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Resumen

Introduccidn: La infeccién por VIH puede asociarse a EPOC, sobre todo en estadios avanzados de enfermedad. La
inflamacién asociada al virus puede facilitar las alteraciones de la funcién respiratoria.

Objetivos: Investigar la presencia de alteraciones de la funcién respiratoria en pacientes VIH positivos sin inmu-
nocompromiso ni hdbito tabdquico. Comparar la funcién respiratoria de pacientes VIH con la poblacién general
(grupo control). Establecer la relacién entre funcién pulmonar, sexo, edad del paciente, valor de CD4, uso de TARYV,
presencia de sintomas, enfermedad respiratoria y antecedentes de las mismas.

Material y Métodos: Se realizé un estudio prospectivo, transversal, de tipo observacional y descriptivo. Luego de
un andlisis de la historia clinica y una entrevista en bisqueda de sintomas respiratorios, se estudiaron 68 pacientes,
no fumadores, a los que se les realizé una espirometria. 46 (67%) eran VIH positivos (casos) y 22 (32,4%) VIH
negativos (controles).

Resultados: en la poblacién VIH el 76,1% (34) correspondié a pacientes de sexo masculino, mientras que 23,9%
(12) al sexo femenino, la edad promedio de los casos fue de 46,7 + 10,9 afios. Los pacientes presentaron carga viral
indetectable y la media de CD4 fue de 644,1 + 283,8. La funcidn respiratoria se encontrd alterada en un 28% (13)
de pacientes con VIH. En el grupo control el total de los pacientes mostraron pardmetros de funcién respiratoria
normal. Entre los pacientes con VIH, 21,7% (10) registraron cifras disminuidas de la relacién VEF1/CVF del valor
tedrico total (VIN). Un 23,9% (11) tuvieron valores del VEF1 menor al 80%. Dos (4.3%) de los pacientes con
VIH presentaron una CVF inferior al 80%. En el andlisis del, se FEF 25-75%, encontré que en la poblacién VIH
negativo, el 4,5% (1) lo tenfan alterado. Entre los casos, un 23,9% (11) presentd un flujo espiratorio medio inferior
alo normal. En el grupo VIH positivo correspondiente al sexo masculino, el 80% (28) mostré funcién respiratoria
normal y el 20% (7) obstruccidn de la via aérea. El 45,5% (5) de las mujeres evidenciaron funcién respiratoria nor-
mal y el 54,5% una alteracién de la misma.

Conclusién: La poblacién de pacientes VIH positivos presentd mayor incidencia de alteraciones en la funcién
respiratoria (P: 0,02), predominando claramente el componente obstructivo de la via aérea. Las mujeres VIH posi-
tivas manifestaron alteraciones en la funcién respiratoria con mayor frecuencia (P: 0,05). La mitad de los pacientes
que presentaron sintomas pulmonares tuvieron funcién respiratoria alterada. No se observé diferencias por edad;
recuento de CD4 o por tratamiento antirretroviral.

Palabras clave: funcidn respiratoria - VIH - inmunoactivacién
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CHRONIC LUNG DISEASE IN HIV-POSITIVE PATIENTS WITH PRESERVED IMMUNITY

Summary

Introduction: HIV infection can be associated with COPD, especially in advanced stages.

Objectives: To investigate the presence of respiratory function alterations in HIV-positive patients without immunocom-
promise or tobacco habit. Compare the respiratory function of HIV patients with the general population (control group).
10 establish the relationship between lung function and sex, age of the patient, CD4 value, use of ART, presence of symp-
toms, respiratory disease and history of symptoms.

Material and Methods: A prospective, cross-sectional, observational and descriptive study was conducted. Afier a me-
dical history analysis and an interview in search of respiratory symproms, 68 patients, non-smokers, were studied and
spirometry was performed. 46 (67%) were HIV positive (cases) and 22 (32.4%) were HIV negative (controls).

Results: In the HIV population, 76.1% (34) were male patients, while 23.9% (12) were female, the average age of cases
was 46.7 + 10.9 years. Patients had undetectable viral load and the mean CD4 count was 644.1 +283.8. Respiratory
Sfunction was impaired in 28% (13) of patients with HIV. In the control group, the rotal number of patients showed pa-
rameters of normal respiratory function. Among HIV patients, 21.7% (10) showed decreased FEV1/FVL ratio. 23.9%
(11) had FEVI values below 80%. Two (4.3%) of HIV patients had an FVC below 80%. In the analysis of FEF 25-
75%, it was found that in the HIV-negative population, 4.5% (1) were altered. Among the cases, 23.9% (11) had
a lower than normal average expiratory flow. In the HIV-positive male group, 80% (28) showed normal pulmonary
function and 20% (7) airway obstruction. 45.5% (5) of the women showed normal respiratory function and 54.5%
showed an alteration in it.

Conclusion: The HIV-positive patient population presented alterations in respiratory function with statistically signifi-
cant significance compared to the control group (P: 0.02), with the obstructive airway component clearly predominating.
HIV-positive women reported alterations in ventilatory function more frequently (P: 0.05). Half of the patients with a
respiratory bistory had impaired respiratory function. No differences were observed by age; CD4 count or antiretroviral
treatment.

Key words: respiratory function - HIV - inmunoactivation

Introduccién

Desde el comienzo de la epidemia producida por el
VIH las enfermedades respiratorias han constituido una
de las complicaciones mds importantes de los pacientes.
Entre las patologias pulmonares halladas con mayor fre-
cuencia y que representaban causa significativa de morta-
lidad, se encontraban la neumonia bacteriana, la infeccién
por mycobacterium tuberculosis (TBC) y la neumonia por
Pneumocystis Jiroveci (PJP) 3 secundarias a inmunodefi-
ciencia'?. Con la introduccién del tratamiento antirretro-
viral (TARV) disminuyd la incidencia de neumonias y de
otras enfermedades oportunistas registrindose un mayor
numero de ingresos hospitalarios producidos por causas
no infecciosas como la enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (EPOC) y la hipertension pulmonar'?. La inmu-
noactivacién y la inflamacién que produce el VIH desde
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fases muy tempranas de la infeccién podrian ocupar un rol
destacado para la produccién de estas entidades. +7

El objetivo de este estudio es contribuir a conocer las
alteraciones en la funcién pulmonar en pacientes que con-

viven con el VIH y que presentan inmunidad conservada.

Material y Métodos

Se llevé adelante un estudio prospectivo, de tipo ob-
servacional y descriptivo en pacientes VIH positivos (ca-
sos) comparados con pacientes VIH negativos (controles).
Se estudié la funcién pulmonar en reposo. Los pacientes
fueron asistidos en el Instituto CAICI (Centro de Asisten-
cia e Investigacién Clinica Integral) de la ciudad de Rosa-
rio, Provincia de Santa Fe, Argentina.

Los criterios de inclusién fueron: pacientes VIH po-
sitivos mayores de 18 afios con CD4 mayor de 350 célu-
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las/ml, estén o no bajo TARV. Los criterios de exclusién:
fumadores activos o con antecedentes tabdquicos, enfer-
medad respiratoria aguda, neoplasia pulmonar y alergia a
broncodilatadores. El grupo control fue constituido por
personas VIH negativas, asintomdticas y sin hdbito tabd-
quico.

Los pacientes firmaron el consentimiento informa-
do. A cada paciente se le realizd una entrevista y se anali-
zaron los datos de la historia clinica evaluando la presen-
cia de sintomas/signos respiratorios. Luego se les realizé
examen fisico completo y en tltima instancia se les hizo
una espirometria segtin las recomendaciones de la Ameri-
can Thoracic Society (ATS). Para llevar a cabo el estudio
funcional respiratorio se utilizé un espirémetro EasyOne
(ndd medical technologies).

Andlisis estadisticos:

Las variables cuantitativas se describieron a través
de medianas, promedios, desvios estindares, minimos y
méaximos. Para las variables cualitativas se usaron frecuen-
cias absolutas y relativas. Se realizaron gréficos de sectores,
barras comparativas, histogramas y box plots. Para la com-
paracién entre variables se utilizé el test de Irwin Fisher y
se consideraron estadisticamente significativas las pruebas
de hipétesis con valores de p asociados inferiores a 0,05
(p<0,05). Se wtilizé el test estadistico U de Mann Whit-
ney.

Resultados

Se incluyeron en el estudio 68 pacientes, 46 (67%)
VIH positivos y 22 (32,4%) VIH negativos. Fueron ex-
cluidos previamente 24 pacientes que no presentaban un
buen estado inmunoldgico y los que por cuestiones técni-

cas no pudieron realizar las pruebas de funcién respirato-

Tabla I. Esquema antirretroviral.

ria. Dentro de la poblacién VIH positivo el 76,1% (35)
correspondié a pacientes de sexo masculino, mientras el
23,9% (12) al sexo femenino. De los individuos VIH (-)
el 18,2% (4) fueron de sexo masculino y el 81,8% (18)
femenino. La edad promedio de los casos fue de 46,7 +
10,9 afios, con una edad minima de 24 afios y una mdxi-
ma de 68 afos (mediana 46 afos). La edad promedio de
los pacientes controles de 40,9 + 16,4 afios, con una edad
minima de 19 afios y una méxima de 75 afios (mediana
36,5 anos).

La poblacién estudiada no presenté enfermeda-
des respiratorias crénicas. De los pacientes seropositivos
10,9% (5) refirieron tener sintomas respiratorios, dos con
disnea grado I (segtin la mMRC - modified Medical Re-
search Council-), dos con tos, pero sin disnea y uno con
episodios de broncoespasmo. Entre los antecedentes 12
(26%) presentaron antecedentes de enfermedades respira-
torias, entre las que se mencionaron: alergia (2), PJP (1),
TBC (1), neumonia bacteriana (4), broncoespasmo (3),
bronquitis (1). Los 22 individuos VIH negativos negaron
la presencia de sintomas respiratorios y antecedentes de
patologia respiratoria. En los pacientes con VIH, el tiem-
po promedio de diagnéstico fue de 8 (+ 7,04) afios, con
un tiempo minimo menor a un afo y un tiempo maximo
de 25 afos. El 82,2% (37) de los pacientes se encontraban
bajo tratamiento antirretroviral. Las combinaciones de
TARV utilizadas se describen en la Tabla I.

El promedio de CD4 fue de 644,1 + 283,8; con un
minimo de 350 y un méximo de 1536.

La funcién ventilatoria se encontré alterada en un
28,3% (13) de los pacientes con VIH. Se observaron los
siguientes resultados espirométricos anormales: 10 (21%)
presentaron moderada obstruccién de la via drea, 1 (2%)

obstruccidn leve de la via aérea y 2 (4,3%) restriccién pul-

Esquema de tratamiento antirretroviral actual ~ Frecuencia %
Esquemas basados en INNTI 23 62
Esquemas basados en IP 13 35
Esquemas basados en ICCR5 1 3

Total 37 100

INNTT: Inhibidores no nucledsidos de transcriptasa reversa

IP: inhibidor de la proteasa
ICCRS3: Inhibidor de R5
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monar. En el 71,7% (33) restante la funcidn respiratoria se
encontraba conservada. En el grupo control la totalidad de
los pacientes 100% mostraron pardmetros de funcién res-
piratoria normal (p=0,02) (Gréfico 1). Los controles pre-
sentaron una relacién VEF1/CVEF 2 0,70, un VEF1>80%
y una CVF 280% del valor tedrico normal (VIN), valores
espirométricos normales. Entre los pacientes con VIH, 10
(21%) registraron cifras disminuidas del indice de Tiffen-
au inferiores a 0,70. Once (23,9%) tuvieron valores del
volumen espiratorio forzado en el primer segundo menor
al 80%. Dos de los pacientes con VIH presentaron una
CVF inferior al 80%.

En el andlisis del FEF 25-75%, se encontré que en
la poblacién VIH negativo un solo paciente tuvo valores
alterados (< al 60%) Entre los casos, once (23,9%) presen-
taron un flujo espiratorio medio alterado.

En los varones seropositivos 28 (80%) presentd fun-
cién ventilatoria normal y 7 (el 20%) obstruccién de la via
aérea moderada. Entre las mujeres el 5 (45,5%) presen-
taron funcién ventilatoria normal y el 54,5% una altera-
cién de la mismaj; el 20% (7) obstruccién de la via aérea

moderada, el 9,1% (1) obstruccién de la via aérea leve y

el 18,2% (2) restriccién pulmonar. Esto evidencia diferen-
cias significativas entre la funcién pulmonar y el sexo del
paciente (p=0,05).

La edad promedio de los pacientes con funcién ven-
tilatoria normal fue de 44,9 + 10,1 afos, con una edad
minima de 25 afios y una mdxima de 64 afios. La mediana
fue de 46 anos. La edad promedio de los pacientes con
funcién ventilatoria alterada fue de 51,4 + 12,1 afios, con
una edad minima de 24 afos y una méxima de 68 afios,
con una mediana es de 52 afos. (p=0,08).

En cuanto a la relacién de la funcién pulmonar y el
estado inmunitario de los pacientes, se observé que quie-
nes mantuvieron los pardmetros espirométricos normales,
tuvieron un valor promedio de CD4 absolutos de 692,7
+ 308,3. Aquellos que mostraron una alteracién en la es-
pirometria registraron un valor de 528,2 + 174 de células
(p=0,12). (Gréfico 2).

Con respecto a la relacién entre la presencia de sin-
tomas y obstruccién de la via aérea, 92,3 % (12) de los
pacientes VIH con alteracién de la funcién pulmonar no
presentaban sintomas respiratorios, mientras que 7,7%

(1) tuvieron una obstruccién moderada de la via aérea, los
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Grifico 2: Funcidn ventilatoria y CD4.

REVISTA MEDICA DE ROSARIO



EnFERMEDAD PuLMONAR CRONICA EN PAciENTES VIH Posimivos con INMUNIDAD CONSERVADA

manifestaba. En los que presentaron patologia respiratoria
pasada, un 50% presenté alteraciones de los valores espi-
rométricos, 41,7% tenfa una obstruccién moderada de la
via aérea y un 8,3% mostrd un patrén restrictivo al flujo
de aire.

De los pacientes que no se encontraban en trata-
miento antirretroviral, un 12,5% (1) present6 obstruccién
de la via aérea moderada. Entre los que recibian medica-
cién, 32,4% (12) tenfan alteracién de la via aérea en con-
traste a un 67,6% (25) que no la demostré (p=0,81).

Los casos con funcién ventilatoria normal fueron
diagnosticados con infeccién por VIH con un promedio
de 7,5 (£ 6,5) afos. Los que presentaron alteracién de la
via aérea el promedio fue de 9,2 (+ 8,5) afios. Los de mayor

tiempo de infeccidn enfermedad pulmonar mds severa.

Discusién

El presente trabajo incluyé a pacientes con VIH en
buen estado inmunoldgico y sin hébito tabdquico, con el
objeto de demostrar la presencia de alteraciones en la fun-
ci6n respiratoria que no estuvieran influenciados por estos
factores, muy frecuentes en la mayoria de las publicaciones
revisadas.

En Estados Unidos se realizaron una serie de es-
tudios epidemioldgicos, que demostraron la asociacién
entre la infeccién por VIH y la EPOC. Un estudio ob-
servacional prospectivo realizado entre 2001 y 2002 por
Crothers et al., incluy6 1.031 pacientes varones VIH (+)
y 740 controles negativos que mostré una mayor probabi-
lidad de EPOC constituyendo la condicién de infectado
un factor de riesgo independiente. Tenfan una media de
CD4 inferior, sin diferencia en niveles de carga viral o uso
de TARV.!®

Datos similares se encontraron en otro estudio de
mds de 33000 infectados y 66000 controles, con 20.3
cada 1000 personas/afo con EPOC en el primer grupo vs
17,5 cada 1000 personas/afio en el control. El tratamiento
antirretroviral no fue condicionante de la funcién pulmo-
nar. No hubo una relacién significativa entre los valores
espirométricos y el niimero de CD4 de los pacientes.’

Gingo et al. a través de la evaluacién espirométrica
de 167 pacientes infectados reportaron que un 21% de
pacientes con VIH presentaban una limitacidn irreversible
del flujo de aire. 47.3% presentaban sintomas respirato-
rios al momento de la realizacién del estudio. El TARV y
el tabaquismo fueron factores condicionantes de la obs-
truccién de la via aérea. No se observé asociacién entre

niveles de CV plasmdtica ni de CD4. En nuestro trabajo
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con pacientes no fumadores, un 28,3% presenté altera-
cién pulmonar. Las conclusiones respecto a los pardmetros
de laboratorios fueron similares.'

Un estudio observacional realizado por Drummond
etal entre 2007 y 2009, que realizd espirometrias semestra-
les a 1064 individuos con VIH y antecedentes de adiccién
endovenosa concluyé que habfa relacién entre el hallazgo
de EPOC y los valores elevados de CV no modificindose
con el TARV, coincidiendo con nuestros hallazgos. '

En Espana, Sampériz G y col. incluyeron un total
de 271 pacientes con VIH, entre los cuales un 95.6% se
encontraban bajo TARV. 92% tenfan carga viral indetec-
table y la mediana del valor de linfocitos CD4 era de 531
células (392-813) cel. /uL. Estudiados con espirometrias,
exdmenes de difusién pulmonar y TAC, se observé la pre-
sencia de limitacién de flujo de aire en un 17.2%, dismi-
nucién de la capacidad de difusién de aire en un 52.2%
realizdndose diagndstico de enfisema en un 10.5-37.7%
de los pacientes. Los principales factores de riesgo fueron
el tabaquismo y la infeccién previa por TBC.?

Meddedu y col. realizaron un estudio transversal,
donde se inscribieron 111 pacientes con HIV y 65 con-
troles. Se demostré una prevalencia superior de sintomas
respiratorios y de EPOC en los infectados por el virus. Al
mismo tiempo, el tabaquismo y el antecedente de neu-
monia bacteriana constituyeron factores de riesgo deter-
minantes para el desarrollo de la enfermedad, No se hall4
relacién entre obstruccién de via aérea y sintomas respira-
torios. Un 92,3 % de los pacientes seropositivos con alte-
racién de la funcién pulmonar no presentaron alteracio-
nes clinicas. Entre los casos que manifestaron antecedentes
respiratorios, un 50% presenté alteraciones de los valores
espirométricos.'*

Una investigacién llevada a cabo por Hollington y
col. entre 2012 y 2013, también confirmé el aumento
de incidencia de EPOC en personas con VIH (15%) por
sobre la poblacién general (1,6%). En este estudio, se re-
clutaron 133 pacientes VIH positivos, 92.5 eran hombres
y el 90% estaban bajo TARV. La edad y la duracién de la
infeccién por el VIH constituyeron factores determinan-
tes en la limitacién del flujo de aire, con una mayor caida
del indice VEF1/CVE Aunque en este estudio un 70% de
individuos eran fumadores o ex fumadores, no se demos-
tré la asociacion entre la EPOC y el hdbito tabdquico. Los
hallazgos divergen con los datos obtenidos en la poblacién
de Rosario, en la que no existieron diferencias estadistica-
mente significativas en las edades promedios entre los gru-
pos con funcién ventilatoria normal y alterada (p=0,08).
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Con respecto a las mayores frecuencias de alteracio-
nes respiratorias encontradas en la poblacién femenina, no
se observd este hecho en otros trabajos, donde la mayorfa
de los pacientes eran varones. '!

Los hallazgos de nuestro estudio permiten concluir
que la poblacién de pacientes VIH positivos presentd ma-
yor incidencia de alteraciones en la funcién respiratoria (P:
0,02), predominando claramente el componente obstruc-
tivo de la via aérea. Las mujeres VIH positivas presentaron
alteraciones en la funcién ventilatoria con mayor frecuen-
cia (P: 0,05). La mitad de los pacientes que presentaron
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