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Resumen

Antecedentes: | a prevalencia de enfermedad pulmonar cronica obstructiva (EPOC) e hipertension pulmonar (HTP) en pacientes
infectados por el VIH es elevada. En pacientes con EPOC el ratio arteria pulmonar-aorta (AP:A) >1 podria ser un marcador diagnos-
tico de HTP y prondstico de mortalidad e ingresos, sin embargo este ratio no ha sido estudiado en poblacion infectada por el VIH.
Objetivos: Valorar el ratio AP:A como predictor de mortalidad o ingreso en una cohorte de pacientes infectados por el VIH.
Materiales y métodos: Estudio de cohorte prospectiva incluyendo una muestra aleatorizada de pacientes infectados por el VIH
con edad 40-69 afios, estables clinicamente y sin antecedentes de cardiopatia, nefropatia o hepatopatia avanzada. Se realiza TC
toracico de alta resolucion con calculo de ratio AP:A, estimacion del enfisema cuantitativo, pruebas funcionales respiratorias. Se rea-
liza andlisis estadistico de la relacion entre AP:A y mortalidad mediante curva COR vy andlisis de supervivencia multivariante de Cox.
Resultados: Se incluyen 187 pacientes, con seguimiento medio de 7.65 anos, mortalidad observada de 18.8 /1000 pacientes-
ano. El 22.36% de los pacientes presentaban EPOC. El ratio AP:A medio fue 0.83+0.11, el 4,3% de pacientes presento ratio >1
y no se apreciaron diferencias en funcion de mortalidad ni en la muestra global ni en subgrupo de pacientes con EPOC. En el
andlisis de supervivencia solo la DLCO vy la presencia de diabetes resultaron significativas.

Conclusiones: El ratio AP:A no resulta un marcador prondstico de mortalidad o ingreso hospitalario.

Palabras clave: VIH, EPOC, hipertension pulmonar, ratio arteria pulmonar aorta.

Abstract

Background: Prevalence of chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and pulmonary hypertension (PH) in high in HIV-
infected patients. Pulmonary artery to aorta (PA:A) ratio >1 has been proposed as diagnostic of PH and predictive of mortality and
hospitalary admissions in COPD patients. Up to date this ratio has not been validated in HIV-infected populations.

Objective: To assess PA:A ratio predictive role of mortality and admissions in a HIV-infected sample.

Methods: Prospective cohort study including a randomly selected sample of adult HIV- infected patients aged 40-69 and clinical
stable excluding those with heart, liver o renal advanced disease. Patients underwent high resolution CT chest scan with quantitati-
ve emphysema measure and PA:A estimation and lung function tests. Statistical analysis included ROC curve and Cox multivariate
survival regression to analyze PA:A ratio predictive capacity.

Results: \We included 187 patients, 7.65 years mean followup and mortality rate of 18.8/1000 patients-year. 22.36% of the pa-
tients had COPD. Mean PA:A ratio was 0.83+0.711, 4.3% had >1 ratio. No ratio differences were observed in patients according to
mortality or COPD. In multivariate survival analysis only DLCO and diabetes were associated with mortality.

Conclusions: PA:A ratio is not predictive of mortality or hospital admissions in a sample of HIV infected patients.

Keywords: HIV, COPD, Pumonary Hypertension, Pulmonary artery to aorta ratio.

Medicina Balear 2018; 33 (2); 11-18 11



Francisco Fanjul et al.

Introduccion

En los Ultimos 15 afios la progresiva mejoria de los tra-
tamientos antirretrovirales y el mayor conocimiento de
la infeccion por el VIH del que disponemos han tenido
COMO consecuencia un envejecimiento progresivo de la
poblacion infectada convirtiendo lo que era una infeccion
letal a corto-medio plazo por la aparicion de infecciones
oportunistas en una patologia cronica.

Ademas de este envejecimiento, el mejor control inmu-
novirologico ha provocado que, a diferencia de épocas
anteriores a la llegada de los tratamientos de gran acti-
vidad, las causas actuales de muerte predominantes en
los pacientes infectados por el VIH se acercan cada vez
mas a las esperables en poblacion general.,

En la actualidad, los eventos cardiovasculares inciden-
tes, la patologia pulmonar obstructiva cronica (EPOC) y
las neoplasias estan entre las primeras causas de mor-
talidad de pacientes infectados por el VIH en los paises
desarrollados.’

Prevalencia de EPOC

La prevalencia de limitacion al flujo aéreo reportada en
estudios realizados en los Ultimos 10 afos en pobla-
ciones infectadas por el VIH es superior a la observada
en poblacion general. Estas diferencias de prevalencia
han sido publicadas de manera consistente en estudios
realizados tanto de poblaciones estadounidenses como
europeas e incluso cohortes locales en las que hemos
observado prevalencias de EPOC de hasta un 25%.2°
Es por ello que en las Ultimas guias GOLD se considera
por primera vez la infeccion por el VIH como un factor de
riesgo en el desarrollo de EPOC.*

Es probable que la causa de esta diferencia no sea Unica
y requiera un enfoque multifactorial. En primer lugar, la
poblacion infectada por el VIH tiene tradicionalmente una
mayor prevalencia de tabaquismo y consumo de otros
toxicos lo que podria explicar al menos en parte las dife-
rencias observadas entre poblaciones pero que no expli-
ca por qué incluso tras analisis multivariantes ajustados
por tabaquismo y otros toxicos la prevalencia continda
siendo superior en pacientes VIH.®

En segundo lugar, la inmunosupresion de los pacientes
infectados por el VIH podria asociar una incidencia supe-
rior de infecciones en el tracto respiratorio que a su vez
podrian suponer un dafo a nivel del parénquima pulmo-
nary el tejido bronquial.

Sin embargo, la causa principal que probablemente ex-
plique en mejor medida las diferencias observadas, sea
el estado proinflamatorio causado por la propia infeccion
por el VIH. La inflamacion continua desencadenada por
la replicacion viral (incluso de bajo grado en pacientes
con cargas virales plasméaticas indetectables) provoca

una cascada inflamatoria con niveles elevados de cito-
quinas e interleugquinas y un viraje de la activacion de
los macrofagos con un aumento del dafio tisular, siendo
este un factor determinante en la aparicion de areas de
enfisema.®

Esta hipotesis del estado proinflamatorio como causa
principal de EPOC en pacientes VIH ayudaria también
a explicar el por qué los pacientes infectados presenta
una mayor sintomatologia y alteracion funcional que los
pacientes no infectados.”

Hipertension pulmonar

Dentro de los pacientes con EPOC, la hipertension pul-
monar (HTP) supone un importante factor prondstico de
mortalidad. Numerosos estudios han determinado que
presentar presiones pulmonares elevadas aumenta de
manera significativa el riesgo de eventos cardiovascula-
res incidentes y muerte en poblacion general ®

Tradicionalmente se ha considerado que la propia infec-
cion por el VIH podria constituir un factor de riesgo para
el desarrollo de HTP aungue el mecanismo por el que
esto sucederia, mas alla de lo justificable por infecciones
oportunistas, no es del todo conocido.

La principal limitacion a la hora de estudiar la relacion
entre HTP e infeccion por el VIH, tanto a niveles de pre-
valencia como de etiopatogenia o desarrollo es la falta
de estudios transversales actuales que ha tenido como
consecuencia que las prevalencias aceptadas actual-
mente en la literatura hayan sido estimadas a partir de
datos indirectos provenientes de estudios con claros
sesgos de seleccion.

Uno de estos estudios, presentado por Zola et al en
2017, reportaba que hasta un 25% de los pacientes in-
fectados por el VIH a los que se les realiza una ecocar-
diograffa transtoracica presentaban signos de HTP. ©

Otra importante limitacion a la hora de establecer la pre-
valencia real de HTP en poblacion VIH es la dificultad
técnica del diagnostico. La prueba considerada en la
actualidad el patron oro es el cateterismo derecho. Sin
embargo, dada la naturaleza invasiva de la misma, se
han establecido criterios de screening por ecocardiogra-
fla transtoracica (ETT) como primer paso diagnostico al
tratarse de una prueba no invasiva.'®

Conviene recordar que la ETT presenta algunas limita-
ciones cuando se utiliza con este fin. En primer lugar re-
quiere una ventana acUstica correcta, algo que puede
resultar complicado conseguir en pacientes obesos o
con hiperinsuflacion importante, ambos escenarios fre-
cuentes en pacientes afectos de EPOC. ™

En segundo lugar, requiere la presencia de una insufi-
ciencia mitral que permita estimar presiones pulmonares.
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Por todo ello se comprende que, cuando se correlacio-
nan los datos de presiones calculadas por ETT con da-
tos obtenidos mediante estimacion intervencionista, los
resultados no sean optimos. Esto ha generado en los
Ultimos afos una busqueda de métodos alternativos, fia-
bles y no invasivos de estimacion de HTR.™?

Papel del ratio Arteria pulmonar - aorta
Recientemente se han publicado varios estudios anali-
zando el papel diagnostico del ratio entre arteria pulmo-
nary aorta (AP:A) en la HTP. Las principales ventajas que
ofrece este método diagndstico son la reproducibilidad
de la medida, la no necesidad de intervencionismo y la
posibilidad de realizar la medida en tomografias toracicas
realizadas por cualquier otra causa al no precisar para
ello parametros o condiciones de configuracion espe-
ciales, lo que diferencia esta medida de otras como la
estimacion de calcio coronario que precisan protocolos
especificos para su estimacion.

Atendiendo a los estudios publicados, el ratio AP:A po-
dria resultar un mejor estimador de la HTP que la ETT
al haber demostrado correlaciones superiores a las ob-
tenidas mediante ETT en poblaciones seleccionadas. '
Paralelamente, el ratio AP:A ha demostrado ser también
predictor de agudizaciones graves, eventos cardiovascu-
lares incidentes o mortalidad en dichas poblaciones. ™1

Hasta el momento, el papel del ratio AP:A como factor
diagnostico y prondstico se ha validado en poblaciones
de pacientes con EPOC moderado-grave (Estadiaje
GOLD [-V), en pacientes con neumopatia intersticial vy
en pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccion pre-
servada.'®'®

Este valor prondstico no parece mantenerse cuando se
analiza el ratio en poblacion general como demostro el
estudio Rotterdam realizado en una muestra de adultos
de edad avanzada.'”

Ningln estudio ha analizado el posible papel del AP:A en
una poblacién de pacientes infectados por el VIH, que
podrian probablemente beneficiarse especialmente del
mismo al presentar mas agudizaciones de EPOC, even-
tos cardiovasculares o incidencia de neoplasias que la
poblacion general.

Con el objetivo de establecer la posible utilidad del ratio
AP:A en una poblacion de pacientes infectados por el
VIH realizamos este trabajo que procedemos a describir
a continuacion.

Hipétesis y objetivos

Hipotesis
El ratio AP:A podria ser un marcador prondstico de mor-
talidad en pacientes infectados por el VIH.

Objetivos
El objetivo principal del estudio serfa analizar el papel del
ratio AP:A como factor prondstico de mortalidad.

Los objetivos secundarios del trabajo serfan establecer la
utilidad del ratio AP:A como factor prondstico de ingreso
hospitalario © incidencia de neoplasia pulmonar

Material y métodos

Disefio, poblacion y muestra

Estudio de longitudinal prospectivo de cohorte incluyen-
do pacientes adultos infectados por el VIH. La cohorte
CISEPOC se reclutd en 2008-2009 vy esta formada por
una muestra aleatoria de 285 pacientes representativa
de los pacientes seguidos en consultas del Hospital Uni-
versitario Son Espases.

Los criterios de inclusion fueron: Edad 40-69 afos, firma
del consentimiento informado vy estabilidad clinica en el
momento de inclusion. Los pacientes eran excluidos si
presentaban cualquiera de los siguientes criterios:

- Insuficiencia renal cardiaca o hepéatica (Child-C) grave

- Infeccion oportunista en los 30 dias previos

- Antecedentes de cirugia de reseccion pulmonar

- Estar recibiendo tratamiento quimioterapico, interferdn,
inmunosupresores o corticoides sistémicos en el mo-
mento de inclusion

- Embarazo

- Indice de Karnofsky <70

Los pacientes incluidos han realizado seguimiento activo
cada 4-6 meses. A fin de realizar este estudio, establece-
mos como punto final de seguimiento el 31-Junio de 2017.

Pruebas realizadas

Se realizd en todos los pacientes a su inclusion en la co-
horte tomografia computarizada toracica de alta resolucion
(cortes de 2mm, colimacion 64*0,65 mm, 120 kV y 220
mAs en un TC de 64 cortes Philips Bliliance CT), pruebas
de funcion pulmonar que incluian pletismografia, medicion
de la capacidad de difusion de CO vy test broncodilatador,
analitica de sangre, cuestionarios estandarizados (MMRC,
cuestionario St. George) y test de la marcha de seis minu-
tos de acuerdo a estandares internacionales.

Se registraron variables epidemiologicas, clinicas y aso-
ciadas a la infeccion por el VIH incluyendo recuento CD4
nadir, poblaciones linfocitarias con recuento de CD4,
CD8 y su cociente, determinacion de carga viral de VIH
en suero, coinfeccion por VHC, estadio clasificatorio del
CDC, antecedentes de infeccion por Pneumocystis jiro-
vecii y tuberculosis.

Los pacientes continuaron seguimiento en consultas
siendo visitados cada 4-6 meses a criterio de su médico
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responsable. Se registraron de manera retrospectiva al
finalizar el seguimiento el nimero de ingresos hospita-
larios en 5 afos, incidencia de neoplasias de pumon,
incidencia de eventos cardiovasculares, fallecimientos y
causa de los mismos.

Calculo del enfisema cuantitativo

De acuerdo a la literatura vigente, se calculo el grado de
enfisema mediante determinacion por software propieta-
rio (AutoQUANT, Philips Medical Systems, Andover, MA,
USA) de las areas con captacion atenuada por debajo
de -950 HU (%LLA).

Calculo del ratio AP: A

Se realiz6 el calculo del ratio AP: A en todos los pacientes
incluidos en el estudio de casos y controles que tuvieran
realizado un TC toracico en el momento de la inclusion
en la cohorte. El calculo fue realizado por un investigador
cegado al resto de variables clinicas o de desenlace de
los pacientes. Una muestra de las estimaciones fueron
confirmadas por un segunda revisor también ciego al
resto de informacion.

Para la realizacion del calculo se aplicod el protocolo de
Wells que consiste en medir diametros adrticos y de ar-
teria pulmonar al nivel de la bifurcacion de ésta. La esti-
macion de la medida adrtica se hace mediante la media
de dos diametros perpendiculares realizada en el mismo
nivel. La figura 1 representa un ejemplo de dichas medi-
clones en un TC incluido en el estudio.

Figura 1: Ejemplo de corte de tomografia en el que se realizan las mediciones.
Puede apreciarse la bifurcacion de la arteria pulmonar a dicho nivel y el corte
transversal de aorta. La estimacion del ratio se realiza mediante la medicion de
diémetros adrticos (rojo) y de arteria pulmonar (amarillo). En el caso de la aorta el
valor utilizado es la media de dos diametros perpendiculares.

Andlisis estadistico

Las variables continuas se presentan como media (des-
viacion estandar) o mediana (rango intercuartilico) segiin
su distribucion mientras que las categoricas se expresan
como porcentajes. La comparacion de caracteristicas
basales entre grupos se realiza mediante chi cuadrado,
T de Student o U de Mann-Whitney en funcion de las
caracteristicas vy distribucion de la variable a comparar.

Realizamos un andlisis de sensibilidad para el ratio AP:A
en funcion de la variable dependiente exitus mediante
estimacion de punto optimo de corte y calculo del area
bajo la curva en modelos de Caracteristica Operativa del
Receptor (Receiver Operating Characteristic: ROC).

Se realiz6 también andlisis de supervivencia multivariado
(Regresion logistica de Cox con célculo de HR) para esti-
macion de riesgos en las variables explicativas a estudio.

En el modelo multivariado se incluyen las variables sig-
nificativas en el el andlisis univariado asf como variables
consideradas importantes por la evidencia existente en
la literatura.

Consideraciones éticas
Este estudio ha sido aprobado por el comité de ética de
las Islas Baleares. Todos los pacientes incluidos firmaron
consentimiento informado.

Resultados

Poblacién incluida

Se incluyen en este estudio 187 pacientes (total de pa-
clentes con medidas del ratio AP:A disponibles). Las
principales caracteristicas de los pacientes se muestran
en la tabla I. El tiempo medio de seguimiento fue de
7.65 +1.72 anos para un total de 1430 pacientes-ano.

Mortalidad y causas

Desde la inclusion en la cohorte hasta el 15/6/2017 se
produjeron un total de 27 exitus (tasa: 18.88 fallecimien-
tos por 1000 pacientes-afno). Las causas de los mismos
fueron: 12 neoplasias (5 pumonares, 3 hepatocarcino-
mas, 2 colonicas, 2 pancreaticas), 3 eventos cardiovas-
culares, 3 causas infecciosas, 2 descompensaciones
de cirrosis y 7 pacientes sin causa conocida.

Prevalencia de EPOC

Se objetivo limitacion al flujo aéreo en un total de 46
pacientes (24.47%) incluidos en este trabajo, sin dife-
rencias significativas entre pacientes en funcion de ser
exitus o no durante el seguimiento (26.9% vs 24.1%).

De los pacientes que cumplian criterios de EPOC tras
prueba broncodilatadora (22.36%), su estadiae de
acuerdo a la clasificacion GOLD seria de 52.2% estadio |,
47.8% estadio II, ninglin paciente en estadios IlI-IV.

Situacién funcional basal

En el momento de inclusion se realizd a los pacientes
test de la marcha de 6 minutos ademas de cuestionario
de St. George de sintomatologia respiratoria. El 65% de
los pacientes incluidos superaban el 90% del valor esti-
mado de referencia en metros en el test de la marcha y
tan sdlo un 25% de los pacientes presentaban valores
superiores al 20% en el puntaje del cuestionario.
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Tabla I: Caracteristicas basales de los pacientes en el momento de inclusion en funcién de desenlace.

Sexo (Hombres, %) 77.8%
Edad (media + DE) 48.92 +6.65
Seguimiento (anos) (media + DE) 8.23 +0.38
Tabaquismo (%)

- activo 61.1%

- previo 26.5%

- nunca fumador 12.3%
Consumo de cocaina/heroina (activo o previo, %) 451%
Coinfeccion por VHC (%) 34%
Hipertension (%) 14.2%
Diabetes (%) 12.3%
Dislipidemia (%) 38.9%
indice de Masa corporal (kg/m?) (media + DE) 24.08 +3.84

CD4 nadir (cels/ml), (mediana, RIQ)
CD4 basales (cels/ml), (mediana, RIQ)

259 (100-450)
541 (385-803)

cd4/cd8 0.77+0.43
Carga viral VIH <50 copias/ul (%) 90.12%
Estadio CDC (%)
-A 42%
.B 29%
e 29%

Enfisema cuantitativo (%) (mediana, RIQ)

0.16 (0.05-0.43)

Medida diametro Aorta (mm) (media + DE) 31.65 + 3.82
Medida diametro pulmonar (mm) (media + DE) 26.18 £ 3.44
Ratio (media + DE) 0.83 +-0.11

Test de la marcha de 6 m
- Distancia (m) (media + DE)

583.52 + 65.34

- % referencia (media + DE) 93.90 + 13.69
Puntuacion St. George (%) (mediana, RIQ) 6.15 (1.78-19.48)
FEV1/FVC (media + DE) 75.42 + 8.82
DLCO (% sobre referencia) (media + DE) 82.0 +16.16

Ratio AP:A

El ratio medio en la muestra de pacientes fue de 0.83
+ 0.11 no encontrandose diferencias significativas
pacientes en funcion de desenlace vital. El 8% de lo
pacientes incluidos presentalban un ratio =1 (punto de

Figura 2A: Histograma del Ratio AP:A en funcion de mortalidad
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corte considerado en la literatura como diagndstico de
HTP). En la figura 2 se muestra el ratio estratificando
por desenlace y por grado de EPOC de acuerdo a las

guias GOLD.
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Figura 2B: Histograma del Ratio AP:A en funcion de presentar EPOC
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Estimacion del punto de corte ideal de AP:A

Se realizd un andlisis de sensibilidad y especificidad para
intentar establecer un punto 6ptimo de corte del ratio AP:A
en nuestra muestra completa en relacion a mortalidad.

No encontramos ningun punto de corte para el gue la
sensibilidad y especificidad del ratio AP:A fuera superior
al 60% en ambas. Estableciendo el punto de corte en

0.90 se obtenia una especificidad del 78% pero con una
sensibilidad tan sélo del 16%. Asi mismo, un corte esta-
blecido en el ratio >0.75 tendria una sensibilidad del 72%
pero una especificidad del 24%. El modelo obtenia un
valor de area bajo la curva de 0.41 (Figura 3), resultando
ineficaz como predictor Unico de mortalidad.

Figura 3: Curva COR (Area bajo la curva de 0.41, p=0.15)

Curva COR: Ratio AP: A y mortalidad
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1. Especificidad

Realizamos posteriormente célculo de curva ROC en el
subgrupo de pacientes con EPOC sin encontrar diferencias
respecto al modelo global (area bajo la curva 0.405). No
realizamos subanalisis en funcion de clasificacion GOLD al
tener nuestro estudio un tamano muestral insuficiente.

Andlisis de supervivencia multivariante de Cox
Finalmente realizamos un analisis multivariado incluyendo
como covariables aquellas que presentaron en el analisis
univariado valores de p<0.10 o que hubieran sido descri-
tas previamente como significativas en la literatura como
relevantes. Utilizamos un modelo estadistico basado
en la entrada condicional de variables con el que apre-
ciamos que las Unicas variables asociadas estadistica-
mente con la mortalidad en nuestro caso eran presentar
diabetes (HR 2.61 1C 95%: 1.0.7-6.36, p=0.03) y tener
DLCO inferiores (HR 0.95 1C95%: 0.93-0.98, p<0.01).

El ratio AP:A en nuestra muestra resultaba presentar un
efecto protector con un HR una significacion no estadis-
tica (Tabla Il).

Tabla IlI: Datos de la regresion de Cox al mantener las variables significativas en
multivariado e introducir la variable Ratio AP:A

Variables de la ecuacion

95,0% IC para HR

Sig. HR Inferior Superior
Diabetes ,034 2,613 1,073 6,362
DLCO (%) ,000 ,952 ,929 ,976
Ratio PA:A ,099 ,043 ,001 1,821
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Este tedrico efecto protector en nuestro modelo se justifi-
ca por una correlacion inversa entre la edad de inclusion
y el ratio AP:A, presentando los pacientes mas jovenes
atios superiores como puede verse en el diagrama de
dispersion mediante regresion logistica en la figura 4.
Esta correlacion obtenia un coeficiente de Pearson de
-0.245 (p=0.001)

Figura 4: Diagrama de dispersion de las variables Ratio AP: A'y edad
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Andlisis del ratio AP:A en objetivos secundarios
del estudio

Durante el seguimiento se registraron 7 neoplasias de
pulmon incidentes. Al comparar los ratios AP:A de los
pacientes con neoplasia pulmonar versus aguellos pa-
cientes que no la desarrollan no apreciamos diferencias
significativas (0.78 vs 0.82, p=0.27).

Tampoco encontramos diferencias en el ratio de los pa-
cientes en funcion de haber tenido o no ingresos hospi-
talarios en 5 afios (0.83 vs 0.84, p=0.73).

Discusion

Nuestro trabajo intenta valorar la posible utilidad del
Ratio AP:A como marcador pronéstico en una cohor-
te de pacientes infectados por el VIH. A tenor de los
resultados obtenidos, podemos concluir que en una
muestra de pacientes de mediana edad como la nues-
tra no resulta un parametro Util como marcador pro-
nostico de mortalidad.

No hemos podido establecer un punto de corte en el
que los valores de sensibilidad y especificidad para la
variable en estudio fueran aceptables. Tampoco hemos
evidenciado un valor predictivo de mortalidad en nuestro

modelo multivariado de supervivencia. Estos resultados
serfan congruentes con los publicados en cohortes de
poblacion general sin enfermedades pulmonares o car-
diacas avanzadas.

Posteriormente, en andlisis post hoc hemos analizado la
posible utilidad del Ratio AP:A en un subgrupo de pa-
clentes con EPOC (incluyendo cualquier estadio de la
enfermedad) sin obtener tampoco valores significativos
predictivos a diferencia de cohortes publicadas en las
gue sf hallan estas relaciones. Creemos que en nuestro
caso esto se justifica por el relativo bajo nivel de grave-
dad de EPOC presente en la muestra (ninglin paciente
en estadios IV de la clasificacion GOLD) comparada
con los estudios publicados hasta la fecha.

Tampoco hemos observado utilidad prondstica para el
desarrollo de neoplasias de puimon ni el presentar ingre-
S0s hospitalarios en 5 anos.

Destaca ademas en nuestro trabajo la baja proporcion
de pacientes con un Ratio AP:A >1. Considerando que
tradicionalmente este es el valor de corte propuesto
como optimo en el cribado de HTP podria deducirse que
la prevalencia de HTP en nuestra muestra es baja. A fa-
vor de esta afirmacion estaria que los pacientes incluidos
en el estudio presentan una situacion funcional relativa-
mente conservada, algo poco probable si la prevalencia
de HTP fuera similar a las cifras publicadas en la litera-
tura del 25%.

Los datos obtenidos en el modelo multivariado de regre-
sion respecto al papel prondstico de la DLCO 'y la presen-
cia de DM en nuestra cohorte son también congruentes
con la literatura existente en este campo, asf como la ma-
yor mortalidad en funcion de edad y sexo masculino que
en nuestro caso no ha alcanzado niveles significativos.

Ninguna variable relacionada con la infeccion VIH ha
demostrado ser predictiva de mortalidad en nuestra co-
horte en el andlisis multivariado. Probablemente esto se
deba al tipo de muestra incluida, con mas de un 90% de
los pacientes en estado de supresion virologica y con
cifras de poblaciones linfocitarias de CD4 elevadas.

Conviene analizar finalmente las fortalezas vy limitacio-
nes de nuestro trabajo. Se trata de un estudio realizado
en una muestra aleatorizada de pacientes infectados
por el VIH, bien caracterizada a nivel clinico y con un
correcto seguimiento. Las mediciones de la variable en
estudio se han realizado por un Unico revisor cegado al
resto de informacion clinica y todos los TC se han reali-
zado utilizando el mismo equipo y protocolo. Con estas
medidas creemos haber minimizado posibles sesgos
de medida.

Las principales limitaciones de nuestro trabajo vienen
devenidas de los criterios de inclusion y exclusion em-
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pleados. Al haberse excluido inicialmente pacientes con
cardiopatia, nefropatia o hepatopatia avanzadas hemos
seleccionado una muestra en la que probablemente el
valor del Ratio AP:A sea inferior a lo obtenido si se aplica-
se sin estos criterios dado que es en esos subgrupos de
pacientes en los que el Ratio AP:A es un mejor predictor
de acuerdo a lo publicado hasta ahora.

Por ello no podemos descartar que en poblaciones selec-
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