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INTRODUCCION



1. Prevalencia actual de VIH (ONUSIDA y ESPANA)

La infeccidn por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) y el Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) han supuesto una de las epidemias mas
importantes de la historia mundial y un reto para los sistemas de salud, dado el gran
impacto sanitario y social. El ultimo informe de ONU SIDA/OMS sobre la situacion
de la epidemia del SIDA en el mundo estima que 34,0 (31,5-35,9) millones de
personas estaban infectados por el VIH a finales de 2011 ), siendo esta la cifra mas

alta desde el inicio de la epidemia (Figura 1).

Fig 1. Personas infectadas por VIH en el mundo, 1990-2011 . s High estmate

e Estimate

- Low estimate

El acceso a la terapia antirretroviral (TARV) en paises en vias de desarrollo

aument6 de 400.000 pacientes en 2003 a 6.650.000 en 2010. Suponen el 47% de



cobertura de pacientes que tienen derecho al TARV, lo cual supone un importante

descenso en el nimero de personas que mueren por causas relacionadas con el

SIDA durante la ultima década. Segun las ultimas evidencias cientificas (estudio

HPTN 052) se sugiere que el aumento del acceso al TARV esta contribuyendo

sustancialmente a la disminucion en el nimero de personas que contraen la

infeccion por el VIH @ (Fig 2).

Fig 2. Personas que conviven con VIH y descubrimientos cientificos (1981-2011)
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Se ha observado una disminucion de la transmision vertical al aumentar la
cobertura de mujeres embarazadas que reciben TARV eficaces (excluyendo dosis

Unica de nevirapina) que se estimé en 48% en 2010 @,

El nimero total de personas que viven con el VIH en el Norte de América y
Europa Occidental y Central se estima que alcanzé los 2,2 millones [1,9-2,7
millones] de personas en 2010, alrededor de un tercio mas (34%) que los 1,6
millones [1,4-1,8 millones] de 2001. Mas de la mitad (1,2 millones) de las personas

con el VIH en esta regién viven en Estados Unidos (EEUU) @ (Fig.3).

Fig 3.(3)Personas infectadas por VIH en Norte América y Europa occidental y central, 1990-
2010 **.

Millions
v
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A nivel Mundial, un total de 2,5 millones de personas (2,2-2,8 millones)

contrajeron la infeccién por VIH en 2011 @, frente a 3,1 millones en 2001 (Fig.4).
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Fig 4. Nuevos infectados por VIH, 1990-2011 @
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La epidemia del VIH en Norte América y Europa Occidental y Central se
mantiene estable en general, tras los cambios observados a partir del afio 2004. Se
estima que 88.000 [56.000-150.000] personas se infectaron con el VIH en 2010, la
mayoria de ellos en EEUU de América. De acuerdo con el Centro de Control y
Prevencion de Enfermedades (CDC), la incidencia del VIH en los EEUU ha sido
relativamente estable en los Gltimos afios, con un namero de personas entre 48.600

y 56.000 que adquieren la infeccion por VIH anualmente, entre los afios 2006 y 2009

®

Fig 563) Nuevos infectados por VIH en Norte América y Europa central y occidental, 1990-
2010 ™.
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El nimero de fallecidos por causas relacionadas con el SIDA no ha sufrido
variaciones significativas desde el afio 2000 (pese al aumento del numero de
infectados por el VIH en un 34%). En 2011, 1,7 millones [1,5 millones-1,9 millones]
de personas murieron por causas relacionadas con el SIDA en todo el mundo @.
Esto representa una disminucion del 24% en la mortalidad por SIDA en comparacion

con el afio 2005 (2,3 millones [2,1 millones-2,6 millones]) (Fig.6).

Fig 6. Causas de muerte relacionadas con SIDA/VIH, 1990-2011 .

. High estimate
e Estimate

- Low estimate

La mortalidad relacionada con el SIDA comenzdé a declinar en
los afios 2005 y 2006 en el Africa Subsahariana, el Sur y el Sudeste de Asia y el
Caribe, y ha continuado posteriormente. Dos acontecimientos han provocado esta
disminucién: en primer lugar, el aumento de la disponibilidad de la TARV, asi como

la mejora en la atencién y el apoyo a las personas que viven con el VIH, y en
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segundo lugar, el descenso de las nuevas infecciones por VIH desde finales de

1990 @,

Los efectos de la TARV son especialmente evidentes en el Africa
Subsahariana, donde se ha estimado que de 2004 a 2010 las causas de muertes
relacionadas con el SIDA han descendido un 30% (460.000 personas), cuando
comenz6 a ser expandido el acceso al TARV @ (Fig.7).

Fig 7. Numero de personas con acceso al tratamiento antirretroviral y nimero de personas

gue mueren por causas relacionadas con el SIDA, en paises pobres y en vias de desarrollo,
2000-2010 ¥
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En Norte América y en Europa Occidental y Central, el nimero de personas

gue mueren por causas relacionadas con el SIDA comenzé a declinar poco después
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de la introduccién de la terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA) en 1996 ©

(Fig.8).

Fig.8.(3l)\/luertes relacionadas con SIDA en Norte América y Europa occidental y central, 1990-
2010

Thousands

1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010

En Europa las tendencias en la epidemiologia del VIH son variables por
regiones. Las tasas de casos diagnosticados de VIH se han duplicado entre los
afios 2000 y 2009 en Bulgaria, Eslovaquia, Eslovenia, Hungria, Lituania y Republica
Checa, y han aumentado en mas de un 50% en Alemania y el Reino Unido. En
cambio, el nimero de nuevos casos diagnosticados ha disminuido en mas de un

20% en Letonia, Portugal y Rumania ©.

En la region de Norte América, Europa Occidental y Central hay mas
hombres que mujeres infectados por el VIH. En 2010, el 26% de los infectados por

el VIH en Norteamérica, Europa Occidental y Europa Central eran mujeres ©.

La epidemia de SIDA parece estar resurgiendo en Norteamérica y en gran

parte de Europa Occidental entre los hombres que tienen relaciones homosexuales
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(HSH). La tendencia al aumento del numero de infectados por el VIH en esta
poblacion clave es evidente también en Alemania, Bélgica, Eslovenia, Espafia,
Francia y Paises Bajos. Este es el principal modo de transmisién del VIH en la
actualidad, mientras que los infectados por el uso de drogas por via intravenosa
(UDIs) o por relaciones sexuales sin proteccion, relacionadas con la prostitucion han

disminuido ©.

En Espafia, desde el inicio de la epidemia hasta 30 de junio de 2011, se han
notificado un total de 80.827 casos de SIDA (1.162 estimados en el afio 2010). Se
declararon 2.907 nuevos diagnésticos de VIH en el afio 2010, siendo la tasa de
nuevos casos de infeccién VIH por millén de habitantes de 88,5. Actualmente la tasa
global de nuevos diagnésticos de VIH en Espafia esta en niveles similares a otros
paises de Europa Occidental. Sin embargo, aunque la mejoria respecto a décadas

pasadas es indudable, la tasa es superior a la media de la Unién Europea “.

En el analisis epidemioldgico del 2010 se observd una mayor prevalencia en
el género masculino (82%), siendo la mediana de edad tanto para hombres como
para mujeres de 35 afios (IQT:29-43). La tendencia de las tasas de nuevos
diagnésticos de VIH en periodo 2004-2010 varia segun el mecanismo de
transmision, observandose una tendencia descendente en UDIs, mientras que las
tasas de transmisién heterosexual se estabilizan y aumentan claramente entre HSH,

ocupando este, el primer lugar como probable mecanismo de infeccién en 2010 “.
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Pese a que en Espafia la prueba del VIH es gratuita y confidencial, casi el 50% de
las personas diagnosticadas de infeccion por primera vez en 2010 presentaba

indicios de diagnostico tardio.

En Baleares, desde 1981, se han declarado 2.427 casos de SIDA (1.936
varones y 543 mujeres) y 149 nuevas infecciones por VIH en el afio 2010. La tasa
en Baleares en 2005 fue de 60 casos por millén de habitantes, siendo esta la mas

elevada en las CCAA de Espafia ®.

En la actualidad siguen control en el Hospital Son Espases (antiguo Hospital

Son Dureta) 1.730 pacientes con infeccion VIH, de los cuales 94,4% reciben TARV.

Tabla 1. Nuevos diagnosticos VIH por afios de 2003 a 2010, en Espafia @,

Aiio de diagnéstico

Comunidad Auténoma de notificacion
2010 Total

BALEARES
CANARIAS

CATALUNA

CEUTA
EXTREMADURA
NAVARRA

PAIS VASCO

LA RIOJA

GALICIA

ASTURIAS

MADRID

ARAGON

MELILLA

CASTILLA LA MANCHA
CASTILLA Y LEON
CANTABRIA

MURCIA

Total
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2. Cambios en la historia natural

Con la entrada del virus en el organismo se inicia una infeccion en la que se
pueden diferenciar distintas fases relativamente bien definidas y con una duracion
variable que depende de distintos factores relacionados tanto con el virus como con
el huésped. Existen tres fases en las que se puede dividir la historia natural de la
infeccion: la fase aguda, que comprende desde el momento de la infeccion hasta
gue se produce la seroconversion, la fase crénica, que puede ser mas 0 menos
sintomatica y de duracién variable y una fase final, a partir del diagnéstico de SIDA
(Fig 9). La aparicion del TARGA en el afio 1996, no solo ha modificado la historia
natural de la infeccion en aspectos viroldgicos e inmunolédgicos, sino también
disminuyendo la incidencia de infecciones oportunistas (I0) y por lo tanto la

morbimortalidad de esta enfermedad ©,

Infeccion Muerte

Infecciones l

oportunistas
- L - ’07
Ly [
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1. Fase Aguda. Tras la entrada del virus en el organismo, a las 2-4 semanas,
en mas del 50% de los casos se producird un cuadro clinico de infeccion
aguda o primoinfeccién, durante la cual el virus se disemina extensamente
por los 6rganos linfoides y el tejido nervioso central. Se caracteriza por la
existencia de altos niveles de viremia. La clinica seré de intensidad variable y
se caracteriza por la presencia de sintomas inespecificos, similares a los de
otras infecciones virales agudas (fiebre, cefalea, adenopatias, mialgias y
rash). El diagnostico de la infeccién VIH en esta fase requiere la deteccion
del Ag VIH o de la carga viral por PCR (reaccion en cadena de polimerasa),
ya que no es posible la deteccién de anticuerpos especificos mediante
técnicas seroldgicas en las primeras semanas. Su paso a infeccion cronica
coincide con la aparicion de Ac antiVIH.

Durante mucho tiempo ha existido la controversia de cuando es necesario
iniciar el TARV. Dentro de la filosofia de “hit early and hard” ) se ha
planteado la posibilidad del inicio del TARGA en fases precoces de la
infeccién para modificar la historia natural. A pesar de la imposibilidad de la
erradicacion de la infeccién incluso de la prevencion de la creacion de
reservorios virales, el inicio del TARGA en la infeccibn aguda podria
considerarse con el objetivo de preservar la respuesta inmunitaria especifica
frente al VIH ®, que no es posible cuando se inicia el TARV en la fase

cronica de la infeccién. Sin embargo, dados los problemas derivados del
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TARV a largo plazo (pérdida de calidad de vida, toxicidad, y efectos
secundarios o desarrollo de resistencias) y la existencia de un descenso en
la respuesta de los linfocitos T citotoxicos (CTL) efectores y de memoria
especificos frente al VIH durante la supresién de la viremia con el TARV ©),
hacen que se esté planteando opciones que puedan permitir interrupciones
temporales del tratamiento que permitan el desarrollo de una respuesta
suficientemente efectiva del sistema inmunolégico frente al virus como para
conseguir controlar la infeccion sin necesidad del tratamiento. En este
sentido esta dirigida la estrategia de las interrupciones estructuradas de
tratamiento que no han funcionado ®® ' o el desarrollo de vacunas
terapéuticas. En cualquier caso y con los datos acumulados hasta la fecha

no parece probable que esta estrategia sea capaz de alcanzar este obijetivo.

Fase cronica. La infeccidon cronica, con una duracion media de 10 afos, se
caracteriza por niveles de linfocitos CD4 relativamente estables, aunque con
tendencia a descender progresivamente. La viremia desciende mucho
(aproximadamente 100 veces) y puede hacerse casi indetectable por los
métodos convencionales. Sin embargo, esto no excluye la existencia de una
tasa de replicacion del VIH extremadamente alta en pacientes sin TARV.
Aunque disminuye drasticamente la replicacion VIH con TARGA, hay

estudios que demuestran que persiste a bajo nivel a pesar de cargas virales
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plasmaticas extremadamente bajas mantenidas durante largos periodos de
tiempo ™2,

La velocidad de progresion no es la misma para todos los pacientes. El
estudio fMACS mostré que el tiempo de evolucion a SIDA en la mayoria, fue
de 10-11 afios, pero un 20% tuvieron una evolucién mas rapida (primeros 5
afos) y en el otro extremo (12%) no habian alcanzado esta fase de infeccién
pasados 20 afios de seguimiento *®. Asi pues, quedan definidos tres
grandes grupos de “velocidades” de progresion: progresores rapidos (5-10%)
progresores tipicos (80-90%) y progresores lentos (5-10%).

En los ultimos afios se han descrito diversos factores que alteran la historia
natural de la evolucion de la infeccion VIH. Entre estos se pueden distinguir
factores que podriamos definir como externos, factores relacionados con el

huésped y factores relacionados con el virus (Tabla 2).

Fase final. La fase avanzada de la infecciébn o SIDA se caracteriza por un
recuento de células CD4 inferiores a 200 células/pl, aumento de la tasa de la
replicacién viral, descenso de la actividad de los CLT antiVIH, destruccion
de la arquitectura linfatica, sintomas constitucionales y el desarrollo de
infecciones oportunistas (I0) y determinadas neoplasias. La evoluciéon
natural de los pacientes cuando alcanzan esta fase es desfavorable, con una

supervivencia inferior al 15-30% a los 3 afios. No obstante, incluso en esta
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fase, el TARGA es capaz de modificar radicalmente la historia natural de la
enfermedad. En amplios estudios de cohortes se ha comprobado que reduce
de forma espectacular la mortalidad y la necesidad de ingreso hospitalario de
los pacientes ®*2%, asi como la incidencia de 10 ® y de sarcoma de Kaposi,
si bien esta tendencia no ha sido demostrada en el caso de los linfomas no
Hodgkin ©®.La introduccién del TARGA vy la profilaxis contra enfermedades
oportunistas (Pneumocystis jiroveci (Pc) y Micobacterium avium) han

reducido también la mortalidad en los pacientes infectados por VIH.

La clasificacién, actualmente vigente, de la infeccién por VIH y que entr6 en vigor en
1993 @” se basa en el nimero de CD4 y la existencia de distintas situaciones
clinicas que se incluyen en dos categorias: B y C. La categoria A se aplica a la
infeccibn primaria y a pacientes asintomaticos aunque presenten un cuadro

linfadenopético persistente (LGP) (tabla 3).

21



Tabla 2. Factores que alteran la evolucion natural del VIH en fase crénica.

Factores
externos

Progresion
rapida

La coinfeccion por el virus de la hepatitis C (VHC) ha sido
claramente relacionada con un riesgo elevado de
progresion de la infeccién por VIH. ¥

La infeccidn por VIH-2 aumenta el riesgo de transmision de
VIH-1y aumenta la tasa de replicacién de este Cltimo. “*

Proteccion

La coinfeccion con el virus de la hepatitis G se relaciona
con una Protecmon frente a la progresion de la infeccion
por VIH. ¢

Factores
huésped

Progresion
rapida

Patrones del complejo mayor de histocompatibilidad (HLA)
B35, Cw4 y quizés los alelos B8, han sido relacionados con
la enfermedad rapidamente progresiva. "

Proteccion

HLA clase | BZ? y B57 favorecen progresion lenta de la
enfermedad. ¢

Los polimorfismos de los correceptores del VIH a nivel de
CCR5, CR2, P/ CXCR4 parecen retrasar la progresion de la
enfermedad. ¥

Factores
relacionados
con el virus

Progresion
rapida

Capacidad de produccion de simcitios: estas cepas tienen
una C|topatogen|C|dad aumentada que se traduce en una
deplecién mas rapida de las células T

Variacion antigénica, con la Presentamon de epitopos no
reconocidos por las células T

La capacidad replicativa del virus puede verse afectada por
mutaciones puntuales que emergen ante la presién
incompleta de los farmacos. ®”

Proteccion

Atenuacion viral representada por la existencia de una
deleccién en el gen nef que se ha relacionado con una
menor capacidad repllcatlva deI VIH-1 y una progresion
maés lenta de la enfermedad. ¢

Tabla 3. Clasificacién de la infeccién por VIH y criterios de definicion de SIDA para adultos y
adolescentes, propuesta por CDC en 1993.

Categorias clinicas
Categoria segun cifra de CD4 A B C (SIDA)
> 500 cel/mm?® Al B1 C1
200-499 cel/mm”® A2 B2 C2
< 200 cel/mm?® (SIDA) A3 B3 C3
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3. Aparicion de los eventos No SIDA y enfermedades cronicas.

Desde que en 1996 se introdujo el TARGA la situacién inmunoldgica de estos
pacientes, su prondstico y su calidad de vida ha mejorado considerablemente .La
cronicidad de la enfermedad por el VIH han permitido constatar la apariciéon de una
serie de complicaciones crénicas hasta ahora desconocidas, como la hepatopatia
cronica, los problemas cardiovasculares y la insuficiencia renal, que en la actualidad
constituyen en los paises occidentales la causa de muerte de mas del 50% de estos
pacientes ®3¥. E| desarrollo de enfermedades pulmonares crénicas en estos
pacientes ha sido relativamente poco estudiado y se discute en un apartado

posterior.

En la era pre-TARGA, era comln que los pacientes fueran diagnosticados de
enfermedades definitorias de SIDA antes de la muerte, aumentando con cada
enfermedad el riesgo de muerte ©**. E| declive en la presentacion de
enfermedades que definen el SIDA antes de la muerte no puede explicarse por un
aumento en el uso de tratamientos profilacticos especificos, que en general han
disminuido en el tiempo ©®. La introduccién de la TARGA para el tratamiento de
pacientes con VIH ha llevado a una disminucién dramatica tanto en la incidencia de
las patologias definitorias de SIDA como en la mortalidad ©®"*¥. La supresién

virol6gica mantenida, permite una disminucién en la replecion inmunolégica (mayor
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recuento CD4), una mejora en la supervivencia y una reduccion de los ingresos
hospitalarios de estos pacientes “°.

Aunque en términos absolutos, las tasas de mortalidad han disminuido, ha
habido un aumento en la proporciébn de muertes por otras causas 0 muertes no-
SIDA “®. En el estudio EuroSIDA la incidencia de muertes en general (mortalidad
global) mostr6 un descenso del 34% por afio. En general, casi el 13% de las
muertes en este estudio se produjo en pacientes no-SIDA, pero esta proporcion
aument6é a mas del 27% de los pacientes que murieron en 1998 o afios posteriores
(29)_

Durante este tiempo, se ha observado la aparicién de nuevas morbilidades en
los pacientes con TARGA que han sido atribuidas al TARV recibido “” junto con
otros factores tales como la etapa de la enfermedad por VIH, relacionados con el

4849 - Dentro de las

huésped (edad del paciente, la raza y el sexo) y otros factores
comorbilidades importantes relacionadas con el TARGA encontramos: lipoatrofia,
lipoacumulo, resistencia a la insulina con la consiguiente hiperglucemia,
hiperlipidemia, enfermedad cardiovascular, osteopenia, y, con menor frecuencia,
hiperlactatemia sintomatica ©*>°.

Las muertes por otras causas, incluyendo las muertes relacionadas con
enfermedades hepaticas (pacientes con hepatitis B o C) y muertes por efectos

adversos del TARV son cada vez mas frecuentes ©®. Ademas, otras enfermedades

cronicas, tales como la diabetes o enfermedades cardiovasculares pueden ser mas
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evidentes a medida que los pacientes vivan mas tiempo “**”. El fenémeno de las
llamadas muertes no-SIDA no es exclusivo de la era TARGA. Histéricamente, la
muerte antes de un diagnéstico de SIDA se observé principalmente entre los
usuarios de drogas inyectables (UDI) y entre los sujetos con hemofilia. La incidencia
varia mucho, pero la causa basica de muerte se atribuyé normalmente a las muertes
por sobredosis de drogas, suicidios, neumonias, infecciones bacterianas y sepsis, y

o ®8®2 En el estudio HOPS como resultado de la

la enfermedad cronica del higad
supervivencia mas prolongada, se ha observado la aparicion de enfermedades
comoérbidas como las enfermedades hepaticas (especialmente coinfeccién con
hepatitis viral crénica), hipertensiéon, diabetes, enfermedad cardiovascular,
enfermedad pulmonar, y tumores malignos no-SIDA. Observandose que el
porcentaje anual de muertes con al menos una causa de muerte no-SIDA aumento
progresivamente con el tiempo, representando mas de la mitad de las muertes en

2004 9. Las tasas de mortalidad por estas causas en los proximos afios, es

previsible que aumenten ya gue los pacientes sobrevivirAn mas tiempo.

Todas estas observaciones subrayan la necesidad de una mejora en la vigilancia
por parte de los médicos, en una atencién médica preventiva y la deteccion precoz
de enfermedades comérbidas en todos los pacientes infectados por el VIH que

estén recibiendo TARGA.
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4. EPOC, patogenia e inflamacion
4.1. Conceptoy terminologia ©¥.

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es una enfermedad
prevenible y tratable con efectos extrapulmonares importantes que pueden contribuir
a la gravedad de los pacientes. EI componente pulmonar se caracteriza por una
limitacion al flujo aéreo (LFA) que no es totalmente reversible. La LFA es
generalmente progresiva y asociada con una respuesta inflamatoria anormal en los
pulmones, secundaria a la inhalacién de gases o particulas nocivas ©¥. La LFA es
causada por una mezcla de anormalidades de las pequefas vias aéreas

(bronquiolitis obstructiva) y por la destruccién del parénquima pulmonar (enfisema).

La bronquitis créonica se define en términos clinicos por la existencia de tos y
expectoracion durante mas de 3 meses al afio, durante mas de 2 afios
consecutivos. La bronquitis crénica por si sola no es causa de LFA, por lo que es
preferible reservar este término para designar el cuadro clinico de aquellos

pacientes que no presentan LFA.

El enfisema se define en términos anatomopatolégicos por el agrandamiento
anormal de los espacios aéreos distales a los bronquiolos terminales, que se

acompafa de destruccion de la pared alveolar, sin fibrosis manifiesta. Aunque el
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enfisema esta presente en la mayoria de los pacientes con EPOC, su diagnéstico no
es clinico y su presencia tampoco explica todas las alteraciones fisiopatologicas de

la EPOC.

La prevalencia. El estudio IBERPOC identific6 una prevalencia de EPOC en
Espafa del 9,1% de la poblacion adulta, que afecta al 14,3% de los varones y al
3,9% de las mujeres. El estudio IBERPOC es quiza uno de los mas citados en la
literatura médica mundial sobre la distribucion poblacional de la EPOC, y ha servido

de modelo para realizar otros estudios epidemiolégicos (6566) Es de prever que sus

cifras de prevalencia aumenten bien entrado el siglo XXI. A pesar de que en la
actualidad hay mas fumadores que en cualquier otro momento de la historia de la
humanidad, realmente son los cambios demograficos asociados al envejecimiento

gue se producen en todo el mundo los que ocasionan el incremento de la EPOC.

La morbilidad. Las medidas de morbilidad incluyen tradicionalmente las visitas al
médico, las visitas a urgencias y las hospitalizaciones. Aunque las bases de datos
de EPOC para estos parametros son, por lo general, menos fiables que las bases
de datos de mortalidad, los limitados datos disponibles indican que la morbilidad de
la EPOC aumenta con la edad y es mayor en hombres que en mujeres ©"%®. La
EPOC en sus primeras etapas (estadios | y Il) por lo general no es reconocida,

diagnosticada o tratada, y por lo tanto no es incluida como un diagnéstico en los
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registros médicos. La morbilidad de la EPOC puede ser afectada por otras
comorbilidades © (por ejemplo, las enfermedades musculoesqueléticas, diabetes
mellitus,...) que no estan directamente relacionadas con la EPOC pero sin embargo
pueden tener un impacto sobre el estado de salud del paciente, o puede interferir
con el tratamiento y manejo de la EPOC. En los pacientes con enfermedad
avanzada (estadios Il y 1V), la morbilidad por EPOC pueden ser errGneamente

atribuidos a otras condiciones comoérbidas.

La mortalidad. La EPOC es una de las causas mas importantes de muerte en la
mayoria de los paises. Segun la OMS, todos los afios provoca la muerte de, al
menos, 2,9 millones de personas. Varios estudios “®"® han pronosticado que la
EPOC, que ocupd el quinto lugar como causa de muerte en 1990, se convertira en
la tercera causa de muerte en el mundo en 2020. Este aumento de la mortalidad es
impulsado por la expansién de la epidemia de tabaquismo y los cambios

demogréaficos en la mayoria de los paises, con mayor esperanza de vida.
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a)

b)

4.2. Factores deriesgo

Factores genéticos. Partiendo de la base de que sé6lo un 15-20 % de los
fumadores desarrollan la enfermedad, es l6gico pensar que la genética debe
jugar un papel importante en la susceptibilidad individual. No obstante, el
estudio Framingham sugiere que los factores genéticos contribuyen muy poco
en la pérdida de la funcién pulmonar . El factor de riesgo genético mejor
documentado es la deficiencia hereditaria de a1-antitripsina (a1-AT). En 1960
se establecié la relacién entre el déficit de a1-AT y el enfisema familiar. La tasa
de al-AT esta determinada genéticamente por el alelo Z y su concentracion
esta marcadamente disminuida en los individuos homocigotos Yy
moderadamente en los heterocigotos. La presencia de un fenotipo homocigoto
para el alelo Z es el factor genético mas importante para el desarrollo de
enfisema. Este rasgo recesivo es muy raro (<1% de los casos) ¥ y es mas
frecuente en individuos del norte de Europa ®. Estudios de asociacién genética
han implicado una variedad de genes en la patogénesis de la EPOC. Sin
embargo, los resultados de estos estudios genéticos de asociacion han sido en
gran parte incoherentes y no se han identificado variantes genéticas que
influyan en el desarrollo de la EPOC (diferentes al déficit de a1-AT) & 7",

Hiperreactividad bronquial y atopia. Distintos estudios sugieren que la
hiperreactividad bronquial y la atopia pueden ser factores de riesgo individual

gue aumenten la predisposicion a padecer EPOC si estos individuos se
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c)

d)

exponen al tabaco o a otros factores ambientales. Dado que esta hipotesis fue
formulada por investigadores holandeses, es conocida como la hipétesis
holandesa del desarrollo de la EPOC. Si bien se ha demostrado que la
hiperreactividad bronquial se asocia a mayor declive de la funcién pulmonar, el
papel de la atopia como factor de riesgo de la EPOC es més controvertido %79,
Género.  Estudios realizados en USA  ®®8  myestran que
la prevalencia de la enfermedad es ahora casi igual en hombres y mujeres, lo
que probablemente refleja los patrones cambiantes en el consumo de tabaco.
Sin embargo en el estudio IBEREPOC se observo una mayor incidencia en los
varones (14,3 vs 3,9%) ©.

Nivel socioecondmico. Hay estudios que muestran que el riesgo de desarrollar
EPOC es inversamente proporcional al nivel socioeconémico ®2. No esta claro,
sin embargo, si este patron refleja la exposicion al tabaco, los contaminantes del
aire interior y exterior, el hacinamiento, la mala alimentacion y otros factores que
se relacionan con bajo nivel socioeconémico 8%,

Neumopatias pediatricas. Los antecedentes de infecciones respiratorias
graves en la infancia se ha asociado con una funcion pulmonar reducida y con

a ®®) | a funcién

un aumento de los sintomas respiratorios en la edad adult
pulmonar alcanza el valor maximo a los 20 afios y el hecho de no alcanzar este
valor maximo puede predisponer al desarrollo de EPOC en la vida adulta. Ello

ha llevado a formular la hipétesis de que las infecciones viricas de la infancia
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pueden producir hiperreactividad bronquial persistente y asociarse a un mayor
deterioro de la funcibn pulmonar en la edad adulta. Sin embargo, la
susceptibilidad a las infecciones virales pueden estar relacionados con otros
factores, como el peso bajo al nacer, que en si tiene que ver con el desarrollo

de EPOC.

Investigaciones recientes han demostrado una mayor prevalencia de procesos
respiratorios agudos en los nifios expuestos al tabaquismo pasivo. Aungque se
desconoce la influencia de este factor en el desarrollo de EPOC, se estima que
el tabaquismo pasivo podria disminuir en un 5% el volumen espiratorio forzado

en el primer segundo (FEV;) méximo esperado %9,

f) Exposiciones por inhalacion.

a. Consumo de tabaco. El tabaco desempefia un papel extraordinariamente
importante en la EPOC, dado que aproximadamente el 90% de los pacientes
son fumadores o lo han sido. Los fumadores de cigarrillos tienen una mayor
prevalencia de sintomas respiratorios y anomalias de la funcién pulmonar, una
tasa anual de disminucién mayor de FEV, y una mayor tasa de mortalidad por
EPOC que los no fumadores (15 veces superior). Los fumadores de pipa y de
puros tienen una mayor morbilidad y tasas de mortalidad EPOC que los no

fumadores, aunque son mas bajos que para los fumadores de cigarrillos ©?.
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Estudios de seguimiento de la funcién pulmonar han demostrado que los no
fumadores, exentos de cualquier otra enfermedad respiratoria, a partir de los
25 afios experimentan una caida en el FEV; de unos 35 mL/afo, atribuible al
envejecimiento natural del pulmén. En los fumadores esta caida es algo
superior (50 mL/afo). Sin embargo, existe un grupo de fumadores
predispuestos a desarrollar EPOC, donde la pérdida de la funcién respiratoria
es notablemente superior, descendiendo el FEV; unos 100 mL/afio (Fig. 10).
Los pacientes que abandonan el consumo del tabaco consiguen reducir el
ritmo de deterioro de la funcion respiratoria, sin llegar a normalizarla por
completo y tienen una supervivencia mayor. De estos datos se desprende que
si bien practicamente todos los casos de EPOC estan asociados al consumo
de tabaco, no todos los fumadores desarrollan una EPOC, ya que solo el 15-
20% de ellos llegan a padecer la enfermedad “V. Los mecanismos que
determinan esta distinta predisposicion no son bien conocidos. No todos los
fumadores desarrollan EPOC clinicamente significativo, lo que sugiere que los

factores genéticos deben modificar cada riesgo del individuo ©2.

La exposicién pasiva al humo del cigarrillo puede también contribuir a los
sintomas respiratorios ®® y EPOC ® por un aumento de la carga de los
pulmones total de particulas y gases inhalados ©* °). Fumar durante el

embarazo también puede representar un riesgo para el feto, al afectar el
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FEW1 (% a la edad de 25 afos)

100

crecimiento pulmonar y el desarrollo en el Utero y posiblemente el cebado del

sistema inmune ©" %),

Fig 10. Descenso de FEV; segln tabaquismo y susceptibilidad ©*.
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Exposicion laboral a polvos y productos quimicos. Los trabajadores
expuestos a polvo de origen mineral (minas de carbén y de oro, fundiciones) o
vegetal (granos, algodon) muestran mayor prevalencia de bronquitis crénica.
Asimismo, la exposicion a polvo en el lugar de trabajo aumenta el riesgo de
padecer una EPOC en los trabajadores que, ademas, son fumadores . Un
comunicado publicado por la American Thoracic Society llegé a la conclusion
de que las exposiciones ocupacionales representan el 10 al 20% de los

sintomas o deterioro funcional consistente con EPOC 1%,
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c. Contaminacién atmosférica. El papel de la contaminacion atmosférica es
dificil de establecer en la actualidad, dado que los niveles de contaminantes
son inferiores a los registrados en la primera mitad del siglo. Sin embargo,
estudios efectuados en los afios sesenta demaostraron mayor prevalencia de
sintomas respiratorios y de bronquitis cronica en las zonas mas contaminadas.
En la actualidad, si estad bien establecida una relacién entre los niveles de
contaminacién atmosférica y las exacerbaciones de la EPOC. Por otra parte,
la contaminacién atmosférica y el consumo de tabaco tienen un efecto
sinérgico nocivo sobre la via aérea, y todo parece indicar que la contaminacion

atmosférica incrementa el riesgo de los fumadores a desarrollar EPOC %Y,

Varios estudios indican que la contaminacion en las cocinas y la calefaccion
de biomasa en viviendas mal ventiladas es un importante factor de riesgo para

la EPOC (especialmente entre las mujeres de los paises en vias de desarrollo)

(102-105)
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4.3. Etiopatogenia. Papel de la inflamacion en la EPOC.

Al considerar los mecanismos etiopatogénicos de la EPOC es preferible analizar
las alteraciones de las distintas estructuras por separado, ya que su etiopatogenia

puede ser distinta.

a) Alteraciones bronquiolares. Las alteraciones bronquiolares se inician a partir
de la lesion del epitelio. EI humo del tabaco dafia la barrera epitelial y facilita la
exposicién de las terminaciones nerviosas aferentes y los receptores irritantes a
agentes broncoconstrictores y sustancias proinflamatorias. Las células
epiteliales también participan en la inflamacion bronquial liberando productos
derivados del &cido araquidénico y estimulando las fibras nerviosas no
adrenérgicas no colinérgicas (inflamacion neurogénica). La inflamacién
bronquiolar es la anomalia morfolégica mas constante y temprana de la via
aérea en los fumadores. El infiltrado inflamatorio causa engrosamiento de la
pared y obstruccién al flujo aéreo. Asimismo, la liberacion de mediadores
inflamatorios produce la contracciéon de la musculatura lisa. La cronificacién de
la inflamacién conduce a la fibrosis de la pared y al aumento de la cantidad de
muasculo liso, que son los principales determinantes del estrechamiento
bronquiolar. La inflamacién bronquiolar también desempefia un papel
importante en la destruccion de los tabiques alveolares peribronquiales y del

centro del &cino, hechos caracteristicos del enfisema centrolobulillar.
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En la actualidad se acepta que una alteracion (ya sea por exceso o por defecto)
en la respuesta inflamatoria pulmonar a una variedad de gases nocivos 0
particulas inhaladas (en su mayoria humo de cigarrillo) es un mecanismo
patogénico clave en la EPOC %), Diversos estudios han demostrado que la
respuesta inflamatoria de los pulmones se caracteriza por: 1) aumento del
namero de neutrofilos, macréfagos y linfocitos T (Ratio CD4/CD8 bajo); 2)
aumento en las concentraciones de citoquinas proinflamatorias, como el
leucotrieno (LT)-B4, interleucina (IL)-8 y factor de necrosis tumoral (TNF)-q,
entre otros, y 3) estrés oxidativo causado por la inhalacion de los oxidantes
(humo de tabaco) y/o la activacion células inflamatorias mencionadas
anteriormente “%. Asi mismo, se observé que existen cambios en la respuesta
inflamatoria que pueden ser detectados en la circulacion sistémica de estos
pacientes, siendo este concepto clave para entender los efectos sistémicos de
la EPOC "9, La evidencia sobre la presencia de inflamacion sistémica en

EPOC puede resumirse en:

a) Estrés oxidativo elevado: presencia de isoprostano F2a-lil, un isémero de la
prostaglandina, en sangre periférica en pacientes con EPOC y durante las
S (108,109))

exacerbacione

b) Aumento de células inflamatorias activadas: varios estudios han demostrado

alteraciones en diversas células inflamatorias circulantes, incluyendo
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neutrofilos y los linfocitos, en la EPOC, aunque los primeros han sido méas
ampliamente estudiado en estos pacientes. Burnett et al. ™% demostraron que
los neutrdfilos cultivados de los pacientes con EPOC mostraron quimiotaxis
mejorada y protedlisis extracelular. En otro estudio, Noguera et al. ** informé
de que los neutrdfilos circulantes de los pacientes con EPOC producen mas
ROS (estrés oxidativo), que los de los no fumadores o fumadores sanos, tanto
en condiciones basales como después de la estimulacion in vitro. Los mismos
autores demostraron que el nivel de expresion de la adhesién a la superficie
de varios moléculas, en particular de Mac-1 (CD11b), en neutrofilos circulantes
fue mayor en los pacientes con EPOC estable que en los controles sanos.
Curiosamente, esta diferencia desaparecié durante las exacerbaciones de la
enfermedad, sugiriendo secuestro pulmonar de neutréfilos en la circulacion

durante las exacerbaciones 2.

Los linfocitos circulantes han sido menos estudiados que los neutréfilos
circulantes en pacientes con EPOC. Sin embargo, hay algunos indicios de una
funcién anormal de los linfocitos en estos pacientes. Sauleda et al.
demostraron que la actividad de la citocromo oxidasa (enzima terminal en la
cadena mitocondrial de transporte de electrones) se incrementd en los

linfocitos circulantes cultivados de pacientes con EPOC estable, en

comparacion con controles sanos no fumadores. No se incluyeron en el
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estudio fumadores sanos, pero esta anomalia también se ha detectado en los
linfocitos circulantes de pacientes con otras enfermedades cronicas
inflamatorias, tanto pulmonares (asma bronquial) como extrapulmonares
(artritis crénica), lo que sugiere que puede ser un marcador inespecifico de la

activacion de linfocitos en enfermedades inflamatorias crénicas .

El ratio CD4/CD8 bajo es un rasgo caracteristico de la respuesta inflamatoria

pulmonar en la EPOC (5119

. Si esta anomalia se refleja en la circulacion
sistémica no esta claro, porque la mayoria de los estudios que han abordado
esta cuestion, se han realizado comparando subconjuntos de células T en

sangre periférica en pacientes fumadores y no fumadores y no incluyé a

pacientes con EPOC (*2%122,

c) Aumento de los niveles plasmaticos de las citoquinas proinflamatorias:
Numerosos estudios han comunicado niveles elevados de citoquinas
circulantes y reactantes de fase aguda en la circulacion periférica de los
pacientes con EPOC. Las anomalias incluyen aumento de las concentraciones
de TNF-a, sus receptores (TNFR-55 y TNFR-75), IL-6, IL-8, proteina C
reactiva, el lipopolisacarido unidos a proteinas, Fas y el ligando de Fas #2127,
Estas anormalidades se observaron en los pacientes clinicamente estables,
pero fueron en general mas pronunciadas durante las exacerbaciones de la

EPOC *®®  Es interesante hacer notar aqui que un perfil muy similar de
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citoquinas, incluyendo aumento de los niveles de IL-6, IL-1b y de factores de
estimulante de granulocitos-macrofagos (GM-CSF), se ha descrito en sujetos
sanos durante la nube de polucién del sudeste asiatico de 1997 *?®. Esta
observacién sugiere que la respuesta inflamatoria pulmonar a las particulas
contaminantes atmosféricas (particulas con un 50% de diametro aerodindmico
de 10 um) también se asocia con un respuesta inflamatoria sistémica, al igual

que la observada en los pacientes con EPOC %9,

Los mecanismos de la inflamacion sistémica en la EPOC son poco claros,
pudiendo encontrar varios diferentes y no excluyentes entre si. En primer
lugar, el habito tabaquico en si mismo puede causar, con o sin EPOC
asociada, enfermedades en cuya patogenia esta implicada la existencia de
inflamacién sistémica, por ejemplo cardiopatia isquémica. Los fumadores
jovenes e incluso los fumadores pasivos sin EPOC, pueden presentar

g (129, 130)

disfuncion endotelial de los vasos sistémico y estrés oxidativo

sistémico °®. En segundo lugar, un mecanismo potencial es que el proceso
inflamatorio pulmonar en la EPOC es la fuente de la inflamacién sistémica en
un fendmeno de “spill over” o diseminacion desde el érgano hacia el resto de
la economia. Las células inflamatorias pulmonares liberan citoquinas
inflamatorias, tales como TNF-a, IL-6, IL-1b, proteina inflamatoria 1la y GM-

CSF, y un aumento de la produccién de oxidantes en la interaccion con las
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particulas de la atmésfera, células necréticas y otros mediadores inflamatorios
(128 Estos mediadores proinflamatorios pueden alcanzar la circulacion
sistémica y/o contribuir a la activacion de células inflamatorias durante el
transito a través de la circulacion pulmonar. Una tercera posibilidad es que
algunos de las alteraciones descritas en la circulacion periférica de los
pacientes con EPOC (por ejemplo, la mayor expresion de varias moléculas de
superficie de adhesion de neutréfilos (CD11b) y regulacion a la baja de
subunidades de proteina G- (Gas) ™?) pueden ser la causa, mas que la
consecuencia de la EPOC. Esta posibilidad se basa en las siguientes
observaciones. Sélo un porcentaje de fumadores eventualmente desarrollara
EPOC ®Y, lo que sugiere la participacién de otros factores, probablemente
genéticos, en la patogénesis de la enfermedad ™¥. Es posible que las
anomalias observadas en los neutrdéfilos en la EPOC pueden ser la expresion
de una predisposicion genética que hacen que estas células sean mas
susceptibles a los efectos del tabaco u otros agentes proinflamatorios. Estas
células podrian exhibir una respuesta mayor al mismo grado de estimulacion,
incluyendo una mayor expresiéon de moléculas de superficies, lo que facilitaria

su secuestro en el sitio de la inflamacién ™2 y un aumento “estallido

respiratorio” que aumentaria su potencial perjudicial (111),
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Fig. 11. Imagen de estimulacion de los macrofagos alveolares por la polucion y el humo

del tabaco, y como se desencadena la respuesta inflamatoria en el alveolo y en la

sangre periférica *?.
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b) Enfisema. La formacion de enfisema es un fendbmeno complejo en el que
participan distintos mecanismos. Todos los fumadores con déficit de al-AT
desarrollan EPOC con enfisema panacinar en edades tempranas, indicando que
el déficit de antiproteasas tiene un papel relevante en la patogenia del enfisema.
Una de las propiedades mas importantes de la a ;-AT es la inhibiciéon de la
elastasa, particularmente la derivada de los neutréfilos. En este sentido, se

considera que para mantener la arquitectura normal del pulmén es necesario un
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balance adecuado entre las enzimas proteoliticas (que destruyen la matriz
elastica pulmonar) y las antiproteasas (que la preservan). En la actualidad, la
teoria prevaleciente sobre la patogenia del enfisema en los fumadores sugiere
gue en estos pacientes existe un desequilibrio entre proteasas y antiproteasas,
gue se atribuye a una mayor produccion de proteasas por los neutréfilos y los
macréfagos alveolares. A este desequilibrio también puede contribuir la
inactivaciéon de la a;-AT, oxidada directamente por el humo del tabaco o, de
manera indirecta, por radicales libres de oxigeno producidos por neutrdfilos y
macrofagos alveolares activados. De todos modos, esta teoria no explica por si
sola todas las alteraciones que se observan en los pacientes con EPOC, por lo
gue se ha propuesto que otros fendbmenos, principalmente de tipo inflamatorio,
también participan en la patogenia del enfisema. Los linfocitos son los
principales constituyentes de la reaccion inflamatoria de las paredes alveolares.
Estas células pueden tener importancia en la formaciéon de enfisema, dado que
al ser estimuladas producirian mediadores capaces de destruir el parénquima
pulmonar. La actividad de los linfocitos también parece estar regulada por la a;-
AT, por lo que el déficit de esta enzima puede favorecer la activacion de
linfocitos con actividad citotéxica. A los mecanismos ya sefialados cabria afiadir
el efecto de los radicales libres de oxigeno, moléculas contenidas en el humo de
tabaco o liberadas por macréfagos activados, que tienen capacidad de degradar

la matriz proteica pulmonar y de inactivar la a;-AT. El humo del tabaco también
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c)

inhibe la lisiloxidasa, enzima que cataliza los primeros pasos en la formacion de
elastina y colageno y altera el proceso de reparacion tras la lesion del tejido

pulmonar.

Alteraciones vasculares. La respuesta normal de la circulacién pulmonar a la
hipoxia alveolar es la contraccion arterial. Este mecanismo permite reducir el
flujo sanguineo en las unidades alveolares hipoxicas y mantener el equilibrio de
las relaciones ventilacién/perfusion pulmonares. Sin embargo, esta contraccion
vascular ocasiona hipertension pulmonar y favorece el desarrollo de cambios
morfolégicos permanentes en las arterias pulmonares. Por lo que en las fases
avanzadas de la enfermedad suelen existir importantes alteraciones en la
estructura de los vasos pulmonares (hipertrofia muscular, engrosamiento
intimal), que se acompafian de las lesiones del ventriculo derecho

caracteristicas del cor pulmonale crénico.
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5. Métodos diagndésticos en EPOC/enfisema

El diagnéstico de EPOC se establece sobre la base de la existencia de: a)
antecedentes de exposiciébn a inhalantes toéxicos (p.ej. consumo de tabaco); b)
anamnesis compatible, en la que los sintomas principales son disnea, tos y
expectoracion; c) demostracion de una alteracién ventilatoria obstructiva en el
examen de la funcién respiratoria. En la evaluacion clinica de los pacientes con
EPOC es importante ademas considerar los siguientes aspectos: d) el grado de
reversibilidad de la obstrucciéon al flujo aéreo; e) la presencia de enfisema y su
gravedad; f) la presencia de hipoxemia e hipercapnia; g) la aparicion de
complicaciones asociadas como hipertensibn pulmonar, cor pulmonale,
desaturaciones nocturnas y poliglobulia, y h) la evolucién de la enfermedad y el

tratamiento empleado.

El enfisema pulmonar esta presente en la mayoria de los pacientes con EPOC,
aunqgue su deteccion clinica es dificil cuando su intensidad es escasa. Los estudios
funcionales permiten evaluar la repercusion fisioldgica del enfisema, mientras que el
examen radioldgico, principalmente el efectuado con TC, informa sobre su gravedad

y extension.
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5.1. Exploracion funcional respiratoria.

El examen de la funcién pulmonar constituye la base para establecer el
diagnostico de EPOC, cuando existen datos clinicos compatibles, a la vez que
permite cuantificar la gravedad del proceso, evaluar la reversibilidad de la
obstruccién al flujo aéreo y efectuar el seguimiento de la enfermedad. La evaluacion
inicial de la funcion pulmonar debe incluir al menos la espirometria forzada. En
casos severos de EPOC se recomienda la medicion de los volumenes pulmonares
estaticos, capacidad de difusion pulmonar de monoéxido de carbono (DLco) Yy

gasometria arterial.

El diagnostico de LFA se realiza con la espirometria, recomendando el uso de la
relacion fija post-broncodilatador FEV1/FVC<0,7 (volumen espiratorio forzado en 1

sg/capacidad vital forzada) para definir obstruccién al flujo aéreo ©¥.

La clasificacion espirométrica de la gravedad de la EPOC incluye cuatro etapas:
etapa | (leve), etapa Il (moderado); etapa Il (grave), IV etapa (muy grave). Una
guinta categoria, etapa 0 (en riesgo), que aparecidé en el informe de 2001 no se
incluye como una etapa de la EPOC, ya que no existe evidencia de que las
personas que cumplen con la definicion de "riesgo" (tos crénica y produccion de
I (64)

esputo, con espirometria normal) necesariamente avancen hacia la etapa

(Tabla 4).
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Tabla 4. Clasificacion segtn la GOLD de la EPOC ©¥.

Valores Clinica Repercusion en el
espirométricos paciente
FEV1/FVC<0,70 Pueden tener tos El individuo es
cronicay generalmente
Estadiol | EPOC leve FEV1>80% del valor | Produccion de Inconsciente
tedrico esputo que su funcién
pulmonar es anormal
FEV1/FVC<0,70 Disnea de Pacientes suelen
esfuerzo y pueden | buscar
50%>FEV1<80% del presentar tos y atencion meédica
valor teérico produccion de debi(_jo a _sintomas
. esputo respiratorios crénicos
Estadio Il EPOC moderada o al presentar una
exacerbacion.
FEV1/FVC<0,70 Disnea minimos La disneay las
esfuerzos con exacerbaciones
Estadio Il | EPOC grave 30%>FEV1<50% tolerancia repetidas tienen un
predicho rt_adut_:lqla al impacto en la calldad
ejercicio de vida del paciente.
FEV1/FVC< 0,70 Aparicion clinica La calidad de vida
de cor pulmonale esta muy deteriorada
FEV1<30% del valor (insuficiencia y las exacerbaciones
teérico o cardiaca pueder_l ser
Estadio IV | EPOC muy grave | FEV1<50% del valor derecha). quc':?tr;(lzézl'mente

tedrico mas la
presencia de
insuficiencia respiratoria
cronica

La insuficiencia respiratoria se define como un presion parcial arterial de O2 (PaO?2) inferior a
8,0 kPa (60 mm Hg), con o sin una presién parcial arterial de CO2 (PaCO2) mayor que 6,7

kPa (50 mm Hg) al nivel del mar.

Los volimenes pulmonares estaticos pueden ser

normales o estar

aumentados. En los casos con reduccion de la FVC, la medicion de volimenes

confirmara si ésta (reduccion FVC) se debe a atrapamiento aéreo, producido por el

cierre de las vias aéreas de pequefio calibre a volimenes altos, y al aumento del

tiempo espiratorio 6 a la coexistencia de una enfermedad restrictiva asociada (p.ej.

fibrosis pulmonar).. En estas condiciones, el volumen residual (RV) y el cociente
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RV/TLC (capacidad pulmonar total) aumentan, pudiendo llegar a valores 2 o 3 veces
superiores a los normales. La FRC (capacidad residual funcional) puede estar
igualmente aumentada. Algunos pacientes llegan a respirar hasta 2 L por encima de
su valor normal, debido a la hiperinsuflacién dinamica y a la activacién precoz de los
musculos inspiratorios durante la espiracion. La TLC también puede aumentar,
correlacionandose su valor con el grado de gravedad del enfisema y la pérdida de

elasticidad pulmonar.

La DLco puede ser normal o estar disminuida. Su disminucién se atribuye a
la pérdida de superficie disponible para el intercambio de gases que ocasiona el

enfisema.

La prueba de esfuerzo (walking test) proporciona informacion acerca de la
limitacion al ejercicio, la magnitud de la disnea, las alteraciones cardiacas que
pueden contribuir a la disnea, la aparicion de hipoxemia durante el ejercicio y la

posible broncoconstriccion postejercicio, que sugiere asma bronquial.

5.2.  Radiologia.

La radiografia de térax puede ser normal o presentar anomalias minimas hasta
en el 60% de los pacientes. Las alteraciones bronquiales no suelen tener traduccién
alguna en el examen radiolégico. Sin embargo, el enfisema puede modificar

sustancialmente la apariencia radiologica del térax, produciendo cambios en la
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aireacion del parénquima, la distribucion vascular y la configuracion del térax. Estos
cambios son manifiestos cuando el enfisema pulmonar es grave. Es posible la
existencia de enfisema sin alteraciones en la radiografia de térax significativas. Los

signos radiograficos mas sugestivos de enfisema son:

- La hiperinsuflacion: en la proyeccion anteroposterior se observa descenso
de la posicion del diafragma (por debajo del borde anterior de la séptima
costilla) y en la proyeccion lateral se puede observar el aplanamiento o la
inversion del diafragma y un aumento del diametro anteroposterior del
térax, con incremento del espacio aéreo retrosternal superior a 4 cm.

- La oligohemia: campos pulmonares hiperclaros y disminucién bilateral y
simétrica de la trama vascular (afecta preferentemente la periferia del
pulmén por lo que las estructuras hiliares aparecen mas marcadas)

- La presencia de bullas: areas de hiperclaridad rodeadas de una pared fina.

La TC del térax proporciona imagenes que definen con mayor precision los
cambios morfolégicos producidos por el enfisema. En cortes finos de 1-2 mm se
aprecian areas de baja atenuacion y amputacion periférica de los vasos. La TC
permite, asimismo, detectar de forma sensible las bullas y las areas con destruccion
parenquimatosa extensa, por lo que se ha convertido en una herramienta

fundamental en la valoracién del enfisema. Aunque existe buena correlacién entre la
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gravedad del enfisema y la informacion proporcionada por la TC, el papel de ésta en

los estadios iniciales de enfisema no esta establecido.

En el momento actual, existen dos formas de valoracién de la presencia de
enfisema y su gravedad segun imagenes obtenidas TC. En un inicio, la valoracién
de la presencia y la extensién de enfisema pulmonar se realizaba “cualitativamente”
mediante una puntuacién asignada por el radidlogo 3. La presencia de
enfisema se considera presente si hay evidencia de bullas, de paredes delgadas y
espacios quisticos o disminucion anormal de la atenuacion, acompafiados por
disrupcién vascular. Cada I6bulo (considerando la lingula como l6bulo
independiente) se puntta individualmente (0 a 4) de acuerdo con la cantidad
presente de enfermedad (sin enfermedad presente, <25%, 25-50%, 50-75% 0 >75%
del 16bulo afectado, respectivamente). El resultado enfisema total (tES) se calcula
como la puntuacién media de los seis I6bulos y se expresa como porcentaje. En la
literatura se consideraba la presencia de enfisema pulmonar cuando tES>5% 39
Con los avances en TC, en la actualidad, a través de la utilizacion de diferentes
softwares, existe la posibilidad de una medicién cuantitativa (areas de atenuacion).
No existe un consenso en el limite de los coeficientes de atenuacion (unidades
Hunsfield (UH)) ni el tanto por ciento de area que diagnosticaria la presencia de

enfisema %% Sin embargo, se considera esencial para el control evolutivo de la

enfermedad y para el tratamiento quirargico del enfisema.
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6. EPOC & VIH

Antes de la llegada del TARGA (era pre-TARGA), varios estudios informaron de
una prevalencia sorprendentemente alta de enfisema en los pacientes infectados
por VIH, y sugiriendo que la infeccion por el VIH podia aumentar la susceptibilidad
de los fumadores a desarrollar enfisema ®***¥ y |a limitacién crénica al flujo aéreo
(LFA) ®*_En un estudio transversal realizado en la era pre-TARGA realizado por

Diaz et al, ®*®

en 327 pacientes con infeccibn VIH, sin antecedentes de
complicaciones pulmonares asociadas a SIDA, se encontr6 que el 41,6%
presentaron disnea, el 40% tos y el 41,9% expectoracién. La prevalencia de estos
sintomas en el grupo control de 52 personas no infectadas por el VIH, pareados por
edad y habito tabaquico, fue significativamente inferior. En este estudio el tabaco fue

el factor predictor de sintomas respiratorios mas importante, lo que puede reflejar

una mayor susceptibilidad a los efectos del tabaco.

Después de la introduccion del TARGA existen pocos estudios que hayan
revisado el impacto del VIH sobre la funcién pulmonar. Sin embargo, varios estudios
observacionales han mostrado una mayor prevalencia de sintomas respiratorios,
patrébn obstructivo en la espirometria, disminucién de la DLco Yy cambios
enfisematosos en la TC en la poblacién con infeccién por el VIH @4 En |os
diferentes estudios se observan diferentes prevalencias de LFA, siendo en la

mayoria de ellas superior a la observada en la poblacién VIH-negativa.
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La etiopatogenia de la predisposicién a desarrollar EPOC en la infeccion VIH
no esta clara ™®. La mayor prevalencia de los comportamientos de riesgo en la
poblacién con infeccion VIH como el habito tabaquico, el consumo de marihuana y
el uso de drogas por via parenteral es una de las principales hipotesis propuestas.
La mayor susceptibilidad a las infecciones y colonizaciones pueden perpetuar el
dafio estructural producido por el tabaco. La neumonia y la colonizacion por P.
jiroveci se ha relacionado con el desarrollo acelerado de enfisema ", La propia
infeccion por VIH se asocia a alveolitis linfocitica, con un aumento de los linfocitos
CD8+. En modelos animales se ha observado que los linfocitos CD8+ secretan
interferon (IFN)-gamma y favorecen el desarrollo de enfisema “*®. También se ha
observado una disminucién de los niveles de antioxidantes y un aumento de los

r (159160 ) o5 estudios de cohortes han

oxidantes a nivel sistémico y pulmona
encontrado una asociacion entre el tratamiento antirretroviral y la EPOC. Sin
embargo, no se conoce el mecanismo de esta relacién. Se ha propuesto que una
disfuncion endotelial de los capilares pulmonares podria conllevar una disminucién
de la difusién ®®Y. Por otra parte, el inicio del tratamiento antirretroviral podria
favorecer el desarrollo de una respuesta inflamatoria subclinica sobre organismos
gue colonicen la via aérea (como Pneumocystis, micobacterias) o frente a
autoantigenos %9,

Asi, la EPOC, el cancer de pulmoén, el asma y la hipertensién pulmonar se

estan convirtiendo en las comorbilidades pulmonares mas comunes de la infeccion
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por el VIH, y estas enfermedades pueden desarrollarse como resultado de factores
de riesgo relacionados con el VIH, como la toxicidad de los medicamentos
antirretrovirales, la colonizacién por organismos infecciosos, la viremia del VIH, la
activacion o disfuncién inmune @2,

A pesar de esta evidencia, la evaluacion de la funcién pulmonar no se ha
incluido en los grandes estudios multicéntricos destinados a la caracterizacion de los

eventos que no estan directamente relacionadas con el SIDA en estos pacientes %

9 ni se considera normalmente como parte de la evaluacion clinica de rutina a

pesar de la disponibilidad de terapia eficaz para LFA ©*.
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OBJETIVOS



En pacientes con infeccion por VIH residentes en la Comunidad Auténoma

de las Islas Baleares (CAIB):

Principal

1. Determinar la prevalencia de obstruccion al flujo aéreo

Secundarios

1. Determinar la prevalencia y gravedad de enfisema (TC)

2. Identificar los factores de riesgo asociados al desarrollo de obstruccion al
flujo aéreo y/o enfisema

3. Analizar el valor predictivo de la mediciébn de DLco como marcador de
enfisemaenla TC

4. Determinar la prevalencia de alteraciones funcionales pulmonares
merecedoras de tratamiento farmacoldgico especifico (broncodilatadores,
corticoides inhalados) en ausencia de sintomatologia clinica.

5. Comparar el patron de respuesta inflamatoria en pacientes con infeccién VIH

y obstruccion al flujo aéreo y/o enfisema.
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MATERIAL Y METODOS



Disefio del estudio.
Estudio transversal y descriptivo.

Teniendo en cuenta que la prevalencia de las anormalidades de la funcion

H H o/ (147) o (142) H
pulmonar en pacientes con VIH oscila entre el 10% y el 15% , 'y asumiendo
nivel de confianza del 95% y un error de muestreo + 4%, se estimd necesario un
tamafio muestral de 260 pacientes con VIH. Ademas se considerdé una posible
pérdida o abandono de pacientes a lo largo del estudio del 10%, por lo que el

objetivo final fue reclutar a 285 pacientes.

Los pacientes fueron invitados a realizar, de forma ambulatoria, las

determinaciones que se especifican a continuacion.

Poblacion.

Los pacientes incluidos fueron reclutados desde la consulta especializada
ambulatoria de VIH del Servicio de Medicina Interna del Hospital Universitario Son
Dureta (HUSD) (actualmente Hospital Universitario Son Espases, un centro terciario
de referencia sito en Palma de Mallorca). Los pacientes incluidos en el estudio

cumplieron todos los criterios de inclusién y ninguno de los criterios de exclusion:
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- Criterios de inclusion:
a) Infeccion por VIH en fase estable (minimo de tres meses).
b) Seguimiento de forma regular en Consultas externas del HUSD.
¢) Edad entre 40-69 afios.

- Criterios de exclusion:

a) Enfermedades extra-pulmonares cronicas en estadios terminales

(165) (166)

(insuficiencia renal cronica , insuficiencia cardiaca , hepatopatia

crénica avanzada 7).

b) Falta de colaboracién.

¢) Supervivencia estimada menor de 1 afio o Karnofsky <70.

d) Embarazo.

e) Infeccion oportunista en Gltimo mes previo a la inclusion en el estudio.
f) Reseccién pulmonar previa.

g) Tratamiento con corticoides sistémicos, inmunosupresores,

gquimioterapicos o interfer6n en momento de la inclusion.
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Aspectos éticos.

Este proyecto fue aprobado por el Comité de Etica e Investigacion Clinica
(CEIC) de la CAIB. Todos los pacientes incluidos en el estudio firmaron el
consentimiento informado (ver modelo en Anexo I) tras conocer en detalle los

objetivos, metodologia y riesgos del estudio.

Para garantizar la anonimizacion se asigné a cada participante un nimero de
3 cifras correlativo segun su incorporacién en el estudio. La correspondencia entre
este nimero y los datos de filiacion del participante (nombre y apellidos, iniciales,
fecha de nacimiento y/o n° de historia clinica) se mantuvieron separados en un
archivo aparte, con acceso exclusivo y seguro unicamente por parte del Investigador
Principal, siguiendo la legislacion vigente (ley 15/1999 de proteccidén de datos). Las
muestras bioldgicas se codificaron con el mismo numero de identificacion y el

numero de laboratorio de recepcion.

Cronograma de las mediciones.

La realizacion del cuestionario clinico estandarizado se realiz6 en el
momento de inclusién en el estudio, aprovechando una cita en consultas externas

de rutina (visita 0). Tras la realizacién del cuestionario, el paciente fué citado (visita
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1), para la realizacion de extraccidén de sangre, test de embarazo (en orina) en caso
de sexo femenino en edad fértil y obtencion de esputo inducido. Se intentd que la
visita 1 coincidiese con el dia previsto para extraccion rutinaria de sangre que se
realiza cada 3 meses en pacientes en seguimiento por VIH. Tras conocer los
resultados del test de embarazo, se citd (visita 2) para la realizaciéon de TC y las

pruebas funcionales respiratorias completas.

Mediciones.

1. Cuestionario clinico estandarizado en el que se recogieron variables
antropométricas, datos demograficos, habitos toxicos, antecedentes
patoldgicos, nivel de actividad fisica, comorbilidades, datos relacionados con
VIH y VHC, sintomas clinicos, exploracién fisica (se adjunta muestra de

cuestionario en Anexo 2). Cuestionarios St George y escala disnea mMRC.
2. Test de embarazo (a toda mujer en edad fértil).

3. Funciéon pulmonar: La espirometria forzada (antes y después de
broncodilatacién, tras administracion de 400 mg de salbutamol a través de una
camara, de acuerdo con las recomendaciones de la GOLD (64)), los voliumenes
pulmonares estaticos (por el pletismdégrafo corporal a volumen constante) y la

capacidad de difusion pulmonar (DLco) (por el método respiracion Unica,
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corregido en funcion de los niveles de hemoglobina y el volumen alveolar
(KCO)) se midieron (Elite DL, Medical Graphics, EE.UU.) siguiendo las
directrices internacionales “®®. Se tomaron los valores de referencia de una
poblacién mediterranea ®** "%, La presencia y severidad de LFA se establecié
segun los criterios GOLD ©®%. Se consideré anormal una DLco <80% del valor
de referencia V. Los gases arteriales (Siemens Bayer Rapidlab 860, EE.UU.)
y la distancia caminada en seis minutos (6-MWT) se determinaron en todos los

pacientes siguiendo los estandares internacionales 2.

4. Tomografia computerizada de alta resolucién (TC): Los escaneres del
volumen total pulmonar se obtuvieron en posicion supina en inspiracion
profunda suspendida con colimacion de 64x0.65 mm, una resconstruccion de
imagenes cada 2 mm, 120kV y 220 mAs con 64-Slice Philips Brilliance CT. La
presencia de enfisema se determind cuantitativamente por el porcentaje de
areas de baja atenuacion por debajo de -950 HU (LLA%), utilizando el
software especifico de Philips Medical System, como se describié previamente
en la literatura %, Para el andlisis, se considerd la presencia de enfisema
cuando LAA% > 1% @9 También se evalué la presencia y la extensién de
enfisema pulmonar “cualitativamente” mediante una puntuacién por el

(133,135)

radidlogo . El enfisema se consideré presente si habia evidencia de

bullas, de paredes delgadas y espacios quisticos o disminucién anormal de la
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atenuacion, acompafnados por disrupcion vascular. Cada I6bulo (n = 6) se
puntué individualmente (0 a 4) de acuerdo con la cantidad presente de
enfermedad (sin enfermedad presente, <25%, 25-50%, 50-75% o0 >75% del
I6bulo afectado, respectivamente). El resultado enfisema total (tES) se calculo
como la puntuacion media de los seis I6bulos y se expres6 como porcentaje.
Para el analisis, se consideré la presencia de enfisema en un paciente

determinado, si tES> 5% 139,

5. Se obtuvo y procesé una muestra de esputo inducido segun

p (173,174)

metodologia estanda para:

a. Recuento celular absoluto y porcentual.
b. PCR de Pneumocystis jiroveci (Pc) *"® (ver técnica mas adelante)

c. Estudio de inflamacion: Las concentraciones de factor de necrosis
tumoral (TNF)-a, interleuquina (IL)-1B3, IL-6, IL-8, IL-10 e IL-12 se
midieron en el sobrenadante usando citometria de flujo (FlowCytomix,

Bender MedSystems, Viena, Austria) ¢

6. Sangre periférica: Después de ayunar durante la noche, las muestras
de sangre venosa se recogieron entre 8 y 10 a.m. en tubos con (10 ml) y sin

EDTA (30 ml). Estos ultimos se centrifugaron inmediatamente. Después de la
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centrifugacion el suero y el plasma se separé en alicuotas y se almacend a -80

° C hasta su analisis, lo que incluye:

a. Concentracion de IL-6, IL-8, IL-10 y TNF por ELISA (Bender
MedSystems, Viena, Austria) cuyos respectivos limites de deteccién
fueron 0,08-5PG / ml para IL-6, 0,39-25pg/ml de IL8 y IL10 y 0,31-

20pg/ml de TNF-a.

b. Proteina C reactiva (CRP) por nefelometria ultrasensible.

c. Los titulos séricos de anticuerpos antinucleares (ANA) se
cuantificaron por inmunofluorescencia indirecta sobre Hep2 lineas
(INOVA. San Diego, EE.UU.). anticuerpos Anti-ENA fueron

investigados por ELISA semicuantitativo (INOVA. San Diego, EE.UU.)

(177, 178)

d. Ademas de estas determinaciones especificas, se realizaron
predictores de VIH (linfocitos T CD4 y carga viral) y analitica de
sangre basal (determinacibn de hemograma y bioquimica,

incluyendo, glucemia, funcién renal, funcién hepatica, ...)

7. Ecocardiografia: para explorar la circulacion pulmonar en pacientes
con DLCO <60% del valor de referencia (n=18), se realiz6 una ecocardiografia

transtoracica 2D (iE33, Philips Medical Systems equipado con una sonda 1-5
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MHz (S5-1). Todas las exploraciones fueron realizadas por el mismo
ecografista. La presion arterial pulmonar se estimé a partir del gradiente de

presion trans-tricuspideo usando la metodologia convencional 7.

PCR P. jiroveci.

Extracciéon de &cido desoxirribonucleico (ADN)

El ADN ha sido extraido usando el miniKIT de ADN QIAAMP (Qiagen,
Valencia, CA) conforme a las recomendaciones del fabricante. Para evitar la
contaminacion, realizamos las extracciones de ADN y las amplificaciones en cuartos
separados, y se usaron puntas de pipeta con filtro para evitar toda transferencia de

reactivo.
PCR cuantitativa en tiempo real

La técnica para la realizacion de PCR, se ha basado en técnicas validadas
en el Hospital Clinic de Barcelona, y usadas en recientes estudios *"> *%. Segn la
literatura, los primers utilizados han sido suministrados por Biosystems Applied
(Courtaboeuf, Francia), siendo los siguientes; DHPS-F: 5V
GCTTGGTCCAAGTCGCAAAA 3V y DHPS-R: 5V CAGCAGTGCCCCAAATCC 3V.

La sonda utilizada también fue suministrada por Biosystems Applied, con la
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secuencia VIC en el extremo 5V y la TAMRA en el final de la secuencia 3V, siendo

la secuencia completa SVATTTACAGGGTGTCTTACAGGTGATGTTATGCCAA3V

Las reacciones de PCR a tiempo real fueron realizadas por duplicado,
conteniendo 25- pL TagManR Universal PCR Master Mix, 0.9 pmol/L de cada
primer, 0.25 pmol/L de sonda, 2 pL de ADN de muestra, y el agua bidestilada para
completar el volumen. Para descubrir la presencia de ADN Humano, afiadimos un
RNase P primerprobe mix a cada mezcla de reaccion (TagmanR RNase P
Detection kit; Applied Biosystems, Foster City, CA), segun los datos especificos del
fabricante. Cada muestra fue inicialmente desnaturalizada a 95 °C durante 10
minutos y cicladas 45 veces, consistiendo cada ciclo 95 °C durante 15 sy 60 °C

durante 60 s.

Cada andlisis se realizé con un control positivo. Se utilizé una concentraciéon
pura de plasmido de 1006 copias / pl DHPS proporcionados por la Dra. MJ Alvarez-
Martinez y el Dr. J Mird, del Hospital Clinic (Barcelona, Espafia). Para el control

negativo se usé agua pura.
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Andlisis Estadistico.

Las variables cualitativas se expresaron como el recuento de casos por
categoria y su frecuencia relativa expresada en porcentajes. Las variables
cuantitativas se expresaron como media * desviacién estandar (SD), cuando se
asumié normalidad, o en caso contrario como mediana con su rango intercuartilico

(25-75 percentil).

Se compararon las caracteristicas de los grupos LFA vs No LFA, Enfisema
vs No Enfisema, DLCO<80% vs DLCO>80% de la muestra obtenida. Estas
comparaciones se llevaron a cabo mediante la prueba t de Student o prueba U de
Mann-Whitney, segun fue necesario, en el caso de las variables continuas, y

mediante la prueba Chi-cuadrado en el caso de las variables categoéricas.

Para conocer el riesgo de presentar o no la patologia en los grupos
anteriormente descritos se realizaron analisis de regresion logistica bivariante y
multivariante. Se tomaron como variables independientes aquellas que presentaron
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos patolégicos y como

variable dependiente la presencia o no de la patologia.

Los datos se analizaron con el paquete estadistico SPSS version 15.0
(SPSS Inc, Chicago, lllinois, EE.UU) para Windows. En todas las pruebas

estadisticas el valor de significacién estadistico fue de 0.05.

65



RESULTADOS



Entre julio de 2008 y marzo de 2010, 285 pacientes VIH+ firmaron el

consentimiento informado. Diez de ellos, mas tarde, abandonaron el estudio. Asi

gue al final fueron estudiados 275 sujetos (Fig. 12).

Fig 12: Flow chart.
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Caracteristicas clinicas

En la Tabla 5a se muestran las principales caracteristicas demograficas y las
comorbilidades de los pacientes segun el género. La mayoria de los participantes
fueron varones (78,2%) con una media de edad (485 % 6,6 afos).
Aproximadamente un 43% de los pacientes presentaban estudios de primaria y la
mayoria (87,3%) eran originarios de Espafa. Las mujeres fueron ligeramente mas

jovenes y mas delgadas.

Tabla 5. Caracteristicas demogréaficas y comarbilidades de los pacientes.

Varones Mujeres Total
(215) (60) (275)

Edad en afios, media (SD) 49,2 (16,9) 46,2 (£5,1) 48,5 (16,6)
Género, % 78,2 21,8
Altura en cm, media (SD) 172,5 (£7,3) 158,9 (+6,5) 169,6 (+9,1)
IMC en kg/m”, media (SD) 24,5 (+£3,7) 22,7 (+4.,4) 24,1 (+3,9)
Nivel Académico, n (%)

Ninguno 14 (6,5) 5(8,3) 19 (6,9)

Primara 89 (41,4) 29 (48,3) 118 (42,9)

Secundaria 72 (33,5) 22 (36,7) 94 (34,2)

Universidad 40 (18,6) 4 (6,7) 44 (16,0)
Originario de, n (%)

Espafia 185 (86,0) 55 (91,7) 240 (87,3)

Extranjero 30 (14,0) 5 (8,3) 35 (12,7)
Comorbilidades previas:
Asma, n (%) 10 (4,7) 4 (6,7) 14 (5,1)
EPOC 13 (6,0) 1(1,7) 14 (5,1)
Neumonia 66 (30,7) 20 (33,3) 86 (31,3)
Neumonia by P, jiroveci 25 (11,6) 2 (3,4) 27 (9,9)
Tuberculosis 25 (11,6) 4 (6,7) 29 (10,5)
Hepatitis C 75 (34,9) 26 (44,1) 101 (36,9)
Hipercolesterolemia 86 (40,0) 22 (36,7) 108 (39,3)
Diabetes mellitus 32 (14,9) 2(3,3) 34 (12,4)
Hipertension arterial 42 (19,5) 2(3,3) 44 (16,0)




Algunos pacientes refieren un diagnéstico previo de tuberculosis (10,5%),
neumonia Pneumocystis jiroveci (PcP) (9,9%), neumonia bacteriana (31,3%), asma
(5,1%) o EPOC (5,1%). La coinfeccion por virus de hepatitis C (VHC) estaba
presente en 36,9% de los participantes. Casi el 40% de la poblacion estudiada
presentaba diagnostico de hipercolesterolemia. La hipertensién arterial y la diabetes

eran menos prevalentes (16% y 12, 4% respectivamente)

En la Tabla 6 se muestran los habitos toxicos de los pacientes. Con respecto
al consumo de téxicos, se considerd exconsumidor cuando no se presenta consumo
activo del toxico durante los ultimos 6 meses. Con respecto al tabaco, se observo un
consumo activo en un 61,5% de los pacientes, mientras que el 25,1 % eran
exconsumidores. La media de la dosis total acumulada de tabaco, objetivada como

paquetes-afio, fue de 30,9 pag-afio, siendo el consumo menor en las mujeres.

El consumo de alcohol de forma activa estaba presente en aproximadamente
la mitad de los pacientes, siendo en su mayoria consumo leve (87,3%). También se
observaron diferencias en el consumo de alcohol, siendo menor en el género

femenino.

Con respecto al consumo de otras drogas de abuso, se observd un consumo
activo de marihuana de 25,8%, cocaina de 8,7% y solo un paciente mantenia

consumo activo de heroina, siendo exconsumidores de cocaina 35,3% y de heroina
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31,6%. La via de administracion mas frecuentemente usada en el consumo de

cocainay heroina, fue la endovenosa.

Tabla 6. Habitos toxicos.

Varones Mujeres Total
(215) (60) (275)
Tabaco, n (%)
Nunca 28 (13,0) 9 (15,0) 37(15,3)
Ex 55 (25,6) 14 (23,3) 69 (25,1)
Activo 132(61,4) 37 (61,7) 169 (61,5)
Paquetes-afio, media (SD) 32,5 (£19,8) 25 (£12,9) 30,9 (+18,8)
Alcohol, n (%)
Nunca 55(25,6) 33 (55,0) 88 (32,0)
Ex 49 (22,8) 5(8,3) 54 (19,6)
Activo 111 (51,6) 22 (36,7) 133 (48,4)
Alcohol grams/day, n (%)
Leve 97 (86,6) 20 (91,0) 117 (87,3)
Moderado 5(4,5) 1(4,5) 6 (4,5)
Severo 10 (8,9) 1(4,5) 11 (8,2)
Marihuana, n (%)
No consumo 158 (73,5) 46 (76,7) 204 (74,2)
Activo 57 (26,5) 14 (23,3) 71 (25,8)
Cocaina, n (%)
Nunca 118 (54,9) 36 (60,0) 154 (56,0)
Ex 77 (35,8) 20 (33,3) 97 (35,3)
Activo 20 (9,3) 4 (6,7) 24 (8,7)
Heroina, n (%)
Nunca 151 (70,2) 36 (60,0) 187 (68,0)
Ex 63 (29,3) 24 (40,0) 87 (31,6)
Activo 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,4)

En la tabla 7 se muestran los resultados de la encuesta clinica de
sintomatologia respiratoria y los resultados del St George. 47% de los pacientes

presentaban tos crénica y produccion de esputo (bronquitis cronica) y alrededor de
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un tercio de ellos se refieren grado | disnea de esfuerzo “®V. En general los

resultados del St George se encontraban dentro de la normalidad.

Tabla 7. Clinica respiratoria.

Varones Mujeres Total
(215) (60) (275)
Disnea mMRC
mMRC 0 148 (69,2) 33 (55,0) 181 (66,1)
MMRC | 53 (24,8) 24 (40,0) 77 (28,1)
mMRC I 12 (5,6) 1(1,7) 13 (4,7)
mMRC Il 1(0,5) 2(3,3) 31,1
mMRC IV 0 (0,0 0 (0,0 0(0,0)
Criterios de bronquitis cronica 101 (47,0) 27 (45,0) 128 (46,5)
St George
Total 13,3 (16,4) 16,0 (19,1) 14,0 (17,0)
Clinica 24,3 (20,0) 25,1 (23,2) 24,5 (20,7)
Actividades 15,5 (20,8) 22,9 (25,2) 17,1 (22,0)
Impacto 6,8 (14,1) 7,0 (14,5) 6,9 (14,2)

La media de tiempo de seguimiento para la infeccién por el VIH antes de
entrar en el estudio fue de 11,9 + 5,4 afios. La mediana (rango intercuartilico) de
linfocitos T CD4+ en el momento del reclutamiento fue de 541 (392-813) mL™. La
mayoria de los pacientes (95,6%) estaban recibiendo TARGA, y la carga viral era
indetectable en el 92% de ellos (Tabla 8). Se observé una distribucion homogénea
respecto a los factores de riesgo de adquisicion del VIH, siendo un tercio

aproximado para el contagio por UDIs, transmision HSH y transmisién heterosexual.
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Tabla 8. Caracteristicas relacionadas con el VIH, por género.

Varones Mujeres Total
(n=215) (n=60) (n=275)
Afios HIV+, media (SD) 11,7 (£5,5) 12,8 (£5,0) 11,9 (£5,4)
Fase CDC, n (%)
A 90 (41,9) 26 (43,3) 116 (42,2)
B 57 (26,5) 21 (35,0) 78 (28,4)
C 68 (61,6) 13 (21,7) 81 (29,5)
Grupos de riesgo, n (%)
Drogas endovenosas 63 (29,3) 24 (40,0) 87 (31,7)
Homosexual 94 (43,7) 0 (0,0) 94 (34,2)
Heterosexual 53 (24,7) 35 (58,3) 88 (32,0)
Transmisién por transfusiones 2 (0,9) 0 (0,0) 2 (0,7)
Desconocido 31,9 1(1,7) 4 (1,5
CD4 nadir, mediana 250 291 266
Carga viral zenit Log, media (SD) 4,5 (£1,0) 4,3 (£1,0) 4,5 (1,0
Meses con CD4 <200 cél/ul, media(SD) 14,1 (£28,7) | 16,1 (£32,6) 14,8 (£29,6)
CD4, mediana 542 541 541
Carga Viral indetectable, % 198 (92,1) 55 (91,7) 253 (92)
Recibiendo TARV, n (%) 207 (96,3) 56 (93,3) 263 (95,6)

Se realiz6 una comparacion entre los pacientes que aceptaron participar en
el estudio y los que declinaron. Los pacientes que declinaron la realizacion del
estudio fueron mas jovenes, siendo la media de edad para ellos 47,5 (x6,4) y se

observd una mayor participacion en personas no originarias de Espafa.

Respecto al habito tabaquico también se observaron diferencias. Los
pacientes participantes fueron mas a menudo ex-fumadores, por tanto el porcentaje
de fumadores activos fue menor que en los que declinaron participar. Cuando se
no se observaron diferencias

realiz6 estudio consumo vS no consumo,

estadisticamente significativas (Fig 13).
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Con respecto al VIH, los pacientes que no participaron en el estudio, eran
pacientes con peor control de la enfermedad, mostrando una menor adherencia al
TARV, con una mediana menor de CD4 y una mayor carga viral. Con respecto a la
comorbilidad, se observé6 una mayor participacion en pacientes que habian
presentado neumonias y habia sido diagnosticados previamente de EPOC. No se
observaron diferencias en la PcP ni en antecedentes de tuberculosis. Los pacientes

no participantes presentaron mayor frecuencia de coinfeccién por el VHC.

200 participantes
W Mo participantes
O Participantes

Fig 13. Diferencias en el 150
consumo de tabaco entre

100 —

Count

participantes y no participantes

a0 =

Activo Mo consumo Ex-consumiclor
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Funcién pulmonar

En la tabla 9 se muestran los diferentes resultados de las pruebas de funcion

pulmonar realizadas y el walking test, estratificadas por género.

En general, la espirometria forzada, los volimenes pulmonares y la
tolerancia al ejercicio se encontraban dentro del rango normal, mientras que la
capacidad de difusion e intercambio de gases se encontraban en el limite de la
normalidad. Sin embargo, hubo variabilidad individual sustancial, como se discute
mas adelante, de modo que un porcentaje importante de los pacientes mostraron
valores claramente anormales de la funcién pulmonar. Los valores espirométricos y
la gasometria arterial se conserva mejor en las mujeres, mientras que DLco fue
similar en hombres y mujeres. A pesar de las diferencias significativas en la
distancia 6-MWT, los valores absolutos estaban dentro del rango normal en ambos

grupos.
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Tabla 9. Pruebas de Funcién Pulmonar, por género.

Varones Mujeres Total
(n=215) (n=60) (n=275)

Espirometria:
Epirometria completa, n 208 60 268
FEV1-p0st €0 ml, media (SD) 3,6 (x0,7) 2,7 (x0,5) 3,4 (x0,8)
% FEV1.pest predicho, media (SD) 92,0 (£14,5) 98,4 (£13,8) 93,4 (£15,0)
FVC-post en ml, media (SD) 4,61 (+0,85) 3,31 (+0,52) 4,32 (+0,95)
% FVC-post predicted, media (SD) 93,4 (+13,2) 97,5 (+13,0) 94,3 (+13,2)
Ratio FEV1/FVC-post, media (SD) 77,4 (£8,5) 80,7 (£8,1) 78,1 (+8,5)
Ratio FEV1/FVC < 0,7 (post), n (%) 41 (19,7) 5(8,3) 46 (17,2)
Volumen residual, media (SD) 2,3 (x0,8) 1,9 (+0,6) 2,2 (x0,8)
RV (%) 98,7 (£30,7) 99,3 (£33,0) 98,9 (£31,2)
Capacidad pulmonar Total, media (SD) 6,9 (£1,2) 5,3 (£0,8) 6,6 (£1,3)
TLC (%) 95,2 (+13,8) 99,1 (+15,3) 96,1 (+14,2)
Ratio RV/TLC, media (SD) 33,4 (£8,8) 35,7 (£8,5) 33,9 (£8,7)
VA (volumen alveolar), media (SD) 6,3 (£1,1) 4,5 (x0,6) 5,9 (£1,2)
Difusion:

213 59 272
% DLco, media (SD) 79,3 (x16,8) 81,1 (x15,4) 79,7 (x16,5)
Patolégico si DLCO<80%, n (%) 113 (53,1) 29 (49,2) 142 (52,2)
Hemoglobina (g/dL), media (SD) 15,0 (£ 1,3) 13,6 (x 1,4) 14,7 (£1,5)
% KCO, media (SD) 77,6 (x15,6) 78,2 (x13,2) 77,7 (£15,1)
Patolégico si KCO<80%, n (%) 122 (57,3) 37 (62,7) 159 (58,5)
Gases arteriales:

209 59 268
Pa O, in mmHg, media (SD) 81,7 (x11,4) 92,3 (£8,9) 86,4 (+11,3)
Pa CO, in mmHg, media (SD) 38,1 (x3,9) 36,5 (x4,0) 38,0 (£3,9)
pH, media (SD) 7,4 (£0,02) 7,42 (x0,02) 7,41 (x0,02)
HCO3, media (SD) 25,1 (+15,6) 23,5 (¥2,3) 24,7 (£13,8)
P(A-a)02 16,9 (+ 10,1) 12,6 (+8,1) 16 (£9,8)
Walking Test:

209 58 267
Distancia en m 6-MWT, media (SD) 589,3 (+66,1) 554.,6 (+78,2) 581,7 (x70,3)
Sat O, antes , media (SD) 96,7 (£1,4) 97,5 (+1,8) 96,9 (+1,5)
Sat O, después, media (SD) 96,6 (£1,5) 97,1 (+1,8) 96,7 (+1,6)
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a) Limitacion cronica al flujo aéreo (LFA)

LFA, definido por un FEV,/FVC post-broncodilatador <0,7 ©¥, estuvo presente en
el 17,2% (IC 95% 12,7-21,7%) de los individuos, sobre todo en los varones (19,7%
(12,8 a 23,0%) frente a 8,3% (1,3 a 15,3%), p = 0,051) de las mujeres. Fue leve en

el 63% y moderado en el 37%. Ningun paciente tuvo LFA severo.

Sélo 14 pacientes habian sido diagnosticados previamente de EPOC, lo que
representa el 5,1% de la poblacion total estudiada y el 30,4% de los pacientes
diagnosticados de LFA con espirometria en este estudio. De estos 14 pacientes,
sOlo 7 (50%) estaban recibiendo tratamiento con farmacos respiratorios (tabla 10 y

fig 14).

Tabla 10. LFA definido por ratio fijo, por género.

Male Female Total

(n=208) (n=60) (n=268)
Ratio FEV,/FVC < 0,7 (post), n (%) 41 (19,7) 5(8,3) 46 (17,2)
Leve 26 (63,4) 3 (60,0) 29 (63,0)
(FEV1/FVC < 0,70 & FEV; > 80% predicho)
Moderado 15 (36,6) 2 (40,0) 17 (37,0)
(FEV1/FVC< 0,70 & 50% > FEV; < 80% predicho)
Severo 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
(FEV1/FVC< 0,70 & 30% > FEV; < 50% predicho)
Muy Severo 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
(FEV1/FVC< 0,70 & FEV1 < 30% predicted or FEV; <50%
predicho e insuficiencia respiratoria)
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Figura 14. Distribucion por edad y género, de los diagndésticos LFA.
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Se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes

con LFA y pacientes sin LFA en la edad (50,1 + 6,8 vs 48,2 + 6,6, p=0,031), sexo

masculino (41 (89,1%) vs 167 (75,2%), p=0,040), historia de consumo tabaco (38

(82,6%) vs 125 (56,3%), p=0,002) y dosis total acumulada (41,5 + 23,0 vs 27,9

+15,9, p=0,000), nivel de leucocitos circulantes (7,4 + 2,1 vs 6,7 + 2,3, p=0,006) y los

neutréfilos (4,0 £ 1,3 vs 3,5 + 1,8, p=0,007) (Tabla 11). El porcentaje de LFA en no

fumadores fue del 5,4%, ex fumadores del 8,82% y en fumadores activos del 30,4%.
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Tabla 11. Comparacion de los pacientes segun la LFA (FEV./FVC < 0,70)

LFA No LFA
p valor
(FEV4/FVC <0,70) | (FEV4/FVC 2 0,70)
Caracteristicas generales:
Edad en afios 50,1 (6,8) 48,2 (£6,6) 0,031
Género masculino 41 (89,1) 167 (75,2) 0,040
IMC en kg/m? 23,5 (£3,4) 24,2 (+ 4,0) 0,285
Nivel académico
Ninguno 6 (13,0) 13 (5,9)
Primaria 21 (45,7) 95 (42,8) 0134
Secundaria 13 (28,3) 77 (34,7) '
Universidad 6 (13,0) 37 (16,7)
Nacidos en Espafia 41 (89,1) 194 (87,4) 0,703
Habitos téxicos:
Tabaco
Nunca 2 (4,3) 35 (15,8)
Ex- 6 (13,1) 62 (27,9) 0,002
Activo 38 (82,6) 125 (56,3)
Paquetes-afio 41,5 (+ 23,0) 27,9 (+15,9) 0,000
Alcohol consume 24 (52,2) 106 (47,7)
Alcohol abuso 3 (6,5) 13 (5,9)
Alcohol (gramos/dia)
Leve 21 (87,5) 93 (87,7)
Moderado 1(4,2) 54,7) 0,97
Severo 2 (8,3) 8 (7,5)
Marihuana
No uso 29 (63,0) 168 (76,0) 0.06
Activo 17 (37,0) 53 (24,0) '
Cocaina
Nunca 26 (56,5) 124 (55,9)
Ex 17 (37,0) 78 (35,1) 0,69
Activo 3(6,5) 20 (9,0)
Heroina
Nunca 30 (65,2) 152 (68,5)
Ex 16 (34,8) 69 (31,1) 0,60
Activo 0 (0,0) 1(0,5)
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LFA

No LFA

p valor
(FEV1/FVC <0,70) | (FEV1/FVC 2 0,70)

Caracteristicas relacionadas con VIH:
Grupo de riesgo

Drogas intravenosas 16 (34,8) 69 (31,1)

Homosexual 14 (30,4) 78 (35,1) 076

Heterosexual 16 (34,8) 69 (31,1) '

Otras 0 (0,0) 6 (2,7)
Afios con VIH+ (cont.) 11,7 (£5,8) 12,1 (£5,3) 0,795
Fase CDC, n (%)

A 17 (37,0) 96 (43,2)

B 11 (23,9) 64 (28,8) 0,215

C 18 (39,1) 62 (27,9)
CD4 (cont.) 510 557,5 0,255
Carga viral indetectable 43 (93,5) 207 (93,2) 0,954
TARV 46 (100) 212 (95,5) 0,143
CD4 <200 (Meses) 15,3 (#4,0) 15,0 (+2,1) 0,171
Pneumonia por P. jiroveci 3 (6,5) 24 (10,9) 0,376
Hepatitis C 21 (45,7) 78 (35,3) 0,178
Tuberculosis 8 (17,4) 20 (9,0) 0,091
Suero
Leucocitos 7,4 (+2,1) 6,7 (+ 2,3) 0,006
Neutrofilos 4,0 (£1,3) 3,5(x1,8) 0,007
Linfocitos 2,6 (+1,2) 2,4 (+0,8) 0,378
IL-6 0,8 (x1,3) 0,7 (x1,4) 0,662
IL-8 3,7 (£3,1) 4,0 (£5,7) 0,857
IL-10 0,5 (+1,3) 0,3 (+1,2) 0,069
TNFa 0,8 (x2,4) 0,3 (+1,3) 0,390
CRP 0,5 (x0,9) 0,4 (+1,0) 0,095
Esputo
IL-12 0,0 (x0,0) 1,05 (£ 8,9) 0,356
IL-10 3945,1 (x7444,9) | 2394,5 (+ 5066,0) 0,893
IL-8 3285,8 (+4409,8) 2016,6 (+2646,4) 0,116
IL-6 522,4 (£1497,7) 221,1 (+430,6) 0,474
IL-1b 694 (+1867,5) 276,1 (x373,2) 0,493
TNFa 86,5 (+ 407,1) 8,6 (+41,8) 0,205
PCR P jiroveci 33 (75,0) 161 (75,9) 0,849
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En el estudio bivariado solo se observaron como factores de riesgo
estadisticamente significativos, el sexo masculino, la dosis total acumulada de
tabaco y los leucocitos circulantes, pero el analisis multivariado mostré que sélo la
edad y la exposicion al tabaquismo contribuyeron de forma independiente como
factor de riesgo para LFA en esta poblacion relativamente joven (Tabla 12). Dada la
alta prevalencia y el peso significativo de la historia de tabaquismo en esta
poblacién, para explorar la posible contribucion de otros factores de riesgo mas
débiles para LFA en estos pacientes, se realizaron los andlisis bivariados y
multivariado en pacientes fumadores y exfumadores. La Tabla 12 muestra que, a
pesar de que la exposicién acumulada de tabaco (pag-afio) siguié siendo un factor
de riesgo independiente de LFA, en esta subpoblacién de pacientes el antecedente

de tuberculosis también surgié como un segundo factor de riesgo independiente.

Tabla 12. Analisis bivariado y multivariado de las variables asociadas a LFA en pacientes
con infeccién VIH.

Todos pacientes Solo fumadores
Bivariado Multivariado Bivariado Multivariado
Edad (aﬁos) 1,04 (0,99-1,09) 1,06 (1,01-1,11)* 1,06(1,01-1,12)* 1,05 (0,99-1,12)
Género masculino 2,70 (1,01-7,27)* 2,19 (0,79-6,07) 2,54 (0,95-6,84)

Tabaco 5,32 (1,22-23,15)* 6,38 (1,37-29,73)* 3,14 (1,26-7,83)* 2,94 (1,01-7,92)*
Paquetes-afio 1,04 (1,02-1,06)*** 1,32 (1,01-1,05)**
Tuberculosis 2,12 (0,87-5,17) 2,23 (0,86-5,78) 2,37 (0,95-6,00) 3,03 (1,13-8,09)**
Leucocitos (x10%/pl) 1,14 (1,01-1,28)* 1,11 (0,97-1,28) 1,12 (0,99-1,27)

Los asteriscos indican la significacion estadistica de las diferencias entre los grupos (* p < 0,05; ** p <
0,01, *** p<0,001)
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b) Difusion

La DLco fue anormal (DLco<80% del valor de referencia) en el 52,2% de los
pacientes (53,1% en hombres y 49,2% mujeres, p = 0,659). Los resultados KCO
fueron similares (57,3% en hombres y 62,7% en mujeres, p = 0,551). Los pacientes
con valores anormales DLco Se caracterizaron por una menor IMC (23,2 = 3,9 vs
25,1 £ 3,6 kg/m2, p=0,001) y una mayor exposicion al tabaco (35,0 + 16,6 vs 26,0 +
20 paquetes-afos., p=0,001). A diferencia de lo observado en la LFA, sin embargo,
algunas variables relacionadas con el VIH mostraron diferencias estadisticamente
significativas en pacientes con valores de DLco normal y anormal, este ultimo
caracterizado por una mayor prevalencia de consumo de heroina (p = 0,028),
estadio C en la clasificacion de la CDC (36,6 vs 22,3% , p = 0,002), co-infeccién por
el VHC (44% vs 29, p = 0,014), y una mayor respuesta inflamatoria sistémica, tal
como se muestra por un mayor numero de leucocitos circulantes (7,1 + 2,3 vs 6,5
2,2, p =0,004) y aumento de los niveles séricos de la PCR (valores medios de 0,22

vs 0,12mg/dl, p = 0,004).

Ninguno de los 18 pacientes con DLco <60% de los valores de referencia tenian
hipertension pulmonar (o cualquier otra anomalia vascular pulmonar) por

ultrasonografia.

81



Tabla 13. Comparacion de los participantes segun valores DLco.

DLco < 80% DLco > 80% p valor
(N=142) (N=130)
Caracteristicas Generales:
Edad en afios 48,8 (£ 6,7) 48,2 (£6,5) 0,336
Género masculino 113 (79,6) 100 (76,9) 0,596
IMC en kg/m? 23,2 (£ 3,9) 25,1 (£3,6) 0,000
Nivel académico
Ninguno 12 (8,5) 7 (5,4) 0,173
Primaria 62 (43,7) 55 (42,3)
Secondaria 51 (35,9) 42 (32,3)
Universidad 17 (12,0) 26 (20,0)
Nacidos en Espafia 124 (87,3) 113 (86,9) 0,874
Habitos téxicos:
Tabaco
Nunca 13 (9,2) 23 (17,6) 0,045
Ex- 21 (14,8) 47 (36,2)
Activo 108 (76,1) 60 (46,2)
Paquetes-afio 35,0 (+16,6) 26,0 (= 20,0) 0,000
Alcohol consume 70 (49,3) 61 (46,9) 0,846
Alcohol abuso 10 (7,0) 6 (4,6)
Alcohol (gramos/dia)
Leve 60 (85,7) 55 (90,2) 0,412
Moderado 3(4,3) 3(4,9)
Severo 7 (10,0) 3(4,9)
Marijuana
No uso 99 (69,7) 103 (79,2) 0,074
Activo 43 (30,3) 27 (20,8)
Cocaina
Nunca 76 (53,5) 76 (58,5) 0,718
Ex 53 (37,3) 44 (33,8)
Activo 13(9,2) 10 (7,7)
Heroina
Nunca 88 (62,0) 97 (74,6) 0,028
Ex 53 (37,3) 33 (25,4)
Activo 1(0,7) 0 (0,0)
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DLco < 80% DLco > 80% p valor
(N=142) (N=130)
Caracteristicas relacionadas con VIH:
Grupo de riesgo
Drogas intravenosas 53 (37,3) 33 (25,4) 0,205
Homosexual 41 (28,9) 52 (40,0)
Heterosexual 45 (31,7) 42 (32,3)
Otras 3(2,1) 3(3,3)
Afios con VIH+ (cont.) 12,5 (x5,2) 11,3 (5,6) 0,079
Fase CDC, n (%)
A 47 (33,1) 66 (50,8)
B 43 (30,3) 35 (26,9) 0,002
C 52 (36,6) 25 (22,3)
CD4 (cont.) 505 589,5 0,063
Carga viral indetectable 131 (92,3) 119 (91,5) 0,829
TARV 137 (96,5) 123 (94,6) 0,456
CD4 <200 (Meses) 18,7 (= 34,9) 10,7 (x22,1) 0,123
Pneumonia por P. jiroveci 17 (12,1) 10 (7,7) 0,232
Hepatitis C 62 (44,0) 28 (29,2) 0,014
Tuberculosis 20 (14,1) 9 (6,9) 0,056
Suero
Leucocitos 7,1 (x2,3) 6,5 (+ 2,2) 0,004
Neutrofilos 3,9 (1,8 3,3(x1,7) 0,000
Linfocitos 2,4 (x0,9) 2,4 (x0,9) 0,984
IL-6 0,78 (x 1,3) 0,69 (x1,4) 0,662
IL-8 3,73 (£3,1) 4,05 (15,7) 0,857
IL-10 0,52 (+1,3) 0,35 (+1,2) 0,069
TNFa 0,76 (+2,4) 0,34 (+1,3) 0,390
CRP 0,47 (£ 0,9) 0,39 (= 1,0) 0,095
Esputo
IL-12 4,5 (£ 4,6) 1,1(£8,3) 0,607
IL-10 3122,7 (+ 6140,8) | 2194,2 (+4926,9) 0,148
IL-8 2126,8 (+ 3034,2) | 2315,3 (+ 3051,2) 0,271
IL-6 296,5 (+ 759,4) 241,1 (£713,0) 0,214
IL-1b 379,6 (+ 1083,0) 309,7 (£ 498,1) 0,758
TNFa 36,6 (+ 239,6) 6,0 (+ 26,2) 0,501
PCR P jiroveci 105 (78,4) 92 (73,0) 0,385
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En la Tabla 14 se presenta el analisis bivariado y multivariado de factores de
riesgo asociados con la DLco anormal, tanto en la poblacion total de pacientes
estudiados y sélo en el subgrupo de fumadores activos y exfumadores. Cuando se
realizaron los andlisis con todos los participantes, el bajo indice de masa corporal, la
alta exposicion al tabaco y la infeccién por VIH avanzada (estadio C) surgen como
factores de riesgo independientes, y los resultados cuando solo se analizaron a los

fumadores en el analisis, fueron basicamente iguales.

Tabla 14. Estudio bivariado y multivariado de DLco anormal.

Todos pacientes Solo fumadores

Bivariado

Multivariado

Bivariado

Multivariado

IMC, kg/m2

0,87 (0,81-0,93)***

0,89 (0,83-0,96)**

0,85 (0,78-0,91)***

0,86 (0,79-0,93)***

Tabaco

3,18 (1,51-6,74)**

2,42 (1,05-5,55)

4,03 (2,20-7,37)***

2,88 (1,50-5,55)**

Paquetes-afio

1,03 (1,01-1,05)***

1,03 (1,01-1,05)**

Heroina

1,80 (1,07-3,03)*

0,85 (0,30-2,47)

1,57(0,91-2,69)

Clasificacion CDC

2,01 (1,18-3,44)*

1,85 (1,02-3,36)*

1,92 (1,07-3,42)*

1,91 (0,99-3,67)*

Hepatitis C

1,88 (1,14-3,11)*

1,56 (0,55-4,37)

1,70 (1,01-2,88)*

2,04 (0,68-6,15)

Leucocitos (x10°/pl)

1,14 (1,02-1,28)*

0,99 (0,76-1,28)

1,13 (1,01-1,27)*

1,11 (0,97-1,26)

Neutréfilos (x10°/pl)

1,24 (1,06-1,47)**

1,18 (0,83-1,70)

1,22 (1,03-1,45)*

1,18 (0,83-1,69)

Los asteriscos indican la significacion estadistica de las diferencias entre los grupos (* p £ 0,05; ** p <

0,01, *** p < 0,001)
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c) Volumenes pulmonares, gasometria arterial y tolerancia al ejercicio

Los volimenes pulmonares estaban dentro de lo normal en todos los pacientes y
no se observaron diferencias clinicamente relevantes entre hombres y mujeres.
PaO2 fue <80 mmHg en 68 pacientes (25,3%) y la media del gradiente alvéolo-
arterial de O2 fue de 16 + 10 mm Hg. La tolerancia al ejercicio (6-MWT) fue normal
en todos los pacientes, s6lo un paciente presentd desaturacion de oxigeno arterial

(al 0,37%) durante los 6 MWT.
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Hallazgos en TC

Se realiz6 TC de torax en todos los pacientes, menos en dos individuos (n =
273). Ademas de enfisema (véase mas adelante), en el 38% de los pacientes se
observaron otros hallazgos respiratorios: nédulos pulmonares (13,5%), granulomas
(13,1%), bronquiectasias (4%), imagenes en vidrio esmerilado (4,4%), infiltrados
parenquimatosos (4,4 %) y adenopatias mediastinicas (8%). En el 15,4% de los
pacientes se observaron hallazgos extra-pulmonares, encontrdndose ndodulos
hepaticos (1,5%) y adenomas suprarrenales (2,5%), entre otros. Tres pacientes con
nodulos pulmonares fueron diagnosticados de cancer de pulmén (dos

adenocarcinomas y un carcinoma escamoso) y fueron adecuadamente tratados.

(Tabla 15)

Tabla 15. Hallazgos en TC toracico.

Varones Mujeres Total
(n=213) (n=60) (n=273)
Otros hallazgos respiratorios, n (%) 81 (38,0) 24 (40,0) 105 (38,5)
Bronquiectasias 10 (4,7) 1(1,7) 11 (4,0)
Nédulos-masas pulmonares 34 (15,8) 3(5,0) 37 (13,5)
Facturas costales 2 (0,9) 0 (0,0) 2(0,7)
Fracturas vertebrales 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,4)
Defectos pleurales 6 (2,8) 3(5,0) 9 (3,3)
Granuloma(s) 23 (10,7) 13 (21,7) 36 (13,1)
Imagen vidrio deslustrado 10 (4,7) 2(3,3) 12 (4,4)
Infiltrados infecciosos/inflamatorios 8 (3,7) 4 (6,7) 12 (4,4)
Adenopatias hiliares 4 (1,9) 1(1,7) 5(1,8)
Neumatocele 0 (0,0) 1(1,7) 18 (6,5)
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Varones Mujeres Total

(n=213) (n=60) (n=273)

Otros hallazgos no-respiratorios, n (%) 38 (17,8) 4 (6,7) 42 (15,4)
Defectos Tiroideos 31,9 1(1,7) 4(1,5)
Defectos en el Timo 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,4)
Alteraciones mediastino posterior 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,4)

Adenopatias mediastinicas 21 (9,8) 1(1,7) 22 (8,0)
Anormalidades hepéticas 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,4)
Nodulos-Masas hepéticas 3(1,4) 1(1,7) 4 (1,5)
Quistes renales 2 (0,9) 0 (0,0) 2 (0,7)
Defectos glandulas suprarrenales 6 (2,8) 11,7 7 (2,5)
Colelitiasis 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,4)
Otras... 1(0,5) 0 (0,0 1(0,4)

a) Enfisema cualitativo (tES)

La prevalencia de enfisema, definida por un tES> 5%, fue del 37,7% (39,9%
en hombres y 30,0% en mujeres). Fue leve en el 88,3% y moderado en el 10,7% de
los casos. SoOlo se observé un caso severo con un tES=50%. Alrededor de dos
tercios (66,7%) de los pacientes con TES> 5% tenia LFA (p <0,0001). En promedio,
DLco fue menor en pacientes con tES> 5% (71,4% (68,7-74,1) vs 84,9% (82,5-87,3),

p <0,0001).

Se observé una distribucién de enfisema paraseptal y centrolobulillar similar
en las mujeres, siendo predominante el paraseptal en los varones. La localizacién
predominante del enfisema fue en los I6bulos superiores de ambos pulmones,

siendo la afectacién del pulmén derecho mas frecuente.
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Tabla 16. TC enfisema segun tES >5%.

Varones Mujeres Total
(n=213) (n=60) (n=273)
Presencia de enfisema 85 (39,9) 18 (30,0) 103 (37,7)
Severidad de enfisema
Leve 75 (88,2) 16 (88,9) 91 (88,3)
Moderado 9 (10,6) 2(11,1) 11 (10,7)
Severo 1(1,2) 0 (0,0) 1(1,0)
Tipo de enfisema
Centrilobular 57 (67,1) 11 (64,7) 68 (66,7)
Paraseptal 62 (72,9) 11(64,7) 73 (71,6)
Panlobar 5(5,9) 1(5,9) 6 (5,9)
Localizacion de enfisema
Lébulo superior derecho 83 (97,6) 17 (100,0) 100 (98,0)
Lébulo medio derecho 19 (22,4) 1(5,9 20 (19,6)
Lébulo inferior derecho 31 (36,5) 6 (35,3) 37 (36,3)
Lébulo superior izquierdo 79 (92,9) 17 (100,0) 96 (94,1)
Lingula 18 (21,2) 3(17,6) 21 (20,6)
Lébulo inferior izquierdo 30 (35,3) 5(29,4) 35 (34,3)
Pulmén Pulmén
Derecho I1zquierdo
Lébulo Lébulo
superior superior
98,0% 94,1%
Figura 15.
Localizacion enfisema.
Lébulo
medio Lingula
19,6% 20,6%
Lobulo S L6bulo
inferior inferior
36,3% 34,3%
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Los pacientes con un tES>5% fueron ligeramente mayores (49,3 + 6,4 vs
47,9 + 6,6 afos., p = 0,019), tenian un IMC més bajo (23,1 + 3,7 vs 24,7 + 3,9
kg/m2, p = 0,001), fumadores (79,6% vs 50,6%, p <0,001), tenian una mayor
exposiciébn acumulada al tabaco (35,7 £ 17,3 vs 27,2 + 19,1 paquetes-afios., p
<0,001), y el consumo de alcohol (14,0 vs 3,9% , p = 0,054), marihuana (34 vs
21,2%, p = 0,023) y heroina (43,7 vs 24,7%, p = 0,003), con mayor frecuencia que

aquellos sin enfisema (Tabla 17).

Curiosamente, con respecto a las variables que caracterizan a la infeccién
por VIH, fue mas frecuente que fueran usuarios de drogas por via intravenosa (41,7
vs 25,3%, p = 0,042), fueran estadio C de la CDC (38,9 frente a 24,2%, p = 0,013) y
tenia una historia mas larga de la infeccion por VIH (13,0 £ 5,1 vs 11,3 £ 5,4 afios., p
= 0,012). Ademas, sus niveles de linfocitos CD4 fueron menores (445 (342-762)
frente a 608 (457-836) ml-1, p = 0,000), y co-infeccion por el VHC fue mas
prevalente (50,5 vs 28,6%, p = 0,000). Por ultimo, la colonizacién Pc tendian a ser
mas frecuentes en los pacientes con enfisema (91,8 vs 82,9%), pero las diferencias

no alcanzaron significaciéon estadistica (p = 0,062).
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Tabla 17. Comparacion de los pacientes segun la presencia de enfisema (tES >5%)

Enfisema No enfisema p valor
(n=103) (n=160)
Caracteristicas Generales:
Edad en afios 49,3 (x6,4) 47,9 (£6,6) 0,019
Género masculino 85 (82,5) 128 (75,3) 0,177
IMC en kg/m? 23,1 (¥3,7) 24,7 (£3,9) 0,001
Nivel académico
Ninguno 7 (6,8) 12 (7,1) 0,436
Primaria 48 (46,6) 68 (40,0)
Secondaria 36 (35,0) 58 (34,1)
Universidad 12 (11,7) 32 (18,8)
Nacidos en Espafia 95 (92,2) 143 (84,1) 0,433
Habitos téxicos:
Tabaco
Nunca 2(1,9 35 (20,6) 0,000
Ex- 19 (18,4) 49 (28,8)
Activo 82 (79,6) 86 (50,6)
Paquetes-afio 35,7 (x17,3) 27,2 (x19,1) 0,000
AI'_CeC\’/ZO' (gramos/dia) 47 (82,5) 70 (90,9) 0,101
Moderado 2 (3,5 4 (5,2) 0,054
8 (14,0) 3(3,9) (abuso vs
Severo
uso)
Marihuana
No uso 68 (66,0) 134 (78,8) 0,023
Activo 35 (34,0) 36 (21,2)
Cocaina
Nunca 50 (48,5) 102 (60,0) 0,176
Ex 43 (41,7) 54 (31,8)
Activo 10 (9,7) 14 (8,2)
Heroina
Nunca 58 (56,3) 128 (75,3) 0,003
Ex 45 (43,7) 41 (24,1)
Activo 0 (0,0) 1(0,6)
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Enfisema No enfisema p valor
(n=103) (n=160)
Caracteristicas relacionadas con VIH:
Grupo de riesgo
Drogas intravenosas 43 (41,7) 43 (25,3) 0,042
Homosexual 28 (27,2) 66 (38,8)
Heterosexual 30 (29,1) 57 (33,5)
Otras 21,9 4(2,4)
Afios con VIH+ (cont.) 13,0 (#5,1) 11,3 (¢5,4) 0,012
Fase CDC, n (%)
A 33 (32,0) 82 (48,2) 0,013
B 30 (29,1) 47 (27,6)
C 40 (38,9) 41 (24,2)
CD4 (cont.) 445 (342-762) 608 (457-836) 0,000
Carga viral indetectable 92 (89,3) 160 (94,1) 0,165
TARV 100 (97,1) 161 (94,7) 0,544
CD4 <200 (Meses) 17,1 (£34,1) 13,4 (+26,5) 0,108
Pneumonia por P. jiroveci 12 (11,7) 15 (8,9) 0,532
Hepatitis C 52 (50,5) 48 (28,6) 0,000
Tuberculosis 14 (13,6) 15 (8,8) 0,229
Suero
Leucocitos 6,8 (£2,1) 6,8 (+2,2) 0,879
Neutréfilos 3,7 (x1,7) 3,5 (*1,7) 0,306
Linfocitos 2,3 (x0,9) 2,5 (+0,8) 0,021
IL-6 1,16 (+1,8) 0,64 (+1,2) 0,011
IL-8 5,2 (%5,6) 3,7 (£5,2) 0,095
IL-10 0,52 (+1,3) 0,35 (+1,2) 0,013
TNFa 0,54 (+1,8) 0,43(%1,5) 0,606
CRP 0,42 (+0,8) 0,41 (+1,1) 0,432
Esputo
IL-12 11,37 (+78,0) 1,04 (+8,9) 0,867
IL-10 3493,70 (+7190,1) 2418,85 (+5177,5) 0,642
IL-8 1937,62 (£3136,7) 2209,78 (+2996,8) 0,583
IL-6 375,95 (+1090,6) 248,07 (£636,4) 0,435
IL-1b 589,11 (+1782,3) 281,71 (+433,2) 0,702
TNFa 75,39 (+397,9) 8,22 (+41,34) 0,047
PCR P jiroveci 89 (91,8) 136 (82,9) 0,062
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Como se muestra en la Tabla 18, el analisis multivariado identifico la

exposicion a tabaco y el recuento bajo de CD4 como factores de riesgo

independientes para el enfisema en toda la poblacién. Los resultados fueron

similares cuando los andlisis se realizaron en la subpoblacion de pacientes

fumadores (activos o exfumadores), apareciendo ademas de los anteriores dos

factores de riesgo mas, el bajo IMC y la colonizacion por Pc (Tabla 18).

Tabla 18. Estudio bivariado y multivariado tES>5%.

Todos pacientes

Solo fumadores

Bivariado

Multivariado

Bivariado

Multivariado

Edad en afos

1,03 (0,99-1,07)

1,01 (1,001-1,090)*

IMC en kg/m2

0,89 (0,83-0,95)***

0,93 (0,86-1,00)

0,90 (0,84-0,97)**

0,94 (0,89-0,98)**

Tabaco

16,69 (3,89-71,61)***

13,04 (2,29-74,10)**

2,46 (1,34-4,53)*

Paquetes-afio

1,02 (1,01-1,04)**

1,03 (1,01-1,05)***

Alcohol
(gramos/dia)

3,97 (1,01-15,75)

3,19 (0,80-12,72)

Marihuana

1,91 (1,11-3,32)*

1,51 (0,86-2,66)

Heroina

2,36 (1,40-3,99)***

1,84(1,08-3,15)*

Grupo riesgo (UDIs)

2,12 (1,25-3,57)*

1,64 (0,96-2,81)

Anos con VIH

1,06 (1,01-1,11)*

1,04 (0,99-1,09)

Clasificacion CDC

2,0 (1,17-3,39)*

1,94 (1,10-3,41)*

CD4, mL-1

0,998 (0,997-0,999)***

0,998 (0,996-0,999)*

0,998 (0,997-0,999)***

0,998 (0,996-0,999)**

Hepatitis C

2,55 (1,53-4,25)%**

1,59 (0,89-2,83)

2,01 (1,18-3,41)*

1,74 (0,97-3,13)

PCR (+) P. jiroveci

2,29 (1,00-5,25)*

2,38 (0,96-5,91)

2,29 (0,98-5,38)*

2,96 (1,16-7,6)*

Los asteriscos indican la significacion estadistica de las diferencias entre los grupos (* p < 0,05; ** p <
0,01, *** p<0,001)
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b) Enfisema cuantitativo (%LAA)

La Figura 16 presenta la distribucién de frecuencia de %LLA en la poblacién
estudiada. La prevalencia de enfisema, tal como se define por un %LLA> 1%, fue
del 10,5%. Sin embargo, la mayoria de los pacientes con enfisema tienen valores de
%LLA debajo de 5%, lo que indica enfisema leve. Alrededor de un tercio (32,7%) de

los pacientes con LLA> 1% tenian LFA (p <0,001).

Fig 16. Distribucién de frecuencia de %LLA (< -950 HU) en todos los pacientes estudiados.
El umbral del diagnostico se considero segun la bibliografia (1%). Explicaciones en el texto.

1%

300

2004

100

Number of patients

T
10,00 15,00 20,00

%LLA

93



De manera similar a los hallazgos obtenidos usando tES, los pacientes con
LAA>1% tenian un IMC mas bajo (22,0 + 3,4 frente a 24,4 + 3,9 kg/m2, p = 0,003) y
una mayor exposicion al tabaco (38,7 + 16,2 vs 29,7 + 19 paquetes-afio, p = 0,005).
Curiosamente, de nuevo, varias variables relacionadas con la infeccién por VIH
fueron méas prevalentes en los pacientes con enfisema, incluyendo el abuso de
heroina (53,6 vs 29,7%, p = 0,032), el consumo de drogas por via intravenosa (50 vs
29,7%, p = 0,029), mayor prevalencia del VIH en estadio C (57,1 vs 27,2%, p =

0,001) y la coinfeccion por VHC (57,1 vs 35%, p = 0,037) (Tabla 19).

Los factores de riesgo independientes asociados a la presencia de enfisema,
evaluada cuantitativamente (LLA%> 1%) fueron de nuevo similares a aquellos
identificados cuando se evalud cualitativamente (tES) e incluyd la exposicién al
tabaco, IMC bajo y el estadio C del VIH. Estos factores, identificados en la poblacion
total de pacientes estudiados, fueron similares a los identificados en el subgrupo de

fumadores y ex fumadores (Tabla 20)
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Tabla 19. Comparacién de participantes segun la presencia de enfisema (LLA-950 >1%)

Enfisema No enfisema P valor
(n=28) (n=239)
Caracteristicas Generales:
Edad en afios 49.5 (£7,3) 48,3 (£6,5) 0,336
Género masculino 25 (89,3) 182 (76,2) 0,115
IMC en kg/m? 22,0 (+3,4) 24,4 (+£3,9) 0,003
Nacidos en Espafia 26 (92,2) 207 (86,6) 0,821
Habitos téxicos:
Tabaco
Nunca 1(3,6) 35 (14,6) 0,253
Ex- 7 (25,0) 59 (24,7)
Activo 20 (71,4) 145 (60,7)
Paquetes-afio 38,7 (£16,2) 29,7 (£19,0) 0,005
Alcohol (gramos/dia)
Leve 14 (93,3) 98 (86,0) 0,432
Moderado 1(6,7) 5(4,4)
Severo 0 (0,0) 11 (9,6)
Marihuana
No uso 20 (71,4) 178 (74,5) 0,727
Activo 8 (28,6) 61 (25,5)
Cocaina
Nunca 12 (42,9) 136 (56,9) 0,242
Ex 14 (50,0) 81 (33,9)
Activo 2(7,1) 22 (9,2)
Heroina
Nunca 13 (46,4) 168 (70,3) 0,032
Ex 15 (53,6) 70 (29,3)
Activo 0 (0,0) 1(0,4)
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Enfisema No enfisema P valor
(n=28) (n=239)

Caracteristicas relacionadas con VIH:
Grupo de riesgo

Drogas intravenosas 14 (50,0) 71 (29,7) 0,029

Homosexual 6 (21,4) 86 (36,0)

Heterosexual 7 (25,0) 77 (32,2)

Otras 1(3,6) 5(2,1)
Afios con VIH+ (cont.) 12,6 (£5,2) 11,9 (£5,4) 0,520
Fase CDC, n (%)

A 4 (14,3) 107 (44,8) 0,001

B 8 (28,6) 67 (28,0)

C 16 (57,1) 65 (27,2)
CD4 (cont,) 411 (374,2-793,5) | 567 (412,0-814,0) 0,187
Carga viral indetectable 26 (92,9) 221 (92,5) 1
TARV 28 (100) 228 (95,4) 0,612
CD4 <200 (Meses) 18,7 (25,7) 14,5 (30,3) 0,06
Pneumonia por P. jiroveci 5(17,9) 22 (9,2) 0,179
Hepatitis C 16 (57,1) 83 (35,0) 0,037
Tuberculosis 4 (14,3) 25 (10,5) 0,522
Suero
Leucocitos 7,6 (£2,6) 6,6 (£2,0) 0,028
Neutrofilos 4,0 (£2,4) 3,5 (£1,5) 0,397
Linfocitos 2,7 (£1,0) 2,3 (x£0,8) 0,079
IL-6 1,0 (£2,1) 0,7 (£1,2) 0,527
IL-8 4,0 (£2,9) 4,0 (£5,6) 0,651
IL-10 0,4 (£0,7) 0,4 (+1,2) 0,126
TNFa 0,7 (£2,3) 0,4 (+1,5) 0,451
CRP 0,5 (£1,1) 0,4 (+1,0) 0,624
Esputo
IL-12 19,1 (+101,0) 0,98 (+8,6) 0,480
IL-10 2553,4 (+5522,1) 2633,1 (+5637,8) 0,291
IL-8 26994 (+3297,8) 2150,4 (+ 3005,3) 0,165
IL-6 377,2 (£1385,2) 258,6 (+629,2) 0,124
IL-1b 357,0 (+773,6) 336,7 (+864,4) 0,724
TNFa 27,4 (£122,7) 19,6 (£178,1) 0,302
PCR P jiroveci 25 (89,3) 182 (86,1) 0,547




Tabla 20. Estudio bivariado y multivariado de enfisema (%LLA>1%).

Todos pacientes

Solo fumadores

Bivariado Multivariado Bivariado Multivariado
IMC en kg/m2 0,85 (0,75-0,95)* 0,86 (0,77-0,96)** 0,85 (0,76-0,96)** 0,87 (0,77-0,97)**
Paquetes-afio 1,02 (1,003-1,04)* 1,03 (1,01-1,05)**
Heroina 2,73 (1,24-6,03)* 2,40 (1,06-5,39)*

Grupo de riesgo (UDIs)

2,27 (1,07-5,22)*

2,06 (0,92-4,63)

Clasificacion CDC

3,57 (1,60-7,95)**

2,9 (1,3-6,48)**

3,39 (1,49-7,69)**

3,16 (1,33-7,49)*

Hepatitis C

2,47(1,12-5,48)*

2,17 (0,96-4,92)

Leucocitos

1,20 (1,02-1,42)*

1,16 (0,99-1,36)

1,21 (1,02-1,43)*

Los asteriscos indican la significacion estadistica de las diferencias entre los grupos (* p <
0,05; * p<0,01, ** p <0,001)
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Respuesta Inflamatoria

La concentracion de los diferentes marcadores inflamatorios determinados
en esputo y suero, estratificados de acuerdo a la presencia o ausencia de LFA, bajo
DLco 0 enfisema en el TAC, se muestra en la Tabla 21. A pesar de las aparentes
diferencias entre los grupos, especialmente en el esputo, debido a la gran
variabilidad observada en muchos de ellos, no se alcanzaron significacion
estadistica (Tabla 21). Para obtener una mayor comprension de estas
observaciones, se realizdé un analisis alternativo basado en la identificacion de un
"patrén" de la respuesta. Para este fin, primero se identificaron diferencias de
potencial relevancia biolégica (~ 2 veces de cambio o mas) y, a continuacion, se
utilizé un codigo de color para visualizar la direccion de dicha diferencia vs "normal”
(es decir, los valores determinados en pacientes sin LFA, con DLco normal, o sin
enfisema). Usando este enfoque, surgieron varias observaciones de interés (Tabla
21): (1) el esputo fue una fuente mas rica de las diferencias que el suero; (2) en el
esputo, los pacientes con deterioro de la DLco y enfisema tienen una tendencia clara
hacia una respuesta inflamatoria mayor, en claro contraste con los pacientes con
LFA gque parecen tener una respuesta algo romo; y (3) en el suero, las diferencias
fueron atenuadas, pero el aumento de la respuesta inflamatoria observada en los

pacientes con enfisema en esputo fue observable todavia.
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Tabla 21. Media (+SD) de las concentraciones de los diferentes biomarcadores
inflamatorios determinados en el esputo y el suero, estratificados por la presencia de LFA,
DLc0o<80% ref o enfisema (tES>5%).

LFA DLco <80% Enfisema
Ausencia | Presencia Ausencia | Presencia Ausencia | Presencia
ESPUTO
IL-6 (pg/mL) 221,1 522,4 241,1 296,5 248,7 375,9
(+430,6) (£1497,7) (£713,0) (£759,4) (+636,4) (£1090,6)
IL-8 (pg/mL) 2016,6 3285,8 2315,3 2126,8 2009,8 1937,6
(£2646,4) (£4409,8) (£ 3051,2) (£3034,2) (£2996,8) (£3136,7)
IL-1B (pg/mL) 276,1 694 309,7 379,6 282,7 589,1
(¥373,2) (+1867,5) (+498,1) (+1083,0) (+433,2) (+¥1782,3)
TNFa (pg/mL) 8,6 86,5 6,0 36,6 8,2 75,4
(+41,8) (+ 407,1) (+26,2) (+239,6) (+41,3) (+397,9)*
IL-12 (pg/mL) 1,05 0,0 1,1 4,5 1,4 11,4
(8,9 (+0,0) (£8,3 (*4,6) (8,9) (£78,0)
IL-10 (pg/mL) 2394,5 3945,1 2194,2 3122,7 2418,8 3493,7
(+5066,0) (+7444,9) (+4926,9) (+6140,8) (+5177,5) (+7190,1)
SUERO
IL-6 (pg/mL) 0,69 0,78 0,6 0,9 0,64 1,16
(x1,4) (x1,3) (x1,1) (x1,5) (x1,2) (x1,8)*
IL-8 (pg/mL) 4,05 3,73 3,6 4,4 3,7 5,2
(x5,7) (3,1) (3,4 (x6,6) (x5,2) (x5,6)
IL-10 (pg/mL) 0,35 0,52 0,3 0,4 0,35 0,52
(1,2 (x1,3) (x1,0) (x1,3) (x1,2) (x1,3)*
TNFa (pg/mL) 0,34 0,76 0,5 0,4 0,43 0,54
(x1,3) (x2,4) (x1,6) (x1,6) (x1,5) (x1,8)
CRP (mg/dL) 0,39 0,47 0,4 0,4 0,41 0,42
(1,0 (x0,9) (x1,3) (x0,7)** (x1,2) (x0,8)
ANA (% pos) 9,6 17,5 10,7 12,8 11,5 12,5
ANCA (% pos) 7,02 10 6,8 8,9 8,4 5,0

IL: interleuquina, TNFa: Factor necrosis tumoral alfa, CRP: Proteina C-reactiva.

Los asteriscos indican la significacion estadistica de las diferencias entre los grupos (* p <
0,05; * p 0,01, ** p <0,001)
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Colonizacién de P. Jiroveci (Pc)

La prevalencia de la colonizacion Pc fue 85,9%, una cifra que es similar a lo

s (150153158 " Fn cuanto a las caracteristicas clinicas

descrito en estudios previo
generales, no se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los
colonizados y no colonizados. Si se observd diferencias en el consumo de toxicos,
siendo las Unicas estadisticamente significativas el consumo severo de alcohol y
heroina. Con respecto a las caracteristicas relacionadas con el VIH, solo se
observaron diferencias estadisticas, en el estadio CDC y los meses con CD4 < 200
cel/ml. Esta prevalencia no fue diferente en los pacientes de acuerdo a presencia
LFA (88,6 vs 85,4%, p = 0,811), DLco anormal (88,1 vs 83,3%, p = 0,292) o
enfisema (tES> 5%) (93,3 vs 84,7%, p = 0,157). Igualmente, la concentracion de IL-
6, IL-8, IL-10, IL-1B, IL-12 y TNF en esputo fue similar en pacientes colonizados y no
colonizados. En el suero, sélo la IL-8 (4,1 + 5,7 vs 3,1 + 2,0 pg/ml, p <0,05) y el TNF
(0,3 £ 15 vs 09 + 2,0 pg/mL, p <0,05) fueron significativamente diferentes en

pacientes con o sin colonizacién Pc. Sin embargo, las diferencias son pequefas en

términos absolutos y de significacion clinica incierta (Tabla 22).
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Tabla 22. Comparacion de los participantes segun la colonizacién por Pc.

Positivo Negativo p valor
(N=226) (N=37)
Caracteristicas Generales:
Edad en afios 48,3 (£6,3) 48,9 (£7,5) 0,956
Género masculino 173 (76,5) 32 (86,5) 0,205
IMC en kg/m? 24,1 (+£3,9) 24,5 (+3,8) 0,549
Habitos téxicos:
Tabaco
Nunca 29 (12,8) 5(13,5)
Ex- 54 (23,9) 14 (37,8) 0,173
Activo 143 (63,3) 18 (48,6)
Paquetes-afio 29,9 (+17,7) 34,1 (x23,5) 0,332
Alcohol (gramos/dia)
Leve 105 (89,0) 10 (71,4) 0,006
Moderado 3(2,5) 3(21,4)
Severo 10 (8,5) 1(7,1)
Marihuana
No uso 168 (74,3) 27 (73,0) 0,842
Activo 58 (25,7) 10 (27,0)
Cocaina
Nunca 124 (54,9) 26 (70,3) 0,117
Ex 82 (36,3) 7 (18,9)
Activo 20 (8,8) 4 (10,8)
Heroina
Nunca 153 (67,7) 28 (75,7) 0,023
Ex 73 (32,3) 8(21,6)
Activo 0 (0,0) 1(2,7)
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Positivo Negativo p valor
(N=226) (N=37)

Caracteristicas relacionadas con VIH:

Grupo de riesgo

Drogas intravenosas 72 (31,9) 9 (24,3)

Otras 154 (68,1) 28 (75,7) 0,444
Afios con VIH+ (cont.) 12,2 (£5,3) 9,9 (¢6,1) 0,053
Fase CDC, n (%)

A+ B 153 (67,7) 32 (86,5) 0,020

C 73 (32,3) 5(13,5)

CD4 (cont.) 548 (406,0-802,0) 513 (368-825) 0,696
Carga viral indetectable 209 (92,5) 32 (82,5) 0,210
TARV 217 (96,0) 34 (91,9) 0,385
CD4 <200 (Meses) 15,67 (30,3) 5,8 (11,2) 0,042
Pneumonia por P, jiroveci 24 (10,7) 1(2,7) 0,222
Hepatitis C 84 (37,5) 10 (27,0) 0,269
Tuberculosis 25 (11,1) 4 (10,8) 1,000
PFRy TAC

LFA, % 88,6 85,1 0,811
Difusion 88,1 83,3 0,292
Enfisema (tEs) 93,3 84,7 0,157
Suero

Leucocitos 6,8 (£2,2) 6,8 (+2,7) 0,688
Neutréfilos 3,6 (x1,8) 3,4 (x1,6) 0,522
Linfocitos 2,4 (+0,8) 2,6 (+1,3) 0,744
IL-6 0,7 (1,3) 0,7 (¥1,2) 0,605
IL-8 4,1 (5,7) 3,1 (x2,0) 0,043
IL-10 0,4 (+1,3) 0,2 (x0,3) 0,470
TNFa 0,3 (¢1,5) 0,9 (2,0 0,043
CRP 0,4 (1,1) 0,3 (x0,5) 0,380
Esputo

IL-12 3,3 (+36,5) 0,4 (x2,7) 0,715
IL-10 2765,2 (+5864,1) 2420,6 (+4126,2) 0,340
IL-8 2282,0 (+3164,3) 1872,5 (+2246,5) 0,655
IL-6 286,3 (£793,9) 185,7 (+258,2) 0,985
IL-1b 351,8 (£914,2) 300,8 (+404,2) 0,986
TNFa 21,1 (£183,6) 30,1 (+115,4) 0,822

102



DISCUSION



Los resultados de este estudio muestran que las anomalias pulmonares son
frecuentes en los pacientes con VIH tratados con TARGA e incluyen limitacién del
flujo aéreo (17,2%), alteraciones en la difusion (DLco baja) (52,2%), y enfisema
pulmonar (10,5%-37,7%). También se identifican varios factores de riesgo para
estas anormalidades pulmonares, incluyendo la exposicion al tabaco y el
antecedente de tuberculosis para la LFA, y una serie de variables relacionadas con
el VIH (en combinacién con la historia de tabaquismo) para el enfisema y DLco baja,

un factor bien establecido en estudios anteriores.

Estos resultados plantean preguntas acerca de los posibles mecanismos
patogénicos, pero, mas importante aun, ponen de relieve un problema médico que
estd presente a menudo sin diagnosticar, y por lo tanto sin tratamiento, en la

practica clinica habitual.

Ademds, dada la relativamente joven edad de los pacientes (48,5 + 6,6
afios), los resultados pueden anticipar un problema de salud importante en los
préximos afios, cuando estos individuos envejezcan, debido a la eficacia del

TARGA.
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Estudios previos

En 1992, Diaz et al fueron los primeros en demostrar que el enfisema esta a
menudo presente en pacientes con infeccion por el VIH, en ese momento no
tratados con TARGA 1% Después de la llegada del TARGA, varios estudios han
revisado el tema, la mayoria en los Gltimos afios. Crothers et al " demostraron en
2006 que la prevalencia de EPOC en pacientes con VIH tratados con TARGA no fue
significativamente diferente de la observada en los sujetos control no VIH (10% vs
9%, p=0,4); pero el diagnéstico de EPOC lo basaron en el sistema de codificacion
CIE-9 y no en la espirometria. George et al en 2009 9 empez6 a usar la
espirometria para diagnostico de EPOC en VIH. Mostraron una prevalencia alta de
sintomas respiratorios en los pacientes VIH (31%) y, con respecto a LFA, la
prevalencia variaba segun el método usado. Cuando se valoré LFA segun el
FEV.J/FVC inferior al limite inferior a la normalidad ajustado por la edad, la
prevalencia fue de 8,6% y al usar el FEV//FVC <0,7, la prevalencia fue de 6,8%. En
este estudio, la mayoria de los pacientes diagnosticados de EPOC estaban en
estadio | de la GOLD (62,5%). En nuestro estudio la prevalencia LFA fue bastante
mayor (17,3%), pero en el 63% de los pacientes que se diagnosticaron, estaban
también en estadio | de la GOLD. En el estudio de George, la LFA se asocié con la
edad avanzada, mayor dosis acumulada de tabaco (paquetes-afios), antecedentes

de neumonias bacterianas y el uso de TARGA *9_Gingo et al en 2010 **%, mostré
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gue LFA estaba presente en una alta proporcién de los pacientes VIH tratados
(21%). En este estudio los factores de riesgo para presentar LFA fueron dosis
acumulada de tabaco (paquetes-afio), el consumo de drogas por via intravenosa y
el uso de TARV. Es importante destacar que este estudio también mostré por
primera vez una alta prevalencia (64,1%) de alteracion en los valores de DLco,
similar a la hallada en nuestra poblacion, incluso en pacientes no fumadores (47%)
%9 En nuestro estudio, sin embargo, la alteracién de la difusién en poblacién no
fumadora fue del 9,2 % y en exfumadores del 14,8%. Cui et al en 2010, volvié a
demostrar que los sintomas respiratorios son muy frecuentes en los pacientes con
infeccion por VIH (51%) y lo asoci6 al consumo de tabaco y al uso de TARGA. Pese
gue mostraron una alteracion espirométrica en un 20% de los casos, solo se
observé una prevalencia de 3,4 % de EPOC. La presentacién del deterioro de FEV;
se asocio a la dosis total acumulada de tabaco, el sexo masculino, la raza diferente
a la blanca y presentar un patrén restrictivo espirométrico **V. Crothers et al en
2011, demostraron que la EPOC es altamente prevalente en la cohorte de veteranos
de los pacientes con VIH de EEUU tratados con TARGA, a pesar de que el
diagnéstico se basa de nuevo en los cédigos de CIE-9 ®*®. Hirani et al en 2011 **?,
observd una espirometria normal en el 69% de los pacientes estudiados, mientras
un 16,3 % tenian una espirometria obstructiva (FEV./FVC <0,7), nuevamente un
porcentaje muy similar al observado por nosotros. Segun el consumo de tabaco, se

observé que en pacientes no fumadores la prevalencia de LFA fue de 13,6% (en
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pacientes sin VIH es de 3,2%), mientras en los pacientes fumadores fue de 18,5%.
La alta prevalencia de EPOC en pacientes VIH positivos no fumadores ha sugerido
a estos autores una posible asociacion entre la infeccion por el VIH y el desarrollo
de EPOC. En nuestro estudio la prevalencia de LFA en no fumadores fue mucho
menor (5,4%), mientras que en fumadores activos fue del 30,4%, siendo la variable
gue mejor explica la presencia de la LFA con una Hazrd ratio (HR) de 6,4. La LFA
se asocid con la mayor edad, el tabaquismo y los antecedentes de PcP. Drummond
et al en 2012 ™, realiz6 un estudio transversal en un subconjunto de pacientes de
la cohorte de UDIs de Baltimore con 1077 participantes. Los participantes
completaron un cuestionario modificado de la Sociedad Americana Toracica y el
cuestionario de disnea Medical Research Council (MRC) para evaluar los sintomas
respiratorios (tos, flemas, sibilancias y disnea), y se realiz6 espirometria. De 974
participantes, 835 (86%) eran fumadores y 288 (29,6%) estaban infectados por el
VIH. La prevalencia de la LFA (FEV./FVC < 0.70) fue del 15,5%, y no fue diferente
en el grupo de infectados por el VIH. Tampoco observaron una asociacion de la
LFA con el estadio del VIH o los recuentos de CD4, sin embargo, si se observd
asociacion de LFA con cargas virales mas altas. Mientras que el VIH no empeora la
tos, la presencia de flemas o sibilancias, el VIH aumenta significativamente la disnea
moderada (pero no grave) en los individuos con status de LFA similar. Nuestros
resultados muestran de forma global, que un 28,1% mostraban una disnea grado |

segun la mMRC, solo un 4,7 grado Il y 1,1 grado lll. Sin embargo al desglosarlo por

107



sexo, se observé que un 40,0% de las mujeres referian disnea grado |, encontrando
diferencias estadisticamente significativas con los varones y presentando una
prevalencia mucho menor de LFA. Kristoffersen et al 2012 ®*¥ realiz6 el Gnico
estudio prospectivo publicado hasta el momento, con un seguimiento de 4,4 afos.
48% eran fumadores y 97% estaban en TARGA. Observaron una prevalencia de
LFA de 10% (FEV./FVC <0.7) al inicio del estudio, que aument6 hasta el 19% 4,4
afos después. La alteracion de la DLco fue comun al inicio del estudio (40%) y se
mantuvo constante durante todo el estudio. Madeddu G et al 2012 ®** realizaron un
estudio transversal donde se incluyeron consecutivamente 111 pacientes infectados
por VIH y 65 controles sanos (no infectados VIH) pareados por edad, sexo y
tabaquismo. Los pacientes infectados por el VIH tenian una prevalencia
significativamente mas alta de cualquier sintoma respiratorio, tos y disnea, siendo
esto una constante en casi todos los estudios publicados hasta el momento y siendo
similar a los resultados obtenidos por nuestro estudio. Se observd una prevalencia
significativamente mayor de EPOC en los pacientes infectados por VIH en relaciéon
con los controles VIH-negativos (p = 0,008). Como factores de riesgo, para los
sintomas respiratorios fueron el consumo activo de tabaco y el antecedente de
neumonia bacteriana. Para la LFA el Unico factor de riesgo identificado fue el
tabaquismo activo. El uso de TARGA no se asoci6 ni con la aparicion de sintomas

respiratorios ni con la presencia de EPOC.
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En definitiva, una serie de estudios previos ya han demostrado que las
alteraciones de la funcién pulmonar en forma de LFA son frecuentes en pacientes
infectados por el VIH. Nuestros resultados confirman algunas de las observaciones
anteriores y gracias a la combinacion de la caracterizacion cuidadosa de la funcion
pulmonar con imagenes, las determinaciones microbiolégicas e inflamatorias en la
misma cohorte de pacientes, permite adelantar algunas hipotesis en la patogenia de

la EPOC y del enfisema en estos pacientes.

La colonizacién/infeccion por Pc es frecuente en pacientes con VIH,

(182 varios estudios han

particularmente en aquellos pacientes que fuman
informado de que en pacientes seronegativos (VIH negativos) con EPOC, la
colonizacién Pc es también frecuente “®, y que la colonizacién por Pc se asocia
con un aumento de la respuesta inflamatoria, una disminucion mas rapida de la
funcién pulmonar, y con una LFA mas severa “®!%% En nuestro estudio no
observamos diferencias en la LFA entre colonizados y no colonizados y la mayoria
de pacientes no seguia profilaxis con cotrimoxazol. Se observé una tendencia de
mayor colonizacién en los pacientes con enfisema (segun tES), pero no llegé a la
significacion estadistica (ver Tabla 17). Sin embargo, si fue un factor de riesgo

independiente estadisticamente, en la poblacion fumadora para la presentacion de

enfisema (ver tabla 18).
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Interpretaciéon de los resultados

La prevalencia de LFA en nuestra poblacién de pacientes con VIH tratados
con TARGA fue de 17,2% (IC 95% 12,7-21,7%). Fue mayor en los hombres (19,7%)
gue en mujeres (8,3%, p <0,001). Estas cifras son mas o menos similares a las
reportadas recientemente en los EE.UU. en una poblacion similar ®%, pero casi tres
veces superiores a las encontrados en un estudio epidemioldgico reciente (estudio

EPISCAN) en la poblacién general espafiola de la misma edad y género %%,

En el estudio EPISCAN %) se estudiaron un total de 3802 pacientes con una
edad media (£SD) de 56,6 afios (+10,7). Un 56,6% fueron varones. En nuestro
estudio la edad media fue algo menor (48,5 + 6,6 afos), pese a haberse utilizado el
mismo rango de edad (40-69 afios), y la mayoria de los participantes fueron varones
(78,2%). Estas diferencias se deben a que la poblacion incluida en nuestro estudio
fue Unicamente poblacién VIH+, con una menor edad y de predominio masculino.
Con respecto al estudio consumo tabaco, un 30,9 % no habian fumado nunca, un
26,0% fue exfumador y un 43,1% eran fumadores activos. Presentaban diagndstico
previo de EPOC el 6,9%, bastante similar a lo observado en nuestro estudio. Los
resultados del estudio EPISCAN mostraron una prevalencia global de LFA
(FEV./FVC < 0.7) del 10,2 %, siendo las tasa en varones de 15,1% y en mujeres del
5.6%. Al realizar una extrapolacion de las tasas del estudio EPISCAN a la poblacion

de nuestro estudio (VE), se observé que la prevalencia esperable seria de 7,5% en
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los varones y el 2,9% en las mujeres, lo cual es tres veces inferior a lo obtenido en
nuestro estudio. En la figura 17 y en la figura 18, observamos las tasas ajustadas
por sexo y edad del estudio EPISCAN con los pacientes de nuestro estudio,
observandose diferencias importantes entre los casos esperados y los casos reales
obtenidos en nuestro estudio. Madeddu et al **® encontraron resultados similares a
estos al comparar con grupo control, pero el estudio de Drummond ®? realizado en
UDIs no hall6 diferencias en la LFA entre pacientes con y sin infeccion VIH
sugiriendo que factores relacionados con el consumo de téxicos fumados o

inhalados son la principal causa de esta patologia.

Figura 17. Tasas ajustadas por sexo y edad. Género masculino.

OCasos Esperados

B Casos Reales
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Figura 18. Tasas ajustadas por sexo y edad. Género femenino.

OCasos Esperados

@ Casos Reales

El tabaquismo fue el factor de riesgo principal para LFA, aunque el
antecedente de tuberculosis parece contribuir de forma independiente (Tabla 12)
cuando se analizaba solamente a la poblacion fumadora. Respecto al resto de
factores de riesgo asociados a LFA en estudios previos, no se observé como factor
independiente de riesgo ni el TARGA ni otras variables relacionadas con el VIH.
Curiosamente, la LFA también se asocié con un tipo de respuesta inflamatoria
neutrofilica (Tabla 21), un patrén inflamatorio similar al descrito en la EPOC %9, por
lo tanto, nuestros resultados indican que los pacientes con VIH son particularmente
susceptibles al desarrollo de LFA a pesar de TARGA, y que los mecanismos

patogénicos son probablemente similares a los que se describen en pacientes
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seronegativos con EPOC, esto es, un aumento de la respuesta neutrofilica al fumar
tabaco y quizas otros toxicos. Esto implica la importancia de intentar la

deshabituacién tabaquica y de otros téxicos inhalados en esta poblacion.

De acuerdo con el reciente estudio de Gingo et al **%, también se encontré
una prevalencia muy alta (52,2%) de deterioro en la difusiébn pulmonar en estos
pacientes. En teoria, los bajos valores de DLco puede resultar de una metodologia
en su realizacion deficiente, la presencia de anemia, alteraciones de la circulacion
pulmonar, enfisema y/o la colonizacion por Pc. Las cuestiones metodoldgicas
pueden ser excluidas de nuestro estudio porque todas las mediciones se llevaron a
cabo en un unico centro por parte de personal muy experimentado y siguiendo las

directrices internacionales 7%

. Asimismo, la hemoglobina se midi6 (y estaba
dentro del rango normal) en todos los pacientes, y los valores de DLco fueron
corregidos individualmente siguiendo las ecuaciones estandar. Del mismo modo, el
ecocardiograma realizado mostré6 que no habia hipertensién pulmonar significativa
en pacientes con los valores de DLco mas severamente deprimidas (<60% del valor
de referencia), y la prevalencia de colonizaciéon por Pc no fue significativamente
diferente en los pacientes con y sin anormal DLco. Finalmente, a diferencia con los
resultados mostrados en el estudio de Gingo et al **%, la gran mayoria (97%) de los

pacientes en el estudio, no recibian tratamiento profilactico para Pc. Por lo tanto, por

exclusién, se propone que la capacidad DLco baja encontrada en estos pacientes
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con la infeccion por el VIH es un marcador temprano de enfisema (Fig. 19). Esta
hipétesis deberia ser corroborada con estudios ulteriores que permitan el
seguimiento de esta cohorte, con la evolucién radiol6gica y de las PFR en pacientes

con y sin alteracion previa de la DLco, ajustando por tabaquismo activo, edad, etc.

Figura 19. Comparacioén de enfisema y alteraciones en la DLco.
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La prevalencia de enfisema en nuestra serie depende del método utilizado
para su diagnéstico, y oscila entre un 10,5% (% LAA> 1%) y un 37,7% (tES> 5%).
Las discrepancias entre las mediciones cuantitativas y cualitativas de enfisema
estan bien descritas en la literatura “® y por tanto no deben sorprendernos. En
cualquier caso, estas cifras son similares a las reportadas previamente en pacientes
VIH+ (15% en el estudio realizado por Diaz et al “*?). Independientemente del
método utilizado para cuantificar el enfisema, en nuestro estudio, el grado de
enfisema fue leve en la mayoria de los pacientes. Nuestros resultados identifican
varios factores de riesgo independientes para el enfisema en esta poblacion. La
exposicién al tabaco, es un factor de riesgo bien establecido para el enfisema en la
poblacién general ®¥, ha sido el principal en nuestro estudio, pero es de interés
observar que las diversas variables relacionadas con la infeccion por el VIH, como
un recuento bajo de linfocitos CD4 y el estadio C (CDC), también fueron factores de
riesgo independientes para el enfisema (Tabla 18 y 20). Con respecto a la hepatitis
C, Banner et al ™ describieron la posibilidad de efectos sinérgicos entre el déficit
de a1-AT y el VHC, ya que la hepatitis viral crénica podia desenmascarar la
deficiencia a1-AT, y la deficiencia de a1-AT agrava el curso de la hepatopatia. Con
respecto a esta Ultima cuestion, sin embargo, existen estudios que lo refutan “°?. En
nuestro estudio se realizo estudio de a1-AT que fue normal en todos los pacientes.
Todo esto sugiere que las anomalias en la respuesta inmune adquirida puede jugar

un papel en la patogénesis del enfisema en estos pacientes. De hecho, durante el
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tratamiento un menor recuento de CD4 + anuncia un mayor riesgo de muerte por
causas no relacionadas con el SIDA y predice eventos asociados con la edad “%%.
Ademas, el diferente patron inflamatorio observado en pacientes con enfisema y
DLco baja en comparacion con aquellos con LFA (Tabla 21) también apoya esta
hipo6tesis. Curiosamente, una propuesta similar ha sido recientemente presentada
en pacientes sero-negativos con enfisema %, La relacién observada entre el indice
de masa corporal bajo y enfisema en estos pacientes ya se ha reproducido en

muchos otros estudios en pacientes seronegativos %%,

Antes de la era TARGA, los mecanismos propuestos para explicar la alta
prevalencia de enfisema en los pacientes con VIH incluyeron inmunosupresion
severa debido a la infeccidén por VIH, efectos citotoxicos directos del VIH y/o una
respuesta inflamatoria anormal, todos propuestos como potenciales mecanismos
patogénicos **9) Nuestros resultados en los pacientes tratados con TARGA
parecen excluir los primeros y apoyar este Gltimo, aunque no se puede descartar un
efecto citotdxico directo del VIH. En este contexto, la susceptibilidad aparentemente
aumentada al tabaco observada en pacientes con infeccion por el VIH constituye en
si mismo un modelo interesante para una mejor comprension de la biopatologia de

la EPOC.
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Implicaciones clinicas

Nuestros resultados ponen de manifiesto varios aspectos de relevancia

clinica.

En primer lugar, a pesar de la alta prevalencia de tabaquismo (86,6%),
sintomas respiratorios (47%) y alteraciones funcionales pulmonares (LFA 17,2%;
bajo DLco 52,2%) y estructurales (tES>5% al 37,7%; LLA%>1% al 10,5%)
identificadas en estos pacientes, en la practica clinica diaria la funcién pulmonar rara
vez se evalla y, como resultado, la mayoria de los pacientes no han sido
diagnosticados y no reciben tratamiento (en nuestro estudio, s6lo 14 pacientes
(30,4% de los pacientes con espirometria diagnostica de LFA) habian sido
diagnosticados previamente de EPOC, y sélo 7 de ellos (50%) estaban siendo

tratados adecuadamente).

En segundo lugar, dado que la EPOC se caracteriza por una tasa acelerada

de pérdida de funcién pulmonar con la edad ¥

, como los pacientes estudiados
fueron de mediana edad, y dado que se espera que la TARGA ofrezca una
esperanza de vida para los pacientes con infeccion por el VIH similar a la poblacién

general, es de esperar que la prevalencia de la EPOC aumente en los proximos

afios, a medida que los pacientes envejezcan y tengan mas de 65 afios.
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Finalmente, debido a que la prevalencia de céncer de pulmon es
particularmente alta entre los fumadores con EPOC @ se podria esperar en un
futuro préximo, un aumento similar en la incidencia de cancer de pulmoén en la
poblacién VIH+. Debemos recordar, que la principal causa de mortalidad en los
pacientes con infeccién por el VIH tratados con antirretrovirales es el cancer de
pulmén y que la edad en el momento del diagndstico en esta poblacion es, en
promedio, 25 a 30 afios menor que la de la poblacién general y con una exposicion

acumulada al tabaco inferior %9,

En base de estas consideraciones, se recomienda, pues, que:

(1) Las estrategias para dejar de fumar deberia de ser una prioridad en los

pacientes con infeccion VIH tratados con TARGA

(2) La sospecha clinica de las alteraciones pulmonares en estos pacientes
debe ser alta. Esto implica que la espirometria y DLco se debe medir en los
pacientes con infeccién VIH fumadores, que refieren sintomas respiratorios y/o han
tenido antecedentes de tuberculosis. Ademas, la TC se recomienda en pacientes
con moderada a severa limitacion al flujo aéreo, DLco anormal y / o alteracién en el

walking test.

(3) Debe iniciarse una terapia respiratoria apropiada segun lo recomendado

por las directrices internacionales ©*.
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Puntos fuertes y limitaciones del estudio

El tamafio de la muestra y la detallada caracterizacién clinica, funcional,
radiologica e inflamatoria de los pacientes estudiados son los puntos fuertes de

nuestro estudio.

Por el contrario, la falta de controles sanos de la poblacién general y su
seccion transversal, en cierta medida, limita la interpretacibn de nuestras
observaciones. Para solucionar esta limitacion, hemos utilizado los datos
epidemiolégicos recientemente obtenidos en Espafia utilizando la misma franja
etaria (mismo rango de edad) “®. Al comparar los datos de nuestros pacientes con
esta cohorte poblacional encontramos una mayor prevalencia de LFA anormal, lo
que sugiere que la EPOC puede desarrollarse a una edad mas temprana de lo

previsto en pacientes con infeccion por el VIH.
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CONCLUSIONES



Los pacientes con infeccion por el VIH tratados con TARGA en Espafa
presentan una alta prevalencia de anormalidades pulmonares estructurales y
funcionales. Este tipo de patologia esta infradiagnosticada y por lo tanto, no se trata
adecuadamente. Esto puede suponer una merma en la calidad de vida de estos
pacientes, un aumento de sus comorbilidades, y un acortamiento de su esperanza
de vida. Se recomienda un nivel mas alto de sospecha clinica, sobre todo en

pacientes que sean fumadores y/o tengan sintomas respiratorios.

Nuestros resultados sugieren algunos de los posibles mecanismos
patogénicos responsables de LFA y enfisema en estos pacientes. Indican que los
pacientes con infeccion por el VIH son particularmente susceptibles al desarrollo de
LFA a pesar de la TARGA, y que los mecanismos patogénicos son probablemente
similares a los que se describen en pacientes seronegativos con EPOC, esto es, un
aumento de la respuesta neutrofilica al fumar tabaco y la asociacion con el
antecedente de tuberculosis pulmonar en la poblacién fumadora. Respecto al
enfisema, la exposicion al tabaco es el principal factor responsable en nuestro
estudio, pero otros factores de riesgo independientes como el bajo IMC, el estadio C
(CDC) de la infeccién por el VIH y un recuento bajo de linfocitos CD4 pueden reflejar
una susceptibilidad aumentada al tabaco en los pacientes con inmunosupresion

severa 0 una mayor respuesta inflamatoria por la coinfeccién con otros virus.
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ANEXO [: Consentimiento Informado

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

TITULO DEL ESTUDIO: Prevalencia, factores de riesgo y diferencias caracteristicas
patogénicas de EPOC y enfisema en pacientes con infeccion VIH.

INVESTIGADOR PRINCIPAL Dr. Melchor Riera Jaume, Servicio de Medicina
Interna Infecciosas. Correo electrénico: melchor.riera@ssib.es

Investigador colaborador: Dra. Gloria Sampériz Abad. Servicio Medicina Interna
Infecciosas. Correo electrénico: gloria.samperiz@ssib.es

CENTRO: Hospital Universitario Son Dureta

INTRODUCCION

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigacion en el que se
le invita a participar. El estudio VIH & EPOC ha sido aprobado por el Comité Etico
de Investigacion de las Islas Baleares con cédigo IB1163/09 PI.

Nuestra intencion es tan solo que usted reciba la informacién correcta y suficiente
para que pueda evaluar y juzgar si quiere o no participar en este estudio. Para ello
lea esta hoja informativa con atencién y nosotros le aclararemos las dudas que le
puedan surgir después de la explicacién. Ademas, puede consultar con las personas
gue considere oportuno.

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) es un trastorno que causa
gran morbilidad y mortalidad a nivel mundial. La EPOC es una condicion clinica que
previamente se habia descrito como ‘bronquitis crénica’ (inflamacion vy
estrechamiento de las vias respiratorias) o ‘enfisema’ (debilitamiento de la estructura
pulmonar). Tiene como consecuencia una limitacién progresiva del flujo aéreo que
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produce una dificultad para respirar. Son sintomas comunes de la EPOC la falta de
aire, la tos y la expectoracion. El debilitamiento de la estructura pulmonar causada
por la EPOC no es totalmente reversible. Tras sospecha clinica, el diagnéstico de
EPOC se realiza mediante espirometria (medida de los flujos respiratorios al inspirar
y espirar). El término EPOC, aunque de uso general por los médicos y demas
profesionales de la salud, generalmente es poco conocido por el publico. La EPOC
es una enfermedad comun, de alto coste y evitable con una gran influencia sobre la
salud de la poblacién. Se estima que cada afio mueren en Espafia mas de 18.000
personas a causa de la EPOC. Respecto a prevalencia, el estudio IBERPOC
identific6 una prevalencia de EPOC en Espafia del 9.1% de la poblacion adulta,
afectando al 14.3% de hombres y al 3.9% de mujeres. El factor causal EPOC mas
importante es el tabaco. Se desconoce si existe una asociacion entre VIH y EPOC.

PARTICIPACION VOLUNTARIA

Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria y que puede decidir
no participar o cambiar su decisidbn y retirar el consentimiento en cualquier
momento, sin que por ello se altere la relacion con su médico ni se produzca
perjuicio alguno en su tratamiento.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Los objetivos del estudio son (1) Determinar la prevalencia de obstruccion al flujo
aéreo, (2) Determinar la prevalencia (y gravedad) de enfisema (mediante TAC), (3)
Identificar los factores de riesgo asociados al desarrollo de obstruccién al flujo aéreo
y/o enfisema (4) Analizar el valor predictivo de la medicion de DLCO como marcador
de de enfisema en la TAC (5) Determinar la prevalencia de alteraciones funcionales
pulmonares merecedoras de tratamiento farmacologico especifico
(broncodilatadores, corticoides inhalados) en ausencia de sintomatologia clinica. (6)
Comparar el patron de respuesta inflamatoria en pacientes con obstruccién al flujo
aéreo y/o enfisema, con y sin infeccion VIH

Para ello se ha propuesto la realizacién de estudio transversal, descriptivo y
controlado, en 350 pacientes con infeccién por el VIH que realizan seguimiento en
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consultas externas de Hospital Son Dureta. Como controles no VIH se utilizaran
pacientes reclutados en nuestro centro para estudio PAC-EPOC (FIS P1052082)).

Para la realizacion de este estudio Ud. se administraran las siguientes pruebas:

1. Cuestionario clinico estandarizado (realizado por médico investigador) en
el que se recogeran variables antropométricas, datos demogréficos, habitos tdxicos,
antecedentes patolégicos, nivel de actividad fisica, comorbilidades, datos
relacionados con VIH y VHC, sintomas clinicos, exploracion fisica. Todos los datos
recogidos estaran sujetos a la Ley Orgéanica de Proteccién de Datos.

2. Test de embarazo en orina (a toda mujer en edad fértil) en el momento del
ingreso en el estudio (dado que el embarazo es una contraindicacion para la
realizacion de estudios con radiacién ionizante (TACAR))

3. Funcion pulmonar: espirometria forzada y prueba broncodilatadora,
medicién de voliumenes pulmonares estaticos, capacidad de difusién (DLCO,
corregida por el valor de hemoglobina sanguinea. Comprobacion de la difusion de
gases a través de la membrana alveolo-arterial) y gasometria arterial (consiste en
extraccion de sangre de arteria (normalmente radial) para conocer las presiones
parciales de oxigeno y diéxido de carbono, asi como el pH y bicarbonato).

4, TAC pulmonar de alta resolucién (sin contraste). Exploracion con radiacién
ionizante sin contraste.

5. Esputo inducido: La obtencion de esputo inducido se realizara previa
nebulizacion de salbutamol e inhalacion de suero salino al 3%. La muestra obtenida
se remitird a laboratorios pertinentes para la realizacién de:

i) Cultivo bacteriano y PCR para P. jiroveci .

i) Recuento celular absoluto y porcentual

iii) Interleuquina 1 beta, 6, 8, 10 y 12, TNF alfa, mediante la técnica de
Cytokine bead array, ya estandarizada en el grupo de investigacion
solicitante.
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6. Sangre periférica (50 cc, aproximadamente 8 tubos de extraccion) por
venopuncioén para la realizacion de:

i) Hemograma y bioguimica basica
ii) Predictores VIH (carga viral y cuantificacién de poblaciones linfocitarias)

iif) ELISA ultrasensible para determinacién de citoquinas proinflamatorias L-6,
IL-8, IL-10, TNFalfa

iv) Determinacion de proteina C reactiva ultrasensible por nefelometria.

v) Determinacion de autoanticuerpos en suero por técnica de
inmunofluorescencia indirecta: ANA, anti-DNA, ANCAS

Cronograma:

La realizacion del cuestionario clinico estandarizado se realizara en el momento de
inclusion en el estudio, aprovechando una cita en consultas externas de rutina (visita
0). Tras la realizacion del cuestionario, el paciente sera citado (visita 1), para la
realizacién de extraccion de sangre, test de embarazo (en orina) en caso de sexo
femenino, obtencién de esputo inducido y pruebas funcionales respiratorias. Se
intentard que la visita 1 coincida con el dia previsto para extraccién rutinaria de
sangre que se realiza cada 2 meses en pacientes en seguimiento por VIH. Tras
conocer resultados de test de embarazo se citara (visita 2) para realizacion de
TACAR.

BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACION EN EL ESTUDIO

Creemos que la realizacion del estudio es positiva para los pacientes de forma
personal o grupal (poblacién seropositiva). En el estudio piloto se ha encontrado una
mayor prevalencia de EPOC en fases iniciales, con lo que, si el paciente presenta la
enfermedad se puede iniciar de forma precoz el tratamiento broncodilatador y
orientar sobre los habitos téxicos. Si usted no presenta la enfermedad, contribuye en
el conocimiento de grupo. Este estudio va a permitir determinar si los pacientes con
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infeccion por VIH van a presentar con mayor frecuencia o no EPOC y/o enfisema, lo
gue puede resultar muy importante extrapolando los resultados a toda la poblacion
con infeccién y a los futuros infectados por el VIH, modificAndose estrategias
diagndsticas y terapedticas en la cohorte de pacientes VIH. Aunque es posible que
no se obtenga ningun dato relevante para su seguimiento o tratamiento.

Ademas puede ser beneficioso para ayudar a conocer la patogenia de la EPOC,
enfermedad con gran prevalencia y mortalidad en la sociedad.

Como posibles complicaciones derivadas de las pruebas realizadas serian:

- analitica / gasometria: posible hematoma en lugar de puncién
- esputo inducido: podria acontecer episodio de broncoespasmo de
intensidad leve.

SEGURO

Dado que es un estudio en el que no se realizan pruebas invasivas ni hay
intervencion farmacoldgica no se precisa seguro segun la Legislacion vigente.

CONFIDENCIALIDAD

El tratamiento, la comunicacion y la cesién de los datos de caracter personal de
todos los sujetos participantes se ajustara a lo dispuesto en la Ley Organica
15/1999, de 13 de diciembre de proteccion de datos de caracter personal. De
acuerdo a lo que establece la legislacion mencionada, usted puede ejercer los
derechos de acceso, modificacion, oposicién y cancelacion de datos, para lo cual
debera dirigirse a su médico del estudio.

Los datos recogidos para el estudio estaran identificados mediante un cédigo y solo
su médico del estudio/colaboradores podran relacionar dichos datos con usted y con
su historia clinica. Por lo tanto, su identidad no sera revelada a persona alguna
salvo excepciones, en caso de urgencia médica o requerimiento legal.

Sélo se transmitiran a terceros y a otros paises los datos recogidos para el estudio
gue en ningln caso contendran informacién que le pueda identificar directamente,
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como nombre y apellidos, iniciales, direccidn, n° de la seguridad social, etc. En el
caso de que se produzca esta cesion, sera para los mismos fines del estudio
descrito y garantizando la confidencialidad como minimo con el nivel de proteccion
de la legislacion vigente en nuestro pais.

El acceso a su informaciéon personal quedard restringido al médico del
estudio/colaboradores, autoridades sanitarias (Agencia Espafiola del Medicamento y
Productos Sanitarios), al Comité Etico de Investigacion Clinica y personal autorizado
por el investigador, cuando lo precisen para comprobar los datos y procedimientos
del estudio, pero siempre manteniendo la confidencialidad de los mismos de
acuerdo a la legislacion vigente.

En todo momento se va asegurar el anonimato suyo y del nimero de Historia
Clinica u otros identificadores, mediante la creacién de un fichero de datos
personales en el que cada participante sera identificado a través de un niumero de
tres cifras, siendo el investigador principal el responsable del fichero.

Le confirmamos el compromiso de publicacion de los resultados de este estudio.
Los resultados serdn publicados en revistas de divulgacién cientificas y en
congresos nacionales (nacionales e internacionales, de neumologia, infecciosas y/o
Medicina General).

OTRA INFORMACION RELEVANTE

Si usted decide retirar el consentimiento para participar en este estudio, ningin dato
nuevo sera afiadido a la base de datos y, puede exigir la destruccién de todas las
muestras identificables previamente retenidas para evitar la realizacién de nuevos
andlisis.

También debe saber que puede ser excluido del estudio si los investigadores del
estudio lo consideran oportuno, ya sea por motivos de seguridad, por cualquier
acontecimiento adverso que se produzca en estudio 0 porque consideren que no
estad cumpliendo con los procedimientos establecidos. En cualquiera de los casos,
usted recibird una explicacién adecuada del motivo que ha ocasionado su retirada
del estudio
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Al firmar la hoja de consentimiento adjunta, se compromete a cumplir con los
procedimientos del estudio que se le han expuesto.

Cuando acabe su participacion recibira el mejor tratamiento disponible y que su
médico considere el mas adecuado para su enfermedad.
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HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PACIENTE

Prevalencia, factores de riesgo y diferencias caracteristicas patogénicas de
EPOC y enfisema en pacientes con infeccion VIH.

YO (NOMDBre Yy apellidos) ....cccuee ettt et

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado. He podido hacer preguntas sobre
el estudio. He recibido suficiente informacion sobre el estudio. He hablado con
.......................................................... (nombre del investigador)

Comprendo que mi participaciéon es voluntaria. Comprendo que puedo retirarme del
estudio:

12 Cuando quiera
29 Sin tener que dar explicaciones.
32 Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio Prevalencia, factores de
riesgo y diferencias caracteristicas patogénicas de EPOC y enfisema en pacientes con
infeccién VIH (VIH & EPOC) y doy mi consentimiento para el acceso y utilizacién de mis datos
en las condiciones detalladas en la hoja de informacién.

Firma del paciente: Firma del investigador:
Nombre: .....cccccevevveeenen. Nombre: .....cocccevveveveeenne.
Fecha: Fecha:

Este documento se firmara por duplicado quedandose una copia el investigador y otra el
paciente
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HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE PARA LA RECOGIDA DE
MUESTRAS BIOLOGICAS

TITULO DEL ESTUDIO: Prevalencia, factores de riesgo y diferencias caracteristicas
patogénicas de EPOC y enfisema en pacientes con infecciéon VIH.

INVESTIGADOR PRINCIPAL:

Dr. Melchor Riera Jaume, Servicio de Medicina Interna Infecciosas. Correo
electrénico: melchor.riera@ssib.es.

Investigador colaborador: Dra. Gloria Sampériz Abad. Servicio Medicina Interna
Infecciosas. Correo electrénico: gloria.samperiz@ssib.es

CENTRO: Hospital Universitario Son Dureta

INTRODUCCION

Nos dirigimos a usted para solicitar su consentimiento para la extraccion y utilizacién
de muestras biolégicas con fines de investigacion biomédica. El objetivo de este
documento es informarle sobre el estudio en el cual se le invita a participar. El
estudio ha sido aprobado por el Comité de Etica de la Investigacion de las llles
Balears, de acuerdo a la legislacién vigente, y se lleva a cabo con respeto a los
principios enunciados en la declaracion del Helsinki y a las normas de buena
préactica clinica.

Nuestra intencion es tan solo que usted reciba la informacién correcta y suficiente
para que pueda evaluar y juzgar si quiere o no participar en este estudio. Para ello
lea esta hoja informativa con atencién y nosotros le aclararemos las dudas que le
puedan surgir después de la explicacién. Ademas, puede consultar con las personas
gue considere oportuno. Si tiene alguna duda dirijase al Dr Melchor Riera Jaume o
Dra. Gloria Sampériz Abad.
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PARTICIPACION VOLUNTARIA

Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria y que puede decidir
no participar o cambiar su decision y retirar el consentimiento para la utilizaciéon de
la muestra en cualquier momento, asi como solicitar la destruccion de la muestra sin
que por ello se altere la relacion con su médico. Si usted decide revocar su
consentimiento, no se realizardn nuevos andlisis de la muestra, pero esta
revocacion no afectara a las investigaciones realizadas hasta el momento.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO:

Los objetivos del estudio son (1) Determinar la prevalencia de obstruccién al flujo
aéreo, (2) Determinar la prevalencia (y gravedad) de enfisema (mediante TAC), (3)
Identificar los factores de riesgo asociados al desarrollo de obstruccién al flujo aéreo
y/o enfisema (4) Analizar el valor predictivo de la medicién de DLCO como marcador
de de enfisema en la TAC (5) Determinar la prevalencia de alteraciones funcionales
pulmonares merecedoras de tratamiento farmacologico especifico
(broncodilatadores, corticoides inhalados) en ausencia de sintomatologia clinica. (6)
Comparar el patron de respuesta inflamatoria en pacientes con obstruccién al flujo
aéreo y/o enfisema, con y sin infeccion VIH

Para ello se ha propuesto la realizaciébn de estudio transversal, descriptivo y
controlado, en 350 pacientes con infeccién por el VIH que realizan seguimiento en
consultas externas de Hospital Son Dureta. Como controles no VIH se utilizaran
pacientes reclutados en nuestro centro para estudio PAC-EPOC (FIS P1052082)).

Para la realizacién de este estudio Ud. se administraran las siguientes pruebas:

1. Cuestionario clinico estandarizado (realizado por médico investigador) en
el que se recogeran variables antropométricas, datos demograficos, habitos toxicos,
antecedentes patolégicos, nivel de actividad fisica, comorbilidades, datos
relacionados con VIH y VHC, sintomas clinicos, exploracién fisica. Todos los datos
recogidos estaran sujetos a la Ley Organica de Proteccion de Datos.

2. Test de embarazo en orina (a toda mujer en edad fértil) en el momento del
ingreso en el estudio (dado que el embarazo es una contraindicacién para la
realizacion de estudios con radiacion ionizante (TACAR))
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3. Funcion pulmonar: espirometria forzada y prueba broncodilatadora,
medicién de volimenes pulmonares estéticos, capacidad de difusién (DLCO,
corregida por el valor de hemoglobina sanguinea) y gasometria arterial (consiste en
extraccion de sangre de arteria (normalmente radial) para conocer las presiones
parciales de oxigeno y diéxido de carbono, asi como el pH y bicarbonato).

4. TAC pulmonar de alta resolucién (TACAR). Exploracién con radiacién
ionizante sin contraste.

5. Esputo inducido: La obtencion de esputo inducido se realizara previa
nebulizacion de salbutamol e inhalaciéon de suero salino al 3%. La muestra obtenida
se remitird a laboratorios pertinentes para la realizacién de:

i) Cultivo bacteriano y PCR para P. jiroveci .
i) Recuento celular absoluto y porcentual

iii) Interleuquina 1 beta, 6, 8, 10 y 12, TNF alfa, mediante la técnica de
Cytokine bead array, ya estandarizada en el grupo de investigacion
solicitante.

6. Sangre periférica (50 cc, aproximadamente 8 tubos de extraccion) por
venopuncién para la realizacion de:

i) Hemograma y bioquimica béasica
i) Predictores VIH (carga viral y cuantificacion de poblaciones linfocitarias)

i) ELISA ultrasensible para determinacion de citoquinas proinflamatorias L-6,
IL-8, IL-10, TNFalfa

iv) Determinacion de proteina C reactiva ultrasensible por nefelometria.

v) Determinacion de autoanticuerpos en suero por técnica de
inmunofluorescencia indirecta: ANA, anti-DNA, ANCAS

Al término de la investigaciéon, su muestra sera destruida
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BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACION EN EL ESTUDIO
Creemos que la realizacién del estudio es positiva para los pacientes de forma
personal o grupal (poblacion seropositiva). En el estudio piloto se ha encontrado una
mayor prevalencia de EPOC en fases iniciales, con lo que, si el paciente presenta la
enfermedad se puede iniciar de forma precoz el tratamiento broncodilatador y
orientar sobre los habitos téxicos. Si usted no presenta la enfermedad, contribuye en
el conocimiento de grupo. Este estudio va a permitir determinar si los pacientes con
infeccion por VIH van a presentar con mayor frecuencia o no EPOC y/o enfisema, lo
gue puede resultar muy importante extrapolando los resultados a toda la poblacion
con infeccién y a los futuros infectados por el VIH, modificAndose estrategias
diagndsticas y terapedlticas en la cohorte de pacientes VIH.

Ademas puede ser beneficioso para ayudar a conocer la patogenia de la EPOC,
enfermedad con gran prevalencia y mortalidad en la sociedad.

Como posibles complicaciones derivadas de las pruebas realizadas serian:

- analitica / gasometria: posible hematoma en lugar de puncién
- esputo inducido: podria acontecer episodio de broncoespasmo de
intensidad leve.
Es posible que no se obtenga ningun dato relevante para su seguimiento o
tratamiento.

CONFIDENCIALIDAD

El tratamiento, la comunicacion y la cesion de los datos de caracter personal de
todos los sujetos participantes se ajustara a lo dispuesto en la Ley Organica
15/1999, de 13 de diciembre, de proteccion de datos de caracter personal, y en su
reglamento de desarrollo. De acuerdo a lo que establece la legislacion mencionada,
usted puede ejercer los derechos de acceso, modificacién, oposicién y cancelaciéon
de datos, para lo cual debera dirigirse a su médico del estudio.

Sus datos seran tratados informaticamente y se incorporaran a un fichero
automatizado de datos de caracter personal cuyo responsable es Dr. Melchor Riera
Jaume, Servicio de Medicina Interna Unidad de Enfermedades Infecciosas del
Hospital Universitario Son Dureta, que ha sido registrado en la Agencia Espafiola de
Proteccion de Datos.
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Sus datos recogidos para el estudio estaran identificados mediante un codigo y solo
su médico del estudio y colaboradores podran relacionar dichos datos con usted y
con su historia clinica. Por lo tanto, su identidad no sera revelada a persona alguna
salvo en caso de urgencia médica, requerimiento de la administracion sanitaria o
requerimiento legal.

Solo se transmitiran a terceros y a otros paises, previa notificacion a la Agencia
Espafiola de Proteccion de Datos, los datos recogidos para el estudio que en ningun
caso contendran informacién que le pueda identificar directamente, como nombre y
apellidos, iniciales, direccion, n° de la seguridad social, etc. En el caso de que se
produzca esta cesion, serd para los mismos fines del estudio descrito y
garantizando la confidencialidad como minimo con el nivel de proteccion de la
legislacién vigente en nuestro pais.

El acceso a su informacion personal quedara restringido al médico del
estudio/colaboradores, autoridades sanitarias, al Comité de Etica de la Investigacion
de las llles Balears y personal autorizado, cuando lo precisen para comprobar los
datos y procedimientos del estudio, pero siempre manteniendo la confidencialidad
de los mismos de acuerdo a la legislacién vigente.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA UTILIZACION DE MUESTRAS
BIOLOGICAS (ANTE TESTIGO)

Cddigo del Estudio: 1B1163/09 PI.

Y O (nombre y apellidos del testigo) declaro
bajo mi responsabilidad que ..............coo (nombre y apellidos del
participante)

[1 Haleido (6 se le ha leido, en el caso en que el paciente no pueda leer), la hoja de

informacion que se le ha entregado.

Ha podido hacer preguntas sobre el estudio.

Ha recibido suficiente informacién sobre el estudio.

Ha hablado con: Dr. Melchor Riera Jaume / Dra. Gloria Sampériz Abad

Manifiesta que comprende que su participacion es voluntaria.

Manifiesta que comprende que puede retirarse del estudio y solicitar la

destruccién de su muestra:

1° Cuando quiera
2° Sin tener que dar explicaciones.
3° Sin que esto repercuta en sus cuidados médicos.

[J Manifiesta que comprende que si decide retirarse del estudio los resultados
obtenidos hasta ese momento podran seguir siento utilizados pero que no se
realizaran nuevos analisis de mi muestra.

[J Manifiesta que comprende que tiene los derechos de acceso, rectificacion,
cancelacién y oposicién a sus datos de caracter personal de acuerdo con lo
dispuesto en la Ley Organica 15/1999 de proteccion de datos de caracter
personal.

[J Ha expresado libremente su conformidad para participar en el estudio y da su
consentimiento para el acceso y utilizacion de sus datos en las condiciones
detalladas en la hoja de informacién.

[ |

Al término de la investigacién, su muestra sera destruida

Firma del paciente Firma del investigador:
Nombre: Nombre:
Fecha: Fecha:

Este documento se firmara por duplicado quedandose una copia el investigador y
otra el paciente
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ANEXO II: Cuestionario Clinico (ESTUDIO VIH-EPOC)

1. Identificacion: CODIGO:

2. Datos demograficos:

EDAD: afnos

Nivel académico: Nulo EGB
Estado socioeconémico: BAJO

Ocupacién laboral:

SEXO: V M
Bachillerato/FP Universidad

MEDIO ALTO

3. Antecedentes toxicoldgicos (consumo en ultimo aiio)

Tabaco: S| NO DTA:
Exfumador
Cannabis: S| NO
Enol: Sl NO Gr/dia:
Exenol
Cocaina: S| NO Afos de consumo:

Via de administracion:

Heroina: Sl NO

Via de administracion:

Nasal Fumada Parenteral

Anos de consumo:
Parenteral

Nasal Fumada
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Otras drogas:

Anfetaminas LSD Polvo de angel
4. Antecedentes patoldgicos:
Alergias: S NO ¢Cual?
Asma: S NO
EPOC: S| NO Grado:
Sinusitis: S NO
Neumonias: SI NO Nimero de episodios:__
Tuberculosis: S| NO
Vacunacién: Sl NO
Mantoux: S NO
Profilaxis: S| NO
Neumonias P. jiroveci: S| NO
Serologia VHC: POSITIVA NEGATIVA

Fecha primera serologia positiva:

PCR-VHC:

Genotipo:

TTO con interferon-ribavirina:

Antecedentes familiares EPOC:

positiva

SI

negativa

SI NO

NO
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Otras patologias:

Diabetes mellitus: Sl NO
Insuficiencia cardiaca: Sl NO
HTA: Sl NO
Dislipemia: Sl NO
Tto habitual (diferente VIH)
5. Datos relacionados con VIH:
Grupo de riesgo: UDVP
Heterosexual
Homosexual
Hemoderivados
Desconocido
Fecha diagndstico VIH:
Estadio CDC: A B C
1 2 3
Recuento linfocitos CD4 (inclusion): cél/ul
Recuento linfocitos CD8 (inclusidn): cél/ul

indice CD4/CD8 (inclusién):

Carga viral VIH-1 (inclusién):  Indetectable

Detectable

Meses con CD4 <200 cel/ml:

%

%

copias/ml
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Recuento linfocitos CD4 (nadir): cél/ul %
Carga viral (cénit): copias/ml

TARGA: S| NO
TIPO DE TARGA:

2 NRTI+1 NNRTI 2 NRTI+1IP 3 ANALOGOS
OTROS

Otras profilaxis: SI NO

Especificar:

6. Sintomas clinicos:
-Tos
- Expectoracion
- Disnea (escala MCR)
- Astenia
- Edemas maleolares

- Pérdida de peso
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7. Exploracion fisica

IMC: <20 20-25 25-30 30-35 >35
Talla: m Peso: Kg
ESTADO GENERAL:

Constantes Vitales:

TA: FC: Sat 02 (aa):

~ MRL
CABEZA ¥ CUELLO
HORMAL
CARDIOPULMONAR HIPOFONESIS
RONCUS
CREPITANTES
ABDOMER SIBILANTES

YASCULAR
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ANEXO IlI; Difusiéon del estudio VIH-EPOC

Comunicaciones y posters en congresos nacionales e internacionales:

¢ “Prevalencia de EPOC y enfisema en poblacién VIH residente en Baleares.”
| Congreso Nacional de SIDA, Madrid 2009.

¢ “Prevalencia de LCFA y enfisema en poblacién VIH residente en Baleares.”
XXXVII Congreso Nacional de la SEPAR. Santiago Compostela 2010.

e “Prevalencia de limitacién al flujo aéreo y enfisema pulmonar en poblacion VIH
residente en Baleares.”
Il Congreso Nacional de SIDA, Madrid 2010.

e “Colonizacién por Pneumocystis jiroveci en pacientes VIH. Relacién con limitacion
al flujo aéreo, enfisema y respuesta inflamatoria sistémica y pulmonar.”
Il Congreso Nacional de SIDA, Madrid 2010.

¢ “Prevalence and risk factors of pulmonary abnormalities in HIV patients treated
with anti-retroviral therapy”
IAS 2011, Roma, Julio 2011.
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