pulmonares, estando tanto la
clinicacomo el prondstico de estaenfermedad signadacasi
exclusivamente por la funcion del ventriculo derecho (20).

La presentacion clinica en pacientes HIV es similar
a la HP de otras etiologias, siendo més grave en pa-
cientes que desarrollaron sida. El principal sintoma
es la disnea progresiva que comienza siendo a mini-
mos esfuerzos y progresa hasta hacerse de reposo,
pero también puede acompanarse de precordialgia,
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sincope, tos no productiva, edemas periféricos y as-
tenia (2,10, 41,42,61).

En el examen fisico, se encuentra frecuentemente in-
crementado de intensidad el 2do ruido cardiaco pul-
monar (siendo mas fuerte que el adrtico), ritmo de
galope, soplo de regurgitacién tricuspidea y pulmo-
nar, incremento de presion venosa yugulary edemas
periféricos (41).

Prondstico

La media de sobrevida de los pacientes HIV con HP es
de 3,6 anos, siendo del 90 % al ano y del 70 % a los 3
anos, encontrandose mayor mortalidad si se presenta
en CF lll y IV o insuficiencia cardiaca al diagndstico,
llegando a ser en estos casos del 28 % a los 3 afnos.
Se puede lograr mejorar la sobrevida con TARV y te-
rapia especifica para HP como se describird mas ade-
lante (2,10,15,50,51,56).

Diagnéstico

Como en los pacientes con HP idiopética, el algo-
ritmo de estudio incluye la confirmacién diagnésti-
ca, la evaluacion de patologias asociadas y la deter-
minacion del grado de compromiso funcional y he-
modindmico. Si bien el diagndstico en los pacientes
HIV+ suele ser dificultoso dado que se requiere alta
sospecha clinica, es fundamental el diagnostico pre-
coz para poder instaurar una terapia especifica efec-
tiva que disminuya la mortalidad y mejore la calidad
de vida en estos pacientes.Para evitar este retraso
diagnostico, toda disnea inexplicada exige estudios
para descartar o confirmar la HP, particularmente si
se acompana de fallo ventricular derecho. Hoy en dia
no esta indicado el screening de rutina en pacientes
con HIV (2,10,15,20,32,40,42,61).

En el laboratorio no suele encontrarse mas que alca-
losis respiratoria cronica e hipoxemia segun la gra-
vedad del cuadro, en la radiografia de térax se en-
cuentra dilatacion del tronco de la arteria pulmonar
y cardiomegalia con campos pulmonares limpios; si
bien es un método util para evaluar HP secundaria,
se debe tener en cuenta que si es patoldgica el diag-
noéstico es tardio. En el ECG se suele observar desvia-
cion del eje hacia la derecha y signos de sobrecarga
ventricular derecha, aunque un ECG normal no des-
carta HP (10,20,42).

La realizacién de un ecocardiograma (debe reali-
zarse junto con Doppler para estimar la PAP sisto-

lica), es imprescindible ante la sospecha diagndsti-
ca, pero ante hallazgos patoldgicos requiere la con-
firmacion diagndstica mediante cateterizacion dere-
cha, ya que solo el 27 % de pacientes con sospecha
de HP por este método tienen HP confirmada. El eco-
cardiograma también resulta util para evaluar diag-
noésticos diferenciales como valvulopatias y miocar-
diopatias. El test de caminata de 6 minutos es funda-
mental para valorar la gravedad, teniendo fuerte va-
lor prondstico, reflejando la funcidon ventricular de-
recha y permitiendo evaluar la efectividad del trata-
miento. La RMN de corazén y pulmon es util para la
valoracion ventricular derecha y del flujo pulmonar
(2,20,21,42,44,48,57,80).

Con un estudio ecogréfico sugestivo de HP, es man-
datoriala cateterizacion cardiaca derecha, ya que es-
tablecerd el diagnostico de certeza (presion media
de arteria pulmonar (PAP) mayor a 25 mmHg en re-
poso con presién capilar pulmonar de 15 mmHg o
menos), seguido del test de vasorreactividad (reco-
mendacion clase lIb C); este ultimo resulta de suma
importancia ya que la respuesta positiva con oxido
nitrico inhalado, epoprostenol o adenosina predice
la respuesta a largo plazo a vasodilatadores como
los blogqueantes calcicos (la HP asociada a HIV ra-
ramente tiene respuesta positiva a diferencia de lo
que ocurre en otros tipos de HP). Debe realizarse
monitorizacion estricta de los pacientes bajo trata-
miento con inhibidores de la proteasa que se reali-
zan test de vasodilatacion dado el riesgo de interac-
ciones graves (20,74).

Hoy en dia, el tiempo medio al diagndstico es de 5-6
meses en HP asociada a HIV comparado con 2,5 anos
en HP idiopatica, pero puede demorarse el diagnds-
tico en zonas con alta prevalencia de enfermedades
con HP secundaria como hepatitis B, hepatitis C, es-
quistosomiasis, malaria y filariasis. Siempre debe
descartarse la presencia de estas patologias como
asi también infecciones respiratorias, TEP cronico,
EPOC, insuficiencia cardiaca izquierda, miocarditis,
enfermedades del colageno, toxicos (cocaina, ano-
rexigenos) y otras causas de hipertension porto-pul-
monar (2,10,20,41,42,64).

Tratamiento

No existe evidencia del tratamiento 6ptimo de la HP
asociada a HIV, ni hay estudios que comparen la efec-
tividad del mismo con HP de otras etiologias, por lo
tanto se deben seguir las guias de HP idiopatica con
terapia especificade HP, terapia de soporte y eventual
tratamiento del fallo ventricular derecho (10,20,42,58).
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Hay evidencia clinica que mejora el prondstico con
terapia de soporte y TARV asociados a terapia espe-
cifica como vasodilatadores, analogos de las prosta-
ciclinas [treprostinil (subcutdnea), epoprotenol (en-
dovenoso) o iloprost (inhalatorio)], antagonistas del
receptor de endotelinas (bosentan) y el inhibidor de
la fosfodiesterasa tipo 5 (PDEDbi) (sildenafil) (15,27).

Terapia de soporte

Se observé mejoria sintomatica con digital, diuréticos
y O2. El oxigeno debe indicarse si existe hipoxemia
con pO2 < 60 para evitar vasoconstriccion secunda-
ria y deterioro de la funcidn cardiaca y diuréticos si
hay evidencia de sobrecarga de volumen. El uso de
digoxina es controversial, siendo utilizada principal-
mente en la insuficiencia cardiaca global o taquiarrit-
mias asociadas. La actividad fisica supervisada me-
jora la calidad de vida, la clase funcional y los me-
tros recorridos en el test de marcha, por lo tanto es
una recomendacioén | con nivel de evidencia A (gra-
cias a 3 ensayos clinicos randomizados) (12,20,65).

Anticoagulacion

La indicacién de anti coagulacion es controversial ya
que a diferencia de lo que ocurre en la HP idiopati-
ca no hay estudios controlados que avalen su indica-
cion rutinaria en la HP asociada a HIV. De todas for-
mas, algunos expertos recomiendan su indicacién ya
que la trombosis de pequenos vasos forma parte de
la histopatologia de la HP y por otro lado se consi-
dera a la HP como un factor de riesgo para el trom-
bo embolismo pulmonar. De indicarse, debe evaluar-
se cuidadosamente el riesgo de interacciones con el
TARV (7,10,20,26,33,54).

TARV

Existe evidencia discordante sobre la repercusion
de los antirretrovirales sobre la HP; algunos estu-
dios indican que el TARV no modifica la evolucion
de la HP o que podria empeorarla, mientras otros
encontraron que este disminuye la presién media
de la auricula derecha, reduce la mortalidad o po-
dria atenuar o retrasar su aparicion. De todas for-
mas no parece tener efecto protector de relevancia,
dado que la mayoria de los pacientes actualmente
lo desarrollan estando bajo tratamiento antirretro-
viral (2,13-15,52,55,56,58,59,82).

De todas formas, los beneficios globales del TARV
justifican su indicacion aun cuando la repercusion
del TARV en la HP se desconozca y no existan estu-
dios comparativos controlados en este tipo de pa-

cientes. Serecomiendainiciar TARV en todo paciente
HIV+ que desarrolle HP independientemente del esta-
dio del HIV, CV y CD4. Se debe prestar fundamental
atencion a las interacciones medicamentosas como
se describe mas adelante (10,55).

Vasodilatadores

En pacientes HIV+ se observa generalmente baja res-
puesta a vasodilatadores, por lo que impresiona in-
adecuado el tratamiento a largo plazo con bloquean-
tes calcicos de forma rutinaria, sin embargo se reco-
mienda su indicacion de presentar respuesta positi-
va con el test de vasodilatacidon. Siempre previamen-
te a la administracion de vasodilatadores evaluar el
riesgo de interacciones con inhibidores de la protea-
sa, principalmente ritonavir (14,24,32,72).

Inhibidores de la fosfodiesterasa

Dentro de los inhibidores de la fosfodiesterasa es-
tan el sildenafil, el taladafil y el vardenafil. El silde-
nafil genera vasodilatacién pulmonar mediada por
6xido nitrico cGMP dependiente que mejora la tole-
rancia al ejercicio, la clase funcional y los patrones
hemodinamicos en HP asociada a HIV. De todas for-
mas no hay estudios randomizados y controlados
que evaluen la eficacia y la seguridad en estos pa-
cientes. Recientemente se ha publicado un caso exi-
toso de tratamiento de una embarazada HIV positiva
con HP que recibid tratamiento con sildenafil y oxi-
do nitrico. Dado que se trata de una droga sustrato
de CYP3A4 que es exquisitamente sensible a interac-
ciones inhibitorias, se observa ante la co-administra-
cion con inhibidores de la proteasa (IP) que el AUC
del sildenafil aumenta de 2 a 11 veces, por lo que la
FDA contraindica su asociacién paraeltratamiento de
la HP (no asi para la disfuncién eréctil donde se utili-
zan dosis mas bajas). Dado que hay reportes de pa-
cientes con buena tolerancia y mejoria clinica con la
asociacion que no presentaron efectos adversos gra-
ves, varios expertos lo utilizan con monitoreo cerca-
no para la deteccidon precoz de toxicidades al trata-
miento (4,9,25,33,38,47,50,69,78,81).

El taladafil es un inhibidor de la fosfodiesterasa tipo
5, que si bien también es sustrato de CYP3A4, este es
menos sensible a las interacciones inhibitorias, por
lo tanto se considera una droga mas segura para el
manejo de estos pacientes cuando se requiere utilizar
IP. En HP se debe iniciar solo después de 10 dias de
iniciado el ARV con dosis de 20mg/dia (max. 40mg/
dia segun tolerancia) (78).
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Prostanoides

Los prostanoides disponibles son reprostinil, epopros-
tenol e iloprost. Se evidencidé en un estudio no con-
trolado con 6 pacientes con HP grave asociada a HIV
beneficio a los 12 y 47 meses con disminucién de la
presion de la arteria pulmonar, la resistencia vascu-
lar pulmonar e incremento del gasto cardiaco con in-
fusion continta de epoprostenol endovenoso; a pe-
sar de ello la vida media corta de esta droga requie-
re infusion endovenosa continua con el consiguien-
te riesgo de infecciones. Hay reportes de casos que
muestran probable beneficio coniloprostinhalado en
pacientes HIV con HP. No se espera encontrar inte-
racciones de importancia clinica dado que se trata de
drogas que no se metabolizan por CYP(1,23,51,62,78).

Antagonistas de la endotelina

El bosentan es un bloqueante no selectivo del recep-
tor de endotelina-1, de administracion oral, que mos-
tro mejoria clinica y hemodindamica en pacientes con
HP asociada a HIV en CF lll y IV; el BREATHE-4 fue un
estudio emblematico, disenado como un estudio pros-
pectivo, no comparativo de duracion de 16 semanas,
consistidé en un periodo de seleccion (maximo 2 se-
manas), un periodo de ajuste de 4 semanas (bosen-
tan 62,5 mg dos veces al dia), y un periodo de man-
tenimiento de 12 semanas (bosentan 125 mg dos ve-
ces al dia), fue el primer estudio disenado para valo-
rar eficacia clinica y seguridad del bosentan en esta
poblacion y mostro que los pacientes tratados con
la droga mejoraron la tolerancia al ejercicio, la cali-
dad de vida y los parametros hemodinamicos sin ob-
servarse impacto negativo sobre el control del HIV;
principalmente mejorod el test de caminata, los indi-
ces cardiacos y la sobrecarga auricular derecha por
ecocardiografia, todosindicadores prondsticos en HP
idiopatica. En 10 de los 59 pacientes tratados con bo-
sentan se encontré normalizacion de los parametros
hemodinamicos hecho raramente hallado en el trata-
miento de laHP con drogas especificas como los pros-
tanoides, antagonistas de la endotelina o PDEbi. En
este estudio se obtuvieron buenos resultados a cor-
to plazo, pero también se observd mayor sobrevida a
largo plazo y mejor prondstico en los pacientes bajo
TARV que se encontraban indetectables. La sobrevi-
da con bosentan fue del 93 %, 86 %y 66 % alos 1,2y
3 anos respectivamente. En los tratados con bosen-
tan la principal causa de mortalidad fue por infeccio-
nes o sangrado si se asociaba a hipertension portal.
Se requiere control hematolégico y de la funcion he-
patica si bien no se hallo diferencia en hepatotoxici-
dad entre pacientes HIV + o — tratados con bosentan.
Si bien fue bien tolerado sin repercusion en el trata-

miento del HIV a los 29 meses de duracion media de
seguimiento, este estudio no fue disefhado para de-
tectar el impacto del tratamiento en el TARV. Dado
que esta droga se comporta tanto como sustrato y
como inductor del CYP2C9 y CYP3A4, presenta fre-
cuente e importantes interacciones con el TARV. En
un estudio farmacocinético realizado con lopinavir/ri-
tonavir, evaluando el inicio conjunto o secuencial de
las drogas, se vio que el AUC del ARV bajo 14-17 %,
lo cual no tiene significado clinico relevante, pero el
AUC de bosentan aumentd 48 veces en los prime-
ros 4 dias (cuando se administraron las drogas con-
juntamente) y se estabilizé en 5 veces en dias suce-
sivos. Como efectos adversos solo se encontré ma-
yor proporcién de cefalea y vébmito pero no se obser-
vo hepatotoxicidad. Se recomienda iniciar bosentan
10 dias posterior al inicio de lopinavir/ritonavir con
1/4 de la dosis de bosentan por dia (62,5mg), ideal-
mente realizar monitoreo terapéutico del IP. Dado
que baja los niveles del IP, se encuentra contraindi-
cada su asociacidon con atazanavir no asociado a ri-
tonavir y se recomienda evitar la asociacion con ma-
raviroc ya que puede inducir niveles subterapéuti-
cos del ARV. Si bien hay reporte de éxitos terapéuti-
cos sin efectos adversos, se recomienda evaluar con
cuidado su asociacion con NVP por su potencial he-
patotoxicidad (15,16,31,33,45,51,60,73,78)

El ambrisentan es un bloqueante selectivo de los re-
ceptores tipo A con beneficio comprobado en reduc-
cion de sintomas, capacidad de ejercicio, mejoria he-
modinamica, e incremento del tiempo al empeora-
miento clinico. No hay cambios significativos en las
indicaciones de este farmaco. En los estudios AIRES
demostro un nivel alteracion hepatica del 0,8 al 3 %
(similar a placebo) y demostré no provocar elevacion
de transaminasas en pacientes que habian presenta-
do trastornos hepaticos con bloqueantes de endoteli-
na. Presentd en aproximadamente el 28 % de los pa-
cientes edemas periféricos (placebo 10,4 %). Actual-
mente, al igual que bosentan y macitentan, contintia
siendo aprobado paraeltratamiento de pacientescon
HP, que se encuentren en CF Il o lll (recomendacion
clase I) y CF IV (recomendacion clase lla).

Conclusiones

La HP es una patologia que empobrece el prondstico
de los pacientes HIV, en quienes se presenta con ma-
yor frecuencia que en la poblacion general, su diag-
néstico precoz permite mejorar tanto la calidad de
vida como la sobrevida en estos pacientes; es funda-
mental la sospecha clinica en los pacientes con sin-
tomas minimos, ya que el diagnostico ante hallazgos
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por ECG o imagenes suele ser tardio. Si bien impre-
siona beneficioso el screening de pacientes asintoma-
ticos, aun no hay consenso para su estudio rutinario.

Hay evidencia de que los pacientes HIV positivos tie-
nen multiples factores que favorecen la aparicién de
HP, ya sea por via directa como indirecta, como ser
la utilizacién de drogas endovenosas, las coinfeccio-
nes, la predisposicion genética y el tromboembolis-

Disnea progresiva
Dolor precordial

mo cronico, pero las proteinas virales y el estado pro
inflamatorio propio de la enfermedad impresionan
jugar un rol primordial en el desarrollo de la misma.

La instauracion de un tratamiento precoz y efectivo
manejado por un equipo multidisciplinario con expe-
rienciaen este tipo de pacientes mejoralaevoluciony
el pronostico de la enfermedad con minima aparicién
de efectos adversos e interacciones medicamentosas.
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Summary Pulmonary hypertension (PH) is a serious condition, although
itis uncommon in HIV + patients presented up to 12 times more than in
the general population; its early diagnosis in asymptomatic or mildly
symptomatic offers the possibility of a treatment specific substantially
improve prognosis in these patients.
Although the pathophysiology of pulmonary hypertension associated
with HIV remains unknown and is considered multifactorial, there
is evidence that different viral proteins play an important role in its
genesis. In any patient with dyspnea on minimal exertion should be
discarded along with other etiologies of PH. The initial screening
method is the heart doppler and confirmation is done by right heart
catheterization. It is essential to both the specific treatment as early
institution of ART at diagnosis; as well it handled in conjunction with
experienced teams in this pathology.
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