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RESUMEN

La presente investigacion se efectud con el fin de conocer la correlacion entre
infecciones oportunistas con el contaje bajo de linfocitos CD4 (cumulo de
diferenciacion 4) en pacientes VIH (virus de inmunodeficiencia humana)
positivos que acuden al Hospital Regional Isidro Ayora, desde mayo 2013 a
septiembre 2014. Fue un estudio observacional, tranversal, de correlacion. Se
utilizé un cuestionario disefiado con variables sociodemograficas y clinicas. Se
tomé informacion a través del expediente médico de los pacientes. Los criterios
de inclusién fueron pacientes con diagndstico de VIH positivos confirmados con
prueba de Western blot cuya edad oscile entre los 13 a 75 afios de edad, que
presenten sintomatologia de infeccion y tengan cuantificacion de linfocitos CD4
previo a la infeccion. Las variables analizadas fueron: género, grupo de edad,
tipo de exposicion al VIH, recuento de linfocitos CD4 e infecciones
oportunistas. Se estudié a 158 pacientes. Al realizar el analisis se evidencid
que la presencia de enfermedad oportunista con un conteo disminuido de
linfocitos CD4 se arrojo resultados estadisticamente significativos, puesto que
en el estadio 3 (<200 cél/mm?® vy 2 (200-500 cél/mm?®) de la enfermedad se
reportaron 15 (ME: 103 cél/mm?) (SD 64,8) (p<001) y 14 (ME: 318,2) (SD 75,5)
(p<001) casos respectivamente. Sélo hubo 6 pacientes (ME: 568,67 cél/mm?)
(SD 64,8) (IC 95% 489,1-648,2) (p<001) con un recuento superior a 500
cél/mm®. Se concluye que las infecciones oportunistas se relacionaron
significativamente con un recuento bajo de linfocitos CD4 positivos. Palabras
claves: Infeccion oportunista; linfocitos CD4; VIH; recuento bajo.



UNIVERSIDAD NACIONAL DE LOJA

ABSTRACT

This research was conducted to know the correlation between opportunistic
infections with low CD4 cell count (cluster of differentiation 4) in HIV positive
patients (human immunodeficiency virus) attending the Regional Hospital Isidro
Ayora, from May 2013 to September 2014. It was a, transversal, observational
study of correlation. A questionnaire designed to sociodemographic and clinical
variables was used. Information was taken through the medical records of
patients. Inclusion criteria were patients with positive HIV diagnosis confirmed
by Western blot test whose age range between 13-75 years of age, presenting
symptomatology of infection and CD4 lymphocytes were quantified prior to
infection. The variables analyzed were: gender, age, type of exposure to HIV,
CD4 count and opportunistic infections. We studied 158 patients. When
performing the analysis it was shown that the presence of opportunistic disease
with a CD4 count decreased count, gave statistically significant results, as in
stage 3 (<200 cells / mm3) and 2 (200-500 cells / mm3) of illness, were
reported 15 (ME 103 cells / mm3) (SD 64.8) (p <.001) and 14 (ME: 318.2) (SD
75.5) (p <001) cases respectively. There were only 6 patients (ME: 568.67 cells
/ mm3) (SD 64.8) (95% CI 489.1 to 648.2) (p <001) with more than 500 cells /
mm3 count. It was concluded that opportunistic infections were significantly
associated with low CD4 positive lymphocytes. Keywords: Opportunistic
infection; CD4 lymphocytes; HIV; low count.
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INTRODUCCION

Desde el inicio de la epidemia del sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(SIDA) se han observado a las infecciones oportunistas y diversos tipos de
cancer como complicaciones importantes de esta infeccién. La frecuencia y los
tipos de las infecciones oportunistas son variables, se han observado
diferencias regionales en relacion con algunos factores ambientales, como las
pobres condiciones sanitarias en los paises en vias de desarrollo, ademas de
las diferencias relacionadas con factores intrinsecos del individuo infectado

como la depresion de la respuesta inmune.

En el 2012 se estimé que 35.3 millones de personas vivian con el VIH.! En
Africa subsahariana, sobre todo el sur de Africa, tiene la mayor carga mundial
de VIH (70.8%). La epidemiologia global de la infeccion por el VIH ha cambiado
notablemente como consecuencia de la ampliaciéon del acceso a la terapia
antirretroviral; en el 2012, 9.7 millones de personas en paises de bajos

ingresos y medianos ingresos habian comenzado la terapia antirretroviral.?

La prevalencia mundial del VIH se ha incrementado de 31.000.000 en el 2002,
a 35.3 millones en 2012, debido a que la gente que comienza con terapia
antiretroviral (TAR) estan viviendo mas tiempo, mientras que la incidencia
mundial ha disminuido de 3.3 millones en el 2002, a 2.3 millones en el 2012. La
reduccion de la incidencia mundial del VIH es en gran parte debido a la
reduccion de la transmision heterosexual. Actitudes positivas hacia las
personas que se inyectan drogas (sobre todo en Europa Oriental) como
restriccion en la aplicacion del tratamiento de sustitucion de opiaceos y
programas de agujas y jeringas, son estrategias eficaces de prevencién que

reducen la transmision del VIH.2

La infeccion por VIH reduce la capacidad del sistema inmunologico para
combatir las infecciones. Ciertas bacterias, virus, hongos y otros organismos,
gque no suelen causar infecciones en personas sanas, pueden causar

infecciones en personas con un sistema inmunoldgico debilitado; éstos se

5
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llaman infecciones oportunistas. Una manera de medir la resistencia del
sistema inmunoldgico de un paciente con VIH es medir el recuento de células
CD4 T. Cuando el recuento de células T estd por debajo de 200
células/microlitro, el paciente ha desarrollado SIDA y esta en riesgo de

infecciones oportunistas.

Una enfermedad oportunista como lo es la tuberculosis continda siendo una
causa importante de morbilidad y mortalidad en los paises de ingresos bajos y
medianos ingresos, especialmente en Africa.? La tuberculosis se duplicé en un
afio después de la infeccion por el VIH, con una incidencia muy alta de 25.7 por
100 personas por afio en pacientes con recuentos de células T CD4 inferiores

a 50 cél/ml.®

En nuestro pais, el Ministerio de Salud Publica del Ecuador no reporta indices
de prevalencia de enfermedades oportunistas. No hay acuerdo sobre la cifra
precisa del numero acumulado de personas que viven con VIH desde que se
reportd el primer caso. Justamente una de las grandes debilidades que tiene el
pais es la falta de un sistema de informacion y notificacion sobre VIH eficiente y
adecuado; sin embargo, se evidencia y acepta que existe un alto subregistro de

los casos de VIH y de sida.

La infeccibn por VIH sin tratamiento se caracteriza por el agotamiento
progresivo de las células CD4 T, lo que aumenta el riesgo de coinfeccidon con
patogenos normalmente controladas por la respuesta inmune innata y
adaptativa. Aunque los mecanismos que conducen a la deplecion de células
CD4 T son complejos, la susceptibilidad a las infecciones oportunistas en
general se ha asociado con la disminucidén progresiva en los recuentos de
células CD4 T.°

Actualmente, en el periodo post-TAR (terapia antirretroviral), las enfermedades
oportunistas estan relacionadas principalmente con el diagnéstico tardio y/o
presentacion a la atencion, la falta de adherencia al tratamiento antirretroviral y

la resistencia del VIH a los medicamentos antirretrovirales.’-® El diagnéstico y/o

6
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presentacion tardia de la atencion es una de los aspectos mas desafiantes de

la epidemia del VIH.

Menores tasas de enfermedades oportunistas también se han asociado con un
marcado descenso de la mortalidad, lo que sugiere que en la era del
tratamiento antirretroviral potente, el riesgo de mortalidad esta relacionada con

el evento definitorio especifico de SIDA.®

Durante muchos afos las principales intervenciones para mejorar y prolongar
la vida de las personas infectadas por el virus de la inmunodeficiencia humana
fueron la profilaxis de las infecciones oportunistas y la asistencia por
profesionales con experiencia en sida.'® En los paises con pocos recursos
econdmicos, estas infecciones son todavia muy frecuentes y constituyen la

principal causa de mortalidad asociada al VIH.

Muchos pacientes desconocen su condicion y tienen su diagndéstico debutando
con una enfermedad oportunista, otros conocen su diagndéstico pero no realizan
tratamiento (a pesar de tener indicacion) por factores psicosociales. Ademas
pacientes bajo tratamiento no alcanzan adecuada respuesta virolégica e

inmunologica por mala adherencia, problemas farmacocinéticos, etc.

Por los motivos antes expuestos, ésta investigacion se desarroll6 con el

propésito de:

e Conocer la correlacion entre infecciones oportunistas con el contaje bajo de
linfocitos CD4 en pacientes VIH positivos que acuden al Hospital Regional

Isidro Ayora, desde mayo 2013 a septiembre 2014.

o Determinar la frecuencia de infecciones oportunistas en los pacientes VHI

positivos y estratificada por género, grupo etareo y tipo de exposicion.

e Conocer la prevalencia de infeccidon oportunista segin el recuento de

linfocitos CD4 positivos basado en el estadio clinico de la enfermedad.

PABLO ANDRES FERNANDEZ TRELLES



UNIVERSIDAD NACIONAL DE LOJA

Este trabajo investigativo fue de caracter observacional, tranversal, de

correlacion.

La obtencién de muestra significativa se bas6 en una estimacion de proporcion
en una distribucién normal con nivel de confianza del 95%, margen de error del
3% y heterogeneidad del 50%.

La recoleccion de la informacion se fundé en un cuestionario disefiado con
variables sociodemograficas y clinicas. Se tomd informacion a través del
expediente clinico completo que de cada uno de los pacientes y los resultados
se formularon mediante frecuencia y porcentaje expresadas en tablas de (2x2)

y estadigrafos.

Para la relacion entre dos variables se compar6é medias utilizando la prueba de
analisis de varianza (Anova) de un factor basados en los estadios clinicos del
Centro de Control de Enfermedades (CDC 2008). Los datos se procesaron con

el programa estadistico SPSS 22 y hoja de datos excel 2013.

Al realizar el analisis, se estudioé a 158 pacientes. La prevalencia de infecciones
oportunistas fue del 20,3% (IC 95% 13,9-26,6).

La media del recuento de linfocitos CD4-T en los pacientes que padecieron
infecciones oportunistas fue de 264,31 cél/mm?® (SD 190,3) (IC 95% 195,7-

332,9) (p<001), teniendo como umbral de corte un contaje <500cél/mm?.

En relacion de la presencia de enfermedad oportunista con un conteo
disminuido de LCD4+ se observan resultados estadisticamente significativos,
puesto que en el estadio 3 (<200 cél/mm® vy 2 (200-500 cél/mm?) de la
enfermedad se reportaron 15 (ME: 103 cél/mm?®) (SD 64,8) (p<001) y 14 (ME:
318,2) (SD 75,5) (p<001) casos respectivamente. Sélo hubo 6 pacientes (ME:
568,67 cél/mm?®) (SD 64,8) (IC 95% 489,1-648,2) (p<001) con un recuento

superior a 500 cél/mm?.

PABLO ANDRES FERNANDEZ TRELLES
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Para finalizar, ésta investigacién se concluye, que la candidiasis vaginal fue la
enfermedad oportunista que se presenté con mas frecuencia, en 8 de 32
pacientes. El grupo etareo donde se concentré la infeccién estuvo entre los 13
a 50 afos y las infecciones oportunistas predominaron en personas

heterosexuales con el 78,1%.

La frecuencia de infeccidon oportunista fue muy superior en el estadio 3 (SIDA)

y 2 de la enfermedad

Por dltimo se puede destacar, que las infecciones oportunistas se relacionaron

significativamente con un recuento bajo de linfocitos CD4+

PABLO ANDRES FERNANDEZ TRELLES
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REVISION DE LITERATURA

5.1. Antecedentes historicos del VIH-sida.
Desde la descripcion original en 1981 de un grupo inusual de casos de
neumonia por Pneumocystis carinii y sarcoma de Kaposi en hombres
homosexuales previamente sanos, avances sustanciales en la comprension del
sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) se han logrado. La
identificacion de un retrovirus citopatico en 1983 y el desarrollo de una prueba
serologica de diagnostico para el VIH-1 en 1985 han servido de base para el

desarrollo de mejoras en el diagnéstico.

Ademas, la terapia fue alterada dramaticamente con la introduccion de los
medicamentos antirretrovirales en 1987 vy revolucioné el tratamiento de
combinacion, conocida como terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA),
en 1996. En los tres afios siguientes a la introduccion del TARGA, la
mortalidad, el SIDA, los diagndsticos que definen al mismo, y todas las
hospitalizaciones disminuyeron de 60 a 80 por ciento. El estudio EuroSIDA,
comparé los periodos de tratamiento, pre-TARGA y TARGA mas tarde (1998 a
2002), se observé una reducciéon sostenida de la mortalidad y la progresion a
SIDA en el curso TARGA.M

El crecimiento mundial abrumador de la pandemia por el VIH se ha igualado
por una explosién de informacion procedente delos campos de la virologia del
VIH, la patogenia (tanto inmunoldgica como virolégica) y el tratamiento de la
enfermedad causada por el propio VIH, el tratamiento y la profilaxis de las
infecciones oportunistas asociadas con la infeccién por el VIH y el desarrollo de

vacunas.'?

5.2. Transmision del virus VIH
La infeccion del VIH por lo general se adquiere por contacto sexual, exposicion

a sangre contaminada, o la transmisién perinatal.

10
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La distribucién de los modos de transmision de la infeccidon por el VIH varia en
los distintos paises. En las areas con recursos limitados, el sexo vaginal es
responsable del 70 a 80 por ciento de los casos de SIDA y el consumo de
drogas, la transmision perinatal y el uso de drogas inyectables (UDI) del 5 al 10
por ciento cada uno.'® En contraste, durante los primeros 25 afios de la
epidemia en los Estados Unidos, el contacto sexual hombre a hombre y los UDI

representaron alrededor de la mitad de los casos.**

El numero estimado de casos de SIDA se mantuvo relativamente estable, pero
el numero de casos entre los hombres que tienen sexo con hombres (HSH) y
los adultos y adolescentes heterosexuales aumentd, mientras que los casos

entre los usuarios de drogas inyectables ha disminuido.*®

La transmision heterosexual era el modo mas frecuente de contagio del VIH

entre las mujeres.

En el Ecuador es de tipo concentrado, en la cual la prevalencia en la poblacion
general es menor a 1% y en poblaciones mas expuestas (HSH fun-

damentalmente) es mayor al 5%."°

5.3. Factores de riesgo
Los factores de riesgo para la transmisién del VIH incluyen: la carga viral, la
falta de circuncision, el riesgo sexual, la presencia de enfermedades de

transmision sexual ulcerosa, el anfitrién y los factores genéticos.’

5.3.1. Carga viral

El factor mas importante que aumenta el riesgo de transmision sexual del VIH-
1 es el numero de copias por ml de plasma VIH-1 ARN (carga viral). La
infeccion aguda por VIH, que causa una carga viral muy alta en el plasma en

los primeros meses, es un importante motor de la epidemia del VIH.*

11
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5.3.2. Enfermedades de transmisién sexual.

La presencia de enfermedades de transmision sexual también aumenta el
riesgo de adquirir el VIH como se demuestra en un estudio de 174 parejas
mondgamas de Uganda con discordante estado serolégico del VIH. La
probabilidad de transmisién fue de aproximadamente cuatro veces mayor en

los pacientes con ulcera genital en comparacion con los que no tienen.

5.3.3. La falta de circuncision.

La falta de circuncision se asocia con el riesgo de transmision del VIH en

cohortes de parejas heterosexuales y los HSH.?

5.4.4.Antecedentes genéticos.

La similitud de los alelos HLA de clase | entre parejas discordantes VIH pueden
afectar el riesgo de transmision, mediante la seleccion de las cepas virales que
son mas propensos a escapar de la contencién inmune de la pareja

seronegativa.?

5.4. Etiopatogenia

5.4.1. Estructura y componentes de VIH

El VIH es un retrovirus de forma esférica y 100-120 nm de diametro que esta
formado por un nucleo o core, un citoplasma y una membrana externa o
envuelta. El core, constituido a su vez por una matriz y una membrana que la
envuelve (nucleocapside), contiene dos cadenas de ARN, nueve genes (gag,
pol, env, tat, rev, nef, vif, vpr y vpu) que regulan la replicacién viral y tres
enzimas (transcriptasa inversa, integrasa y proteasa) esenciales para el ciclo
vital del VIH. Tres de los mencionados genes codifican la formacién de
proteinas estructurales: gag la de las proteinas de la capside (la p24 entre
ellas) y de la matriz nucleares, pol la de las tres enzimas antedichas, y env la
de la envuelta exterior. Los otros seis genes codifican otras tantas proteinas de
igual denominacién que desempenan importantes funciones reguladoras en el

ciclo biolégico del VIH.?
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La envoltura del VIH, que deriva de la membrana celular humana, a partir de la
cual se forma durante el proceso de gemacion de nuevas particulas, esta
integrada por una bicapa lipidica y una estructura proteica en forma de
espicula, denominada Env, la cual esta compuesta, a su vez, por la
glicoproteina 41 (gp41), mediante la que se ancla a aquella, y la glicoproteina
120 (gp120) que se ubica en la zona externa de la gp41. Env es la encargada
de interaccionar con el receptor CD4 y con los correceptores de quimiocinas
CCR5 y CRCX4 de las células humanas, por lo que es esencial para la entrada
en estas, y determina el tropismo celular del VIH. Ademas, es la responsable
de que aun no exista una vacuna protectora frente a la infeccién por el VIH-1,
ya que: a) la zona mas externa de la gp120 tiene cinco regiones altamente
variables; b) los azucares que forman gran parte de su masa constituyen una
malla exterior (escudo de glicanos) que impide la unién de los anticuerpos al
VIH y c) el sitio donde se une con los correceptores CCRS5 y CRCX4, su zona
mas vulnerable a la neutralizacién por anticuerpos, no existe realmente hasta
gue no se produce el cambio en la conformacion de la gp120 inducido por la

interaccion con el receptor CD4 (enmascaramiento conformacional).?®

5.4.2. Ciclo biolégico de VIH

El blanco principal del VIH es la activacion de los linfocitos CD4 T; la entrada

es a través de las interacciones con los CD4 y los correceptores de
quimiocinas, CCR5 o CXCR4. Otras células que portan CD4 y receptores de
quimioquinas son también infectadas, incluyendo células T CD4 en reposo,
monocitos y macréfagos, y células dendriticas. La infeccion por VIH-CD4
independiente de células puede ocurrir, en particular en los astrocitos® y las
células epiteliales renales,? y la expresion génica posterior VIH tiene un papel
importante en la patogénesis del trastorno asociada al VIH neurocognitivo
(relacionado con astrocitos) y nefropatia (relacionado a las células epiteliales).
Una gama de proteinas del huésped interaccionan con proteinas del VIH o
ADN del VIH a cualquiera para restringir o promover la replicacion del virus en

tipos celulares especificos.
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La transmision del VIH a través de membranas mucosas se establece
generalmente por un virus fundador, que tiene propiedades fenotipicas unicas
que incluyen el uso de CCR5 en lugar de CXR4 para la entrada,?® una mayor
interaccion con las células dendriticas, y la resistencia al interferén-a.?’ La
transmision del virus es fundador seguido por un rapido aumento de la
replicacion del VIH y luego una induccion notable de citoquinas inflamatorias y
quimiocinas, que esta en marcado contraste con la respuesta inicial minima

para otras infecciones virales crénicas, tales como la hepatitis B o hepatitis C.?

La carga viral después disminuye, el nivel de que se establece en gran parte es
por las respuestas inmunes innatas y adaptativas. La matanza CD8 especifica
contra el VIH de las células infectadas productivamente mediadas por las
células T ocurre pronto después de la infeccion, y la respuesta inmune
adaptativa potente para el VIH selecciona para la aparicidn de mutaciones en

epitopos clave, conduciendo a menudo a escape inmune.?

En algunos tipos de HLA, tales como individuos con alelo HLA-B27 infectadas
con clado B, puede surgir una respuesta inmune efectiva, caracterizado por las
células T especificas para el VIH con alta avidez, polifuncionalidad, y la
capacidad de proliferar contra los péptidos inmunodominantes. Sin embargo,
en casi todos individuos, el agotamiento progresivo de las células T especificas
del VIH ocurre, caracterizados por una elevada expresion de muerte
programada 1

(PD-1) en ambas células totales y especificas para el VIH T y una pérdida de la

funcion efectora.*

5.5. Patogenia y fisiopatologia
La fisiopatologia de la infeccién por el VIH/sida es un proceso sumamente
complejo en el que estan involucrados numerosos mecanismos del virus y del
hospedador.®! La secuencia de la misma se inicia, tras atravesar el VIH la
barrera mucosa, con el atrapamiento de este por las células dendriticas, las
cuales lo transportan por los conductos linfaticos aferentes hasta los ganglios

linfaticos regionales. En ellos, entre el segundo y tercer dia tras de la infeccion,
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tiene lugar la presentacién del VIH a los linfocitos CD4+ y la infeccion ulterior
de los mismos. Una semana después de la infeccibn se produce la
diseminacién hematoégena del VIH a todos los 6rganos, la activacion de los
linfocitos CD4+, que al pasar del estado de latencia al activado se vuelven
mucho mas susceptibles a la infeccion por el VIH, y una rapida y masiva repli-
cacion de este, la cual, a su vez, provoca una gran destruccion de linfocitos
CD4+. Esta es especialmente intensa (60-80 %) en el tejido linfoide intestinal
(lamina propia de la mucosa y placas de Peyer), que constituye la diana
principal del VIH, a consecuencia de la cual este resulta profundamente devas-
tado.*? Ya en esta fase inicial de la infeccion, el VIH se integra y acantona en

sus reservorios celulares (principalmente linfocitos CD4+ en estado de reposo).

Entre las semanas 12 y 16 se establece una respuesta inmunitaria celular y
humoral, con lo que se inicia la fase cronica de la infeccion. No obstante, dicha
respuesta inmunitaria resulta insuficiente, ya que, aunque logra reducir la
replicacion virica, tanto la actividad citotdoxica de los linfocitos T CD8+ y de las
células NK (natural killer) como la capacidad neutralizante de los anticuerpos
especificos frente al VIH son incapaces de controlar la infeccion. Ello se debe a
que este utiliza diversos mecanismos de escape, tales como: latencia en
reservorios celulares, en los que esta a salvo de las células CD8+, inhibicion
por Nef de la expresion de CD4 y HLA, gran variabilidad estructural de la
envuelta, enmascaramiento de los epitopos de neutralizacion, evolucion de
variantes con mutaciones en los sitios cruciales para la interaccién con HLA del

hospedador, etc., que lo protegen de la accion de los anticuerpos.*?

Como consecuencia de la deplecién de linfocitos CD4+ en el tejido linfoide
intestinal se produce un paso continuo de bacterias y otros microorganismos
(translocacién microbiana) a través de la mucosa intestinal. Esta translocacion
microbiana origina una hiperactivacion persistente del sistema inmunitario, la
cual es responsable de una mayor activacién de los linfocitos CD4+, y esta, a
su vez, de un incremento de la replicacién virica y de la destruccion de los

propios linfocitos CD4+, especialmente de los del tejido linfoide intestinal, que
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se encuentran activados por la gran sobrecarga antigénica a la que

constantemente estan expuestos.

De esta forma se cierra el circulo vicioso que lleva a la debacle al sistema in-
munitario. Hay que resaltar que esta destruccion afecta esencialmente a los
linfocitos de fenotipo “memoria” (especializados en el reconocimiento de
antigenos extrafnos), pues para adquirir esta funcion deben estar activados, y
sobre todo a los especificos frente al VIH, con lo cual este aniquila de forma
preferente los linfocitos encargados de reconocerlo, aumentando asi el escape

a la respuesta inmunitaria.*

No obstante, la activacion inmunitaria no solo propicia la destruccion de los
linfocitos CD4+ especificos, sino también de los linfocitos T restringidos contra
otros antigenos, de los linfocitos B y de las células NK y presentadoras de

antigenos.

Ademas de esta destruccién celular debida a un efecto citopatico directo y a la
apoptosis inducida por proteinas viricas (gp120, Tat, Vpr, etc.) asi como a la
propia respuesta inmunitaria (linfocitos CD8+, etc.), la deplecidon progresiva de
células CD4+ obedece también a otros mecanismos no destructivos, entre los
que cabe destacar: a) el bloqueo de la produccién y maduracién de sus
precursores en el timo y la médula 6sea; b) su secuestro en los ganglios
linfaticos y el bazo; c) la senescencia y el agotamiento del sistema inmunitario
provocados por la translocacion microbiana intestinal, la replicacion de virus
herpes endogenos y el elevado numero de ciclos de divisidn celular que
incesantemente han de efectuarse para intentar mantener el pool de linfocitos
CD4+ (cada dia se produce 1 billén de virones y se destruyen 108-109 billones
de estas células® asi como la fibrosis del tejido linfoide. En la etapa inicial de la
infeccion predomina la destruccién directa y secundaria a apoptosis, mientras
que cuando ya se ha establecido la respuesta inmunitaria intervienen también
los otros mecanismos antedichos, los cuales llegan a ser los preponderantes

en las fases avanzadas de la enfermedad.
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Por ultimo, la inflamacion cronica resultante de la activacion inmunitaria, a
través de la secrecion de citoquinas proinflamatorias (interleucina 6 [IL6], factor
de necrosis tumoral alfa [TNFa], etc.) y factores procoagulantes, origina dafio
endotelial y tisular sistémico, los cuales, a su vez, causan arteriosclerosis y
diversas enfermedades no definitorias de sida.®’ El papel central de la
activacion inmunitaria en la patogénesis de la infeccion por el VIH es
corroborado por la estrecha relacion existente entre esta y la progresiéon de la
enfermedad® y porque su ausencia es la principal caracteristica diferencial de
la infeccion por el VIH-1 respecto a la infeccidon no patogénica producida por el
virus de la inmunodeficiencia del simio Sooty mangabey (SIVsm), en la que si
existe también una elevada replicacion viral.*® Del mismo modo, la menor
capacidad patogénica de la infeccién por el VIH-2 se debe a la menor

activacion inmunitaria que se produce en ésta.

5.6.EIVIH1yel VIH 2.
El VIH-1 se encuentra en todo el mundo; sino se trata, casi siempre progresa a
sida. El VIH-1 se puede dividir en diferentes grupos (M, N, O y P), cada uno de
los cuales se pueden dividir en subtipos. Los mismos tienden a estar asociadas
con una determinada zona geografica y categoria de transmision. El subtipo B
es el mas frecuente en América, Australia y Europa, mientras que el subtipo C

predomina en Africa meridional y oriental.*°

El VIH-2 (grupos A-H) se origina a partir de virus de imnunodefiencia simia
(VIS) del sooty mangabey y que se encuentra principalmente en Africa
Occidental. Se diferencia de VIH-1 en pacientes que tienen cargas virales
inferiores, disminucion de CD4 mas lenta, menor tasa de transmision vertical y
una menor probabilidad (20-30%) de la progresion al SIDA. Una diferencia
clinica importante es que el VIH-2 es inherentemente resistentes a los

inhibidores de la transcriptasa inversa no nucledsidos (NNRTI).*

5.7. Historia natural
La infeccion por el VIH consta de dos etapas: a) aguda o primaria, de 12-24

semanas de duracion y b) cronica, de 7-10 afos de promedio. Desde un punto
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de vista clinico, esta ultima puede subdividirse, a su vez, en una fase silente y

otra sintomatica, cuya parte mas avanzada es el sida.

5.7.1. Infecciébn aguda.

A partir de la primera semana ya puede detectarse la presencia de una carga
virica elevada, la cual refleja la intensa replicacion del VIH que ocurre en ese
momento debido a la inexistencia de una respuesta inmunitaria especifica. Por
ello, y pese a la alta concentracion de virus que existe, no se detectan
anticuerpos especificos frente al VIH durante un lapso de 4-12 semanas
(periodo ventana o de eclipse), hecho de gran relevancia diagndstica. Debido a
la elevada viremia, el riesgo de transmision del VIH es muy alto durante esta
fase de la infeccion,* lo que tiene importantes implicaciones epidemioldgicas.
Asimismo, se detecta una deplecidon mas o menos cuantiosa de linfocitos CD4+
en sangre periférica, resultado de la destruccién de los mismos por el propio

VIH, que es mucho mas intensa en el tejido linfoide intestinal.

Entre las semanas 12 y 16 aparece la respuesta inmunitaria especifica, la cual,
pese a ser deficiente, logra reducir la replicacion del VIH hasta un punto de
equilibrio dinamico entre produccion y aclaramiento (set point) que prefigura el
nivel de carga virica que habra durante buena parte de la fase crénica y
constituye un marcador de la velocidad de progresion a sida.*® De forma
inversa, se produce una recuperacion del numero de linfocitos CD4+
circulantes, la cual suele alcanzar su nivel mas alto tras el establecimiento del
set point de la carga viral. En este momento finaliza la etapa aguda y comienza

la crénica.

5.7.2. Infeccién cronica.

Tras recuperarse parcialmente al final de la fase aguda, el numero de linfocitos
CD4+ en sangre periférica inicia una caida paulatina (habitualmente de 50-60
células/ml/afo), que persiste durante todo el periodo de infeccién cronica, en la
cual se mantiene la profunda deplecién de los mismos a nivel intestinal. Desde

una perspectiva clinica, la fase silente de la infeccion crénica se caracteriza por
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la ausencia total de sintomas o, a lo sumo, por la presencia de pequefas

adenomegalias en las cadenas ganglionares cervicales.

Transcurrido cierto tiempo, por lo general varios afos, y coincidiendo con que
la cifra de linfocitos CD4+ desciende por debajo de 350-300 células/ml, suelen
presentarse algunas enfermedades oportunistas “menores”. Mas tarde
(promedio de 7-10 anos), cuando la cifra de linfocitos CD4+ cae por debajo de

200 células/mm3, aparecen las enfermedades oportunistas definitorias de sida.

La duracidn de esta etapa cronica varia considerablemente de unos pacientes
a otros y depende del nivel de viremia existente durante la misma. Los factores
que modifican la historia natural de la infeccion por el VIH, y por tanto su
duracion, se clasifican en tres grupos, segun dependan del hospedador, del
propio VIH o de la presencia de coinfecciones. Entre los primeros destacan
determinados haplotipos de HLA, estrechamente correlacionados con la
progresion o no progresion de la enfermedad, y diversas variantes genéticas

que alteran la expresion de los correceptores celulares CCR5 o CCR2.*

El mejor marcador de progresion de la infeccidén por el VIH es la intensidad de
la activacion inmunitaria, *> aunque en la practica clinica se utilizan con este fin
el recuento de linfocitos CD4+ circulantes y la combinacién de este con la
carga virica plasmatica, cuya capacidad predictiva es superior a la de ambos

pardmetros por separado.*®

Ademas de la inmunodeficiencia celular y de las enfermedades oportunistas
derivadas directamente de ella, la infeccion por el VIH tiene otras
consecuencias no menos importantes que dependen de la hiperactivacion
inmunitaria constante y de la inflamacion crénica que ella misma provoca. Entre
estas consecuencias cabe destacar un envejecimiento prematuro,
determinadas comorbilidades, tales como enfermedad cardiovascular y
cerebrovascular aterosclerdticas, trastornos neurocognitivos,
osteopenia/osteoporosis, etc y multiples neoplasias no definitorias de sida. Por

todo ello, actualmente se considera que el VIH provoca una enfermedad
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esencialmente inmunoldgica cuyas consecuencias no solo son infecciosas sino

también inflamatorias.*’

El TAR modifica la evolucién natural de la infeccién por el VIH suprimiendo la
replicacion de este y, consecuentemente, frenando la deplecion progresiva de
linfocitos CD4+ y recuperando en mayor o menor medida la cuantia de los
mismos. No obstante, y pese a estos importantisimos beneficios virolégicos,
inmunoldgicos y clinicos, el TAR no suprime por completo la translocacion
microbiana intestinal, la hiperactivacion inmunitaria ni el estado inflamatorio que
esta induce.”® Por ello, es capital diagnosticar precozmente la infeccién por el
VIH e iniciar de forma temprana el TAR, antes de que el dafio del sistema

inmunoldgico sea considerable y las consecuencias del mismo irreversibles.

5.8. Estadios de la infeccién
Para orientar el manejo clinico en VIH, existen dos clasificaciones ampliamente
usadas internacionalmente: la del Centro de Control de Enfermedades (CDC,
por sus siglas en inglés) y de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS);
cualquiera de las dos clasificaciones puede ser empleada.

La no disponibilidad de medicion de niveles de CD4 no debe ser un
impedimento para realizar una adecuada clasificacion.*® En el 2008 el CDC
revisaron la clasificacion de la infeccion por el VIH y la combinaron con la
definicion de caso y de sida. La nueva clasificacidon para adultos y adolescentes
mayores de 13 afios exige un diagnéstico de laboratorio confirmado y
comprende cuatro estadios, tres de ellos (1, 2 y 3) correlativos en funcién de la
situacion inmunoldgica y clinica y otro denominado “desconocido” que engloba
a los pacientes carentes de informacion respecto al numero y porcentaje de

linfocitos CD4+ y la existencia de enfermedades definitorias de sida.*

5.9. Manifestaciones clinicas
La infeccidén aguda por VIH puede presentarse como un tipo de sindrome de
mononucleosis o como una constelacion de sintomas inespecificos. En algunos

casos, la infeccion temprana por VIH puede ser asintomatica.
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Diferentes términos, incluyendo aguda, reciente, primaria e infeccion temprana
por VIH, se han utilizado en la literatura para referirse a intervalos variables
después de la infeccion inicial con el virus. Se utiliza el término "infeccién
temprana por VIH" para referirse al periodo de seis meses aproximadamente
después de la adquisicion del VIH. Utilizamos el término "infeccion aguda por
VIH" para referirse a la infeccién sintomatica temprana, ya que esto refleja el

uso comun en la atencion clinica.

5.9.1. Infeccién asintomaética

Se estima que 10 a 60 por ciento de los individuos con infeccion temprana por

! aunque la proporcién exacta es dificil

VIH no experimentara sintomas, °
estimar ya que los pacientes por lo general llegan a la atencion a causa de los
sintomas, y por lo tanto las infecciones asintomaticas a menudo no se

detectan.

5.9.2. Evolucién temporal

En los pacientes que tienen infeccion sintomatica aguda, la hora habitual de
exposiciéon al VIH para el desarrollo de los sintomas es de dos a cuatro
semanas, aunque el tiempo diez meses ha sido observado en los periodos de

incubacion.>?

5.9.3. Signos vy sintomas

Una variedad de sintomas y signos pueden ser vistos en asociacion con la
infeccion aguda sintomatica por VIH. Esta constelacion de sintomas también se

conoce como el sindrome retroviral agudo.

5.9.4. Sintomas constitucionales

Fiebre, fatiga y mialgias son los sintomas mas comunes reportados por los
pacientes con infeccion aguda por VIH. Fiebre en el rango de 38 a 40°C esta
presente en la gran mayoria de los pacientes con infeccion por VIH aguda

sintomatica.
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5.9.5. Adenopatias

Linfadenopatia no dolorosa que afecta principalmente los ganglios axilares,

cervicales, y occipital es también comun. La adenopatia a menudo se
desarrolla durante la segunda semana de la enfermedad, concomitante con la
aparicion de una respuesta inmunitaria especifica al VIH. Los nddulos
disminuyen de tamafo después de la presentacién aguda, pero un modesto
grado de adenopatia tiende a persistir.”®* Hepatoesplenomegalia leve también

puede ocurrir.>*

5.9.6. Hallazgos orofaringeos.

El dolor de garganta es una manifestacion frecuente de la infeccién aguda por
VIH. El examen fisico revela edema e hiperemia faringea, por lo general sin la

ampliacion de las amigdalas o exudado.

5.9.7. Ulceracién mucocutanea dolorosa

La ulceracion mucocutdnea dolorosa es una de las manifestaciones mas
caracteristicas de la infeccién aguda por VIH. Ulceras superficiales,
fuertemente demarcadas con bases blancas rodeadas por una zona delgada
de eritema se pueden encontrar en la mucosa oral, el ano, el pene o eséfago.>
Estas lesiones ulcerosas pueden reflejar enfermedad mucocutanea asociada
con la infeccion aguda por VIH o infecciones de transmision sexual que

coinciden, como el virus del herpes simple, sifilis o chancro blando.>®

5.9.8. Erupciones

La erupcion generalizada es también un hallazgo comun en la infeccion
sintomatica aguda por VIH. La erupcién se produce normalmente de 48 a 72
horas después del inicio de la fiebre y persiste durante cinco a ocho dias. La
parte superior del térax, region de cuello, y la cara son mas frecuentemente
implicados, aunque el cuero cabelludo y las extremidades, incluyendo las
palmas de las manos y plantas de los pies, pueden verse afectados. Las
lesiones son caracteristicamente pequefas (5 a 10 mm), bien circunscrita, oval
o redonda, de color rosa a maculas o maculopapulas color profundamente

rojo. >’ Erupciones vesiculares y pustulosas con urticaria también se han
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reportado, pero no son tan comunes como una erupcion maculopapular. El

prurito es inusual y solo leve cuando esta presente.

5.9.9. Sintomas gastrointestinales

El tracto gastrointestinal es un objetivo principal durante la infeccién aguda, los
pacientes con infeccidon aguda por VIH se quejan a menudo de nauseas,
diarrea, anorexia y pérdida de peso, con un promedio de 5 kg. Manifestaciones
gastrointestinales mas graves son poco frecuentes e incluyen pancreatitis y

hepatitis.>®

5.9.10. Hallazgos neuroldgicos

Dolor de cabeza, a menudo descrito como un dolor retroorbital exacerbado por
el movimiento del ojo, acompanfa con frecuencia a la infeccién aguda por VIH.
Manifestaciones neurolégicas mas graves de la infeccion aguda por VIH

también se han reportado, pero son inusuales.>®

El primer sindrome neurologico grave en ser reconocido fue la meningitis
aséptica, con dolor de cabeza severo, meningismo, fotofobia y linfocitosis en el

analisis de liquido cefalorraquideo.®®

En raras ocasiones, una encefalopatia autolimitada puede acompanar una
infeccion aguda por VIH. El sistema nervioso periférico también puede verse

afectada por la infeccion aguda por VIH.
5.10. Infecciones oportunistas
5.10.1. Infeccion por mycobaterium tuberculosis

La interseccion de la tuberculosis (TB) y la epidemia de VIH ha conducido a un
dramatico aumento en la incidencia mundial de la tuberculosis, resultando en
aumentos notables en la morbilidad y la mortalidad en algunas partes del
mundo. Esto es méas notable en Africa, que lleva un tercio de todos los casos

de tuberculosis.®!
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En los paises desarrollados, todas las formas de TB son considerados como
condiciones que definen el SIDA.®? En contraste, el sistema de estadificacion
de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), que se utiliza en la mayoria de
los paises en desarrollo, todavia separa la tuberculosis pulmonar (etapa 3) de

TB extrapulmonar (etapa 4 o SIDA).%

Desde qué la TB se produce comunmente en personas inmunocompetentes,
no es sorprendente que la tuberculosis se produce con una amplia gama de
recuentos de CD4. Este recuento determina en gran medida las presentaciones
clinicas y radiogréficas de la tuberculosis.®* Las manifestaciones clinicas de la
tuberculosis (TB) en el paciente infectado por el VIH estan muy influenciados

por el grado de inmunosupresion:

Tuberculosis pulmonar

Los pacientes con TB y principios de la enfermedad de VIH se presenta en
forma similar a los pacientes VIH seronegativos, con cavitacion en las zonas
apicales pulmonares. Los sintomas de la tuberculosis pulmonar incluyen fiebre,
tos, pérdida de peso, sudoracion nocturna y malestar general. Como la
inmunidad disminuye, la frecuencia de cavitacion pulmonar, que es el sello de
la TB pulmonar en adultos, se vuelve progresivamente menos comun.®® Una
consecuencia de la menor frecuencia de cavitacion pulmonar en la infeccién

por VIH es que la hemoptisis se produce con menor frecuencia.

Enfermedad extrapulmonar

Los sitios mas frecuentes de afectacion extrapulmonar son los ganglios
linfaticos y la pleura, pero practicamente cualquier sitio pueden estar
involucrados. Los ganglios linfaticos extratoracicos estan involucrados en el 18
a 22 por ciento de los pacientes.®® Los sitios mas comunes son el cuello uterino

(84%) y los ganglios axilares (18%).

La participacion del sistema genitourinario en la infeccion por el VIH suele ser

una manifestacion de la enfermedad diseminada.La tuberculosis diseminada
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puede presentar fiebre prolongada y sin sintomas pulmonares y es una causa

comun de muerte entre los pacientes infectados por el VIH hospitalizados.®’

Diagndstico

En los pacientes infectados por VIH con sospecha de tuberculosis (TB), las
pruebas diagnéstico mas importantes son las muestras seriadas de esputo
para baciloscopia y cultivo. Una radiografia de térax normal no elimina la
posibilidad de la tuberculosis, por lo que las muestras de esputo aun debe
obtener en los pacientes sintomaticos. ® La imagen es una modalidad
diagnostica muy importante en la tuberculosis (TB) asociada con la infeccidn
por el VIH.%®

La prueba Xpert MTB/RIif es también una importante herramienta diagndstica
capaz de detectar tanto complejo M. tuberculosis (MTB), y su resistencia a la

rifampicina.’

En los pacientes con signos de enfermedad extrapulmonar, las muestras de
liquido cefalorraquideo (LCR), ganglios linfaticos, liquido pleural o pericardico
se deben enviar para cultivo de micobacterias, dependiendo de la presentacién
clinica. En los pacientes con recuentos bajos de CD4 (especialmente <100
células / mm®) la TB es comun, los cultivos de sangre y orina también debe
realizarse ya que estos tienen un buen rendimiento en este entorno. En una
serie de 75 pacientes con SIDA y TB, micobacteriemia fue documentado en

casi un tercio de los pacientes.”

La radiografia de térax

En la tuberculosis pulmonar clasica, la cavitacion pulmonar en los campos
pulmonares superiores por lo general es muy sugestiva del diagnéstico. Sin
embargo, a medida que disminuye la inmunidad, los pacientes son mas
propensos a tener resultados radiograficos atipicos, incluyendo infiltrados
pulmonares no cavitarios con ninguna preferencia especial por los campos

pulmonares superiores.’?
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Los patrones tipicos de la tuberculosis primaria incluyen derrame pleural,
linfadenopatia intratoracica (mediastino y hilio), o la consolidacion del I6bulo
medio o inferior, sin cavitacion. Los patrones compatibles con post-primaria
(reactivacién) TB incluyen consolidacion apical / posterior de los lobulos
superiores o consolidacion de los segmentos superiores de los Iébulos
inferiores (sin adenopatia o derrame), propagacion endobronquial (acinar o de
3 a 4 mm de sombras, a distancia de una cavidad o consolidacion Iébulo
superior), o bronquiectasias. Ademas existen patrones miliares, anomalias
atipicos para la TB, como infiltrados difusos sugestivos de neumonia por

Pneumocystis (PCP), cambios minimos o radiografias de torax normales.

La mayoria de los pacientes con recuentos de CD4 superiores a 200 células /
mm? mostraron patrones post-primarias de la enfermedad (55 por ciento); sélo
uno de estos pacientes tenian una radiografia de toérax normal. En
comparacion, los pacientes con <200 CD4 células / mm 3 fueron casi las
mismas probabilidades de tener las radiografias de térax normales (21 por
ciento), ya que iban a tener patrones de post-primaria (23 por ciento). Esta
tendencia se ha documentado en otros estudios y debe ser tenido en cuenta
cuando se enfrenta a un paciente sintomatico que tiene una radiografia de

torax normal.”®

Tomografia computarizada

La tomografia computarizada del térax es mas util en pacientes con sospecha
de tuberculosis pulmonar que tienen anormalidades normales o inespecificos
en la radiografia de térax. Las tomografias computarizadas muestran
tipicamente mas lesiones que son visibles en la radiografia de térax y son
particularmente utiles en la deteccibn de adenopatias. La adenopatia
intratoracica asociada a la tuberculosis en pacientes infectados por el VIH tiene
un aspecto caracteristico en la tomografia computarizada. " Los ganglios

linfaticos aparecen hipodensos respecto a los tejidos blandos.

Los pacientes con caracteristicas clinicas sugerentes de tuberculosis

abdominal o en pacientes con sospecha de TB y de imagen de térax negativo
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deben someterse a imagen abdominal, ya sea con tomografia computarizada o
una ecografia. La caracteristica de imagen mas sugerente para diagnostico de
la tuberculosis es linfadenopatia intraabdominal, que puede ser hipodensa en
el centro.”® Otras caracteristicas que sugieren incluyen ascitis, engrosamiento

peritoneal, pequefio engrosamiento intestinal e hipodensidades esplénica.

La prueba de la tuberculina

La utilidad de una prueba de la tuberculina depende del estado inmunoldgico
del paciente y la prevalencia en la comunidad de la tuberculosis; las pruebas
cutaneas de tuberculina son mas propensos a ser negativos en pacientes con

VIH, especialmente con recuentos inferiores de CD4.

La prueba cutanea de la tuberculina no es de valor para el diagnéstico de TB
activa en adultos en las zonas donde la prevalencia de tuberculosis es alta
debido a la prevalencia de pruebas positivas cutaneas es elevada en la
poblacién general. En contextos de baja prevalencia de tuberculosis, una
prueba positiva de tuberculina en un paciente con sintomas y signos de TB

compatibles puede apoyar el diagnostico de la tuberculosis.

Una positiva prueba de la tuberculina es también una indicacion para la terapia

preventiva una vez TB activa ha sido excluido.

El esputo
Al menos dos muestras de esputo expectorado se deben recoger en todos los

pacientes de SIDA con sospecha de TB, preferiblemente temprano en la
mafana en dias diferentes. El esputo inducido puede representar una
alternativa atractiva a la broncoscopia, especialmente en zonas de escasos
recursos con alta prevalencia de tuberculosis.El esputo inducido puede
producir cultivos positivos en el 50 por ciento de los pacientes con derrames de
origen tuberculoso, sin otra evidencia de enfermedad del parénquima en la

radiografia de térax.”®

27
PABLO ANDRES FERNANDEZ TRELLES



UNIVERSIDAD NACIONAL DE LOJA

Broncoscopia

Aunque la broncoscopia es un meétodo atractivo de diagnostico de la
tuberculosis, y coloca al profesional en un gran riesgo de infeccidn, es una
técnica sensible para el diagndstico de la tuberculosis. Un diagndstico
inmediato se puede hacer de frotis de BAAR en aproximadamente la mitad de

los pacientes, y la sensibilidad de los cultivos se aproxima al 100 por ciento.”’

Toracocentesis v la biopsia pleural

Cuando la enfermedad pleural esta presente, la tuberculosis se diagnostica

facilmente por toracocentesis y biopsia pleural.

Una baciloscopia del liquido pleural es positivo en sélo el 15 por ciento de los
casos, pero los cultivos de liquido pleural tienen un rendimiento superior en los
pacientes con SIDA en comparacion con los que no tienen SIDA (60 a 90 por
ciento frente a un 15 a 60 por ciento).”® Cuando el diagnéstico no es claro, una
biopsia pleural se debe realizar para hacer el diagnéstico con mayor rapidez.

La aspiracion de nddulos linfaticos

La aspiracion con aguja de los ganglios linfaticos agrandados periféricos es
una prueba simple con un alto rendimiento y puede proporcionar un diagnéstico
rapido de TB. Entre los pacientes con adenopatias extrapulmonares, la
aspiracion con aguja fina fue positiva en el 77% de los casos, y la biopsia con

cultivo aumenté el rendimiento de 96%.

Otros sitios

La TB genitourinaria rara vez se produce en ausencia de otros sitios de la
enfermedad extrapulmonar, aunque participa con frecuencia en la tuberculosis
diseminada, incluso en ausencia de piuria. Las muestras de orina son de la
mafana durante tres dias consecutivos se debe recoger para cultivo de

micobacterias.

Los cultivos de heces son utiles para el diagnostico de la infeccion por el
complejo Mycobacterium avium (MAC), pero son menos utiles para el

diagndstico de la tuberculosis.
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Otros sitios deben ser ensayados de acuerdo a los signos y sintomas
relacionados con el sistema de organos. El sistema nervioso central es
frecuentemente involucrado en TB diseminada. *° Dado el numero de
infecciones oportunistas que afectan al sistema nervioso central en el SIDA, no

deberia haber un bajo umbral para la muestra del LCR.

En un paciente con sospecha de enfermedad miliar, un examen de esputo
negativo, biopsia de médula ésea, asi como cultivos de sangre se debe
realizar.®® Los hemocultivos son positivos en el 49% de los pacientes con
enfermedad diseminada y recuentos de CD4 inferior a 100 / mm 3. &

Pruebas moleculares

Ensayos de amplificacion de acidos nucleicos se utilizan para amplificar la
cantidad de ADN de M. tuberculosis en muestras de diagnostico. Estas
técnicas son sensibles para la deteccion rapida de M. tuberculosis en una
variedad de especimenes, incluyendo sangre, esputo, orina y por lo general en
cantidades demasiado pequefas para ser visto por técnicas de tinciéon de
rutina.®? Un ensayo de amplificacién de acido nucleico positivo en un paciente
con frotis positivo BAAR probablemente representa TB.%® Sin embargo, en un
paciente con TB con baciloscopia negativa, la prueba de amplificaciéon de acido

nucleico parece tener menor sensibilidad.?

La prueba Xpert MTB / RIF es una prueba de amplificacion de acidos nucleicos
automatizado que puede identificar tanto presencia de M. tuberculosis, asi
como la presencia de resistencia a la rifampicina. La prueba es precisa y
factible utilizar en entornos con recursos limitados y entre los pacientes

infectados por el VIH.%

Antigeno de deteccidn en orina

La deteccion del antigeno lipoarabinomanano micobacteria (LAM) en la orina
puede ser un ensayo de diagnéstico util. EI LAM en orina refleja la tuberculosis
diseminada y es mas probable que se detecten en los pacientes infectados por

el VIH, especialmente en los pacientes con recuentos CD4 inferiores.®®

29
PABLO ANDRES FERNANDEZ TRELLES



UNIVERSIDAD NACIONAL DE LOJA

5.10.2. Neumonia por pneumocystis jiroveci.
La incidencia de neumonia por Pneumocystis Jiroveci (NPJ) ha disminuido
drasticamente después de la administracion del tratamiento antirretroviral
potente, y la adopcién general de recomendaciones para la profilaxis de la
PCP.%

La disminucion en la incidencia con tratamiento antiretroviral se debe tanto a la
mejora inmunoldgica cuando se mide el recuento de células CD4 y la supresion
de ARN de VIH.2

Patogenia
El principal modo de transmision de P. jirovecii es a través de la via aérea. Los

estudios seroldgicos muestran que la infeccion primaria ocurre temprano en la

vida, con el 75% de los seres humanos infectados a la edad de cuatro afios.®

Pneumocystis existe casi exclusivamente dentro de los alvéolos del pulmon.*
Las formas troficas primero se adhieren al epitelio. La interaccion de
Pneumocystis con células epiteliales alveolares y macrofagos alveolares inicia
una cascada de respuestas celulares, tanto en las células del organismo y de

pulmon.

La fagocitosis y la activacion inflamatoria de macréfagos alveolares en
respuesta a Pneumocystis se ven afectados en personas infectadas por el VIH,
y pueden contribuir a la patogénesis de la infeccion. La acumulacion de
pruebas indica que las moléculas de betaglucano, son abundantes en la pared
celular de Pneumocystis y son componentes importantes que conducen a la
iniciacion de la respuesta inflamatoria durante NPJ. La proteina de superficie

mas abundante de Pneumocystis es la glicoproteina de superficie (MSG).**

El control de la inmunidad de Pneumocystis implica la produccion de
quimiocinas y citocinas inflamatorias por los macréfagos alveolares y células
epiteliales. En individuos sanos, las células CD4 T coordinan la respuesta

inflamatoria del huésped mediante la activacion de células efectoras inmunes
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como monocitos y macrofagos, que son responsables de la eliminacién del
organismo. En contraste con las células T CD4 +, el papel de las células CD8 T
+ en la defensa del huésped contra Pneumocystis es mas controvertida. Sin
embargo, las células T CD8 + pueden tener algun efecto beneficioso, en
particular en una situacion de agotamiento cronico de CD4 +. Ademas de las
células T, neutrdfilos, reclutados por CXCL2 e IL-8, también participan en la

inflamacion pulmonar durante la NPJ.

Las personas sanas, asi como aquellos con infeccién por VIH, enfermedad
pulmonar subyacente y la inmunosupresion, pueden albergar Pneumocystis en
Su tracto respiratorio a pesar de no tener signos o sintomas de la enfermedad.

La prevalencia de la colonizacion de Pneumocystis entre los adultos sanos
oscila de 0 a 20 por ciento,*® y también se ha demostrado ser un colonizador

comun en pacientes hospitalizados con neumonia bacteriana y viral.

Manifestaciones clinicas

La presentacion clinica de NPJ entre los pacientes infectados por el VIH no es
especifica y puede ser imitado por una variedad de causas infecciosas y no
infecciosas. Los pacientes suelen presentar una triada de disnea progresiva de
esfuerzo, tos no productiva y fiebre de varios dias 0 semanas de duracion, que
a menudo se asocia con la incapacidad de realizar una inspiracion maxima (no
debido al dolor).** A pesar de que una tos productiva y opresiéon en el térax
puede ocurrir, el esputo purulento deben plantear la sospecha de infeccion
bacteriana. Entre las personas infectadas por el VIH, los sintomas suelen ser
de mayor duracién que entre los no infectados por el VIH y entre los pacientes

inmunosuprimidos médicamente.®*

Los pacientes infectados por el VIH con frecuencia prolongan los periodos
prodrémicos con manifestaciones clinicas sutiles durante 3 a 8 semanas; sin
embargo, algunos individuos se presentan con un deterioro fulminante de los

sintomas de mas de 7 a 10 dias, o menos.
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En el examen fisico, diversos grados de dificultad respiratoria (taquicardia,
cianosis central) pueden ser evidentes, asi como estigmas de la supresion
inmune, incluyendo leucoplasia oral vellosa, molusco contagioso, dermatitis
seborreica, y el sarcoma de Kaposi cutaneo (KS). La auscultacion del térax
suele ser normal; rara vez, los crepitantes inspiratorios finos pueden ser

escuchados.

Manifestaciones radiograficas

Los RX son inicialmente normales hasta en una cuarta parte de los pacientes
con NPJ. Las alteraciones radiolégicas mas comunes son difusas, bilaterales,

intersticial, o infiltrados alveolares.®®

Los infiltrados en el I16bulo superior y neumotorax se puede ver de novo; sin
embargo, una mayor incidencia de estos dos hallazgos se puede ver en los

pacientes que usan aerosol de pentamidina como profilaxis.®-°’

Otras presentaciones radiograficas menos comunes son: infiltrados lobulares o

segmentarias, quistes, nédulos y derrames pleurales.

Tomografia computarizada de alta resolucién

La tomografia computarizada de alta resolucién (TCAR) tiene una alta

sensibilidad para la NPJ entre los pacientes VIH positivos.?®

Hallazgos de laboratorio

Hay varios hallazgos de laboratorio que se observan en los pacientes
infectados por VIH con NPJ.La incidencia de PCP en pacientes infectados por
el VIH aumenta a medida que el recuento de CD4 disminuye® con la mayoria
de los casos se producen cuando el recuento de CD4 cae por debajo de 200

ceélulas / microlitro.

La hipoxia ocurre con la progresion de la PNJ. El gradiente alveolo-arterial de
oxigeno se amplié en mas de un 90 por ciento de los pacientes, que van de

leves (diferencia alvéolo-arterial de O 2 <35 mm Hg) a grave (diferencia
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alvéolo-arterial de oxigeno > 45 mm Hg)*® La desaturaciéon de oxigeno puede

ocurrir con el ejercicio y es altamente sugestivo de un diagndstico de PNJ.*%*

Los niveles plasmaticos elevados de 1-3-beta-D-glucano, un componente de la
pared celular de P. jirovecii, se han encontrado en pacientes infectados por VIH
con PNJ.*%

5.10.3. Infeccion por mycobaterium avium complex. MAC

Epidemiologia

Los organismos complejos Mycobacterium avium son omnipresentes en el
medio ambiente, incluyendo el agua y el suelo.!®® El modo de infeccién para la

infeccion por MAC se piensa que es a través de la inhalacion o ingestion.

De persona a persona o de transmision de fuente comun de MAC no parece
ser comun; no hay necesidad de aislamiento de los pacientes hospitalizados
con infeccién por MAC.

El riesgo de MAC en los pacientes con infeccion por el VIH aumenta cuando el
nimero de células CD4 disminuye por debajo de 50 células/mm?®.

Los factores de riesgo para la enfermedad diseminada en los Estados Unidos y
Finlandia incluyen: el conteo bajo de CD4, uso de piscina cubierta para nadar,
broncoscopia anterior, consumo repetido de pescado o mariscos crudos o

parcialmente cocidos, terapia con factor estimulante de granulocitos.'®*

Los pacientes con MAC diseminada también pueden tener una predisposicion

genética a la infeccion.

Patogenia
A diferencia de algunas otras infecciones oportunistas en el SIDA, el MAC se

cree que representa la reciente adquisicion en lugar de la reactivacion ya que

la infeccion latente no existe con este organismo. Las puertas de entrada para
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el organismo parecen ser el tracto respiratorio y gastrointestinal con la

siguiente bacteriemia y difusion a través de los vasos linfaticos.

No se han establecido los factores de virulencia para MAC. Un estudio ha
sugerido que la virulencia diferencial entre las cepas, segun la evaluacion de la
invasion de células o ensayos de replicacion de macréfagos, varia entre las
cepas colonizadoras en comparacion con aquellos asociados con la

enfermedad diseminada.*®®

Los mecanismos de interaccion entre los MAC, virus VIH-1, y el sistema
inmune también se comprenden de forma incompleta. En un estudio
aumentaron el factor de necrosis tumoral (TNF) alfa y los niveles del receptor
macrofago-trépico VIH, CCRS5, se regularon por monocitos expuestos in vitro

para los organismos MAC o antigenos.'®

El factor estimulante de granulocitos fue identificado como un posible factor de

riesgo epidemioldégico para diseminacién por MAC.’

Manifestaciones clinicas

Las dos formas principales de la infeccién por MAC en el VIH es la enfermedad

diseminada y localizada.*®®

Los sintomas mas comunes de la MAC diseminada son inespecificos e
incluyen: fiebre, sudores nocturnos, dolor abdominal, diarrea y pérdida de peso

(que a menudo preceden a la aparicién de la fiebre).'%

En los adultos inmunocompetentes y nifios, la linfadenitis focal es una
presentacion comun de enfermedad por micobacterias no tuberculosas. En los
pacientes con infeccion por el VIH, la enfermedad localizada era raro antes de
la era TARGA.
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Los sintomas de la enfermedad localizada han incluido fiebre, leucocitosis e
inflamacion focal en un ganglio linfatico (cervical, intraabdominal, mediastinal).

Otras presentaciones inusuales han incluido la mastitis.

Diagnostico

El diagndstico de MAC se realiza por aislamiento del organismo en cultivo de
sangre o linfa del nédulo. Los cultivos se vuelven generalmente positivo en 7 a
10 dias. La identificacion de especies mediante sondas ADN distingue MAC de

M. tuberculosis.

5.10.4. Candidiasis mucocutanea.

Epidemiologia

La orofaringe y la candidiasis esofagica son comunes en pacientes infectados

por el VIH.1°

La mayoria de estas infecciones son causadas por Candida albicans. La
aparicion de candidiasis orofaringea o esofagica es reconocida como un
indicador de la supresion inmune y se observa mas frecuentemente en
pacientes con recuento de células CD4 T <200 células / mm 3, con enfermedad
esofagica tipicamente ocurren con recuentos de CD4 mas bajos que la

enfermedad orofaringea.***

Por el contrario, la candidiasis vulvovaginal, ya sea episodio unico o recurrente
es comun en las mujeres adultas, sanas y no sugiere infecciéon por VIH. El
advenimiento de la terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA) ha dado
lugar a un descenso dramatico en la prevalencia de candidiasis orofaringea y
esofagica y una marcada disminucioén en los casos de enfermedad resistente al

tratamiento.

Manifestaciones clinicas

La candidiasis orofaringea se caracteriza por lesiones blancas, indoloras, como

placas cremosas que pueden ocurrir en la superficie bucal, paladar duro o
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blando, la mucosa orofaringea, o superficie de la lengua. Las lesiones pueden
ser facilmente raspadas con un depresor de lengua o de otro instrumento. Con
menor frecuencia, placas eritematosas sin placas blancas se pueden ver en la

parte anterior o posterior del paladar superior o difusamente en la lengua.

La candidiasis esofagica generalmente se presenta con dolor o ardor
retroesternal junto con odinofagia; la candidiasis esofagica en ocasiones puede
ser asintomatica. EI examen endoscopico revela placas blanquecinas similares
a los observados como la enfermedad orofaringea. En ocasiones, las placas
pueden progresar a ulceraciones superficiales de la mucosa esofagica con

exudados blanquecinos central o periférico.

En las mujeres infectadas por el VIH en estadio temprano, vulvovaginitis por
candida se presenta habitualmente como lo hace en las mujeres no infectadas
por VIH, con secrecion vaginal adherente blanco asociado a quemazén de la
mucosa y picazén con recurrencias esporadicas. En las mujeres con
inmunosupresion avanzada, los episodios pueden ser mas graves y se repiten
con mayor frecuencia. A diferencia de la candidiasis orofaringea, la candidiasis

vulvovaginal es menos comun y rara vez refractaria al tratamiento con azoles.

Diagndstico

La candidiasis orofaringea generalmente se diagnostica clinicamente con base
en la apariencia caracteristica de las lesiones. En contraste con la leucoplasia
vellosa oral, las placas blanquecinas de la candidiasis orofaringea pueden ser
raspados de la mucosa. Si se requiere la confirmacion de laboratorio, los
raspados pueden ser examinados al microscopio para la forma caracteristica

de levaduras o hifas, usando una preparacion de hidroxido de potasio.

El diagnéstico definitivo de la candidiasis esofagica requiere la visualizacion
endoscoépica directa de las lesiones con demostracion histopatolégica de
formas caracteristicas de candida en el tejido y la confirmacion por cultivo de

hongos.
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El diagndstico se realiza a menudo empiricamente basandose en los sintomas,
mas la respuesta al tratamiento o visualizacién de las lesiones, ademas sin
examen histopatolégico de frotis para hongos o cepillados. candidiasis
vulvovaginal normalmente se diagnostica basandose en la presentacion clinica,
junto con la demostracién de blastosphere caracteristica y formas de levadura
en las hifas vaginal secreciones cuando se examina al microscopio después de

la preparacion de hidréxido de potasio.

5.10.5. Histoplasmosis

Epidemiologia.

La histoplasmosis es una enfermedad infecciosa importante entre los pacientes
con SIDA avanzado y sigue causando morbilidad grave y mortalidad en las
zonas endémicas, sobre todo en entornos de recursos limitados. % La
histoplasmosis es la enfermedad definitoria de SIDA en hasta el 50 por ciento

de los pacientes afectados.'*

La histoplasmosis se encuentra en zonas templadas de todo el mundo. En
estas regiones, el hongo se encuentra en altas concentraciones en los suelos
contaminados con excrementos de aves o de murciélagos.’** La transmisién se
produce a través de la inhalacion de esporas de H. capsulatum del suelo.

La histoplasmosis es la micosis endémica mas comun en pacientes con
SIDA.'*® La histoplasmosis ocurre generalmente tarde en el curso de la
infeccion por el VIH, cuando el recuento de linfocitos CD4 estan por debajo de

100 células / microlitro.

Presentacion clinica

En el huésped inmunocompetente, la histoplasmosis puede presentarse como
una enfermedad pulmonar leve autolimitada. Sin embargo, los pacientes con
SIDA avanzado suelen desarrollar histoplasmosis diseminada progresiva

(PDH), un febril, desperdiciando la enfermedad.®
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Los sintomas comunes incluyen fiebre, sudores nocturnos, fatiga, pérdida de
peso, nauseas, vomitos y disnea. El examen fisico puede mostrar
hepatoesplenomegalia y adenopatias. Las lesiones en la piel y las mucosas

pueden ocurrir.

Aproximadamente 40 a 50 por ciento de los pacientes de SIDA con
histoplasmosis diseminada progresiva tienen afectacion pulmonar. La tos y la
disnea son comunes, aunque estos pacientes rara vez pueden ser
asintomaticos. Caracteristicas de enfermedad severa incluyen un sindrome
similar a la sepsis con fallo multiorganico (incluyendo respiratoria o insuficiencia

renal) o meningitis concomitante.**’

Diagnostico

La deteccion de Histoplasma antigeno en la sangre o en la orina es un método
sensible para el diagnostico rapido de histoplasmosis diseminada y la
histoplasmosis pulmonar aguda,**® pero es insensible para las formas cronicas
de la infeccién pulmonar. El uso de un ensayo cuantitativo mas reciente, se
detecté antigeno en la orina en el 100% y en el suero en un 92% de los

pacientes de SIDA con histoplasmosis diseminada. **°

La deteccion de antigeno en el liquido de lavado broncoalveolar parece ser un
método util para el diagndstico de la histoplasmosis pulmonar. H. capsulatum
puede cultivarse a partir de sangre, médula 6sea, secreciones respiratorias, 0
en otros sitios involucrados en > 85% de los pacientes con SIDA e
histoplasmosis diseminada, pero el organismo requiere varias semanas para

crecer.'?°

El diagndstico de la meningitis es a menudo dificil. El liquido cefalorraquideo
(LCR) usuales son una pleocitosis linfocitica, proteinas elevadas y bajos
niveles de glucosa. Manchas por hongos suelen ser negativos, y los cultivos de

LCR son positivos en una minoria de casos.*?*
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5.10.6. Toxoplasmosis cerebral

Epidemiologia

La encefalitis toxoplasmica (ET) es causada por el protozoo Toxoplasma gondii
La enfermedad ocurre casi exclusivamente debido a la reactivacion de los
quistes tisulares latentes.'? La infeccién primaria en ocasiones se asocia con

la enfermedad cerebral o diseminada aguda.

Manifestaciones clinicas

La enfermedad clinica es poco frecuente entre los pacientes con recuento de
linfocitos CD4 T > 200 células / mL. Los pacientes con recuentos CD4 <50
células/l se encuentran en mayor riesgo.'* La infeccién primaria ocurre
después de comer carne mal cocida, que contiene quistes de tejido o de la
ingestion de ooquistes que se han desprendido de las heces de gato y

esporulados en el ambiente, un proceso que toma por lo menos 24 horas.

Entre los pacientes con SIDA, la presentacién clinica mas comun de la
infeccion por T. gondii es la encefalitis focal con dolor de cabeza, confusién, o
debilidad motora y la fiebre. Los pacientes también pueden presentarse con
manifestaciones de interés secundario, incluyendo soélo dolor de cabeza no
especifico y sintomas psiquiatricos. Anormalidades neurolégicas focales
pueden estar presentes en el examen fisico, y en ausencia de tratamiento, los
resultados de progresion de la enfermedad con convulsiones, estupor y coma.
Coriorretinitis, neumonia, y evidencia de afectacion de otros o6rganos y
sistemas multifocales son poco frecuentes en los pacientes con SIDA. La
toxoplasmosis también puede manifiesta como una unica lesion cerebral o
encefalitis difusa sin evidencia de lesiones cerebrales focales en los estudios

de imagen.***

Diagnostico
Los pacientes infectados por VIH con ET son casi uniformemente seropositivos
para anticuerpos IgG antitoxoplasma.'® La ausencia de anticuerpos 1gG hace

un diagnostico de toxoplasmosis improbable pero no imposible. Anticuerpos
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anti-toxoplasma IgM por lo general estan ausentes. El diagnodstico definitivo de
ET requiere un sindrome clinico compatible; identificacibon de una o mas
lesiones masivas por TC, resonancia magnética u otros examenes radioldgicos
y la deteccion del organismo en una muestra clinica. En los estudios de
imagen, las lesiones suelen en forma de anillo y tener una predileccion por los
ganglios basales. La RM tiene una sensibilidad superior a la de los estudios de

TC para el diagndstico.

Si es seguro y factible, una puncion lumbar se debe realizar con mediciéon de
PCR para T. gondii que tiene una alta especificidad (96% -100%), pero baja
sensibilidad (50%), especialmente cuando ya se ha iniciado terapia especifica
antitoxoplasma.*?® La mayoria de los médicos inicialmente se basan en un
diagndstico empirico, que puede ser establecido como una respuesta obijetiva,
documentada por la mejoria clinica y radiografica a la terapia en ausencia de

un diagnéstico alternativo probable.

5.10.7. Enfermedad por citomegalovirus.

Epidemiologia.

La enfermedad causada por CMV ocurre en pacientes con inmunosupresion
avanzada, por lo general aquellos con linfocitos CD4 T con recuento de <50
células/mm?®, o bien no estan recibiendo o no han respondido a la terapia
antirretroviral. Otros factores de riesgo incluyen las infecciones oportunistas
anteriores, un alto nivel de viremia por CMV y alto niveles plasmaticos de ARN
del VIH (> 100.000 copias/ml). Antes de terapia antirretroviral potente, se
estima que 30% de los pacientes con SIDA experimentd retinitis por CMV en

algin momento entre el diagnéstico de SIDA y muerte.*?’

Manifestaciones clinicas

La retinitis es la manifestacién clinica mas comun de la enfermedad de los
organos diana de CMV. Se produce como enfermedad unilateral en dos tercios
de los pacientes en su presentacion, pero en ultima instancia, la enfermedad es

bilateral en la mayoria de los pacientes en ausencia de terapia o la
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recuperacion inmune. En los pacientes con retinitis por CMV unilateral y
recuento de CD4 <50 células /mm?, las tasas de enfermedad contralateral se

acercan a las de la era pre-TAR.*?®

La retinitis periférica puede ser asintomatica o presentarse como escotomas o
defectos del campo visual periférico. Lesiones que inciden en la macula o el
nervio optico central de la retina estan asociados a disminucién de la agudeza
visual o de los defectos del campo central. La retinitis por CMV es una retinitis
necrotizante de espesor total, y el aspecto oftalmoldgico caracteristica es que
las lesiones de la retina-amarillo, blanco, mullido, con o sin hemorragia
intraretinal, con poca inflamacion del vitreo a menos que la exista recuperacion

inmunoldgica con TAR.?°

En ocasiones, las lesiones de retinitis por CMV, en particular las lesiones
periféricas, pueden tener un aspecto mas granular. Ante la falta de TAR o
terapia especifica anti-CMV, retinitis progresa invariablemente, generalmente
dentro de 10 a 21 dias después de la presentacion. La progresion de la retinitis
se produce a saltos y causa un patron brushfire caracteristico, con un
granulado, extremo blanco debe avanzar antes que una cicatriz atréfica

gliotica.™°

La colitis ocurre en el 5% y el 10% de los pacientes con SIDA y las
enfermedades de los 6rganos diana por CMV.*® Las manifestaciones clinicas
mas frecuentes son pérdida de peso, anorexia, dolor abdominal, diarrea
debilitante, y malestar general. En el colon, y especialmente en el ciego, el
CMV puede producir la perforacion y se presentan como un abdomen agudo.
La hemorragia y la perforacién pueden ser las complicaciones potencialmente

mortales.

La esofagitis ocurre en un pequefo porcentaje de los pacientes con SIDA que
sufren la enfermedad de 6rgano terminal por CMV y causa odinofagia, nauseas
y molestias de vez en cuando dolor en epigastrio o retroesternal. La colitis y la

esofagitis pueden causar fiebre. La neumonitis por CMV es muy poco comun.
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La enfermedad neurologica por CMV incluye demencia, ventriculoencefalitis y
poliradiculomiolopatias.’*? Los pacientes con demencia causada por encefalitis
por CMV tienen tipicamente letargo, confusién y fiebre. Los pacientes con
ventriculoencephalitis tienen un curso mas aguda, con signos neuroldgicos
focales, incluyendo paralisis de los nervios craneales o nistagmo y rapida
progresion a la muerte. La poliradiculomiolopatia por CMV causa un sindrome
de Guillian-Barre que se caracteriza por retencion urinaria y progresiva
debilidad bilateral de las piernas. Los sintomas clinicos generalmente
progresan durante varias semanas para incluir la pérdida de control del

intestino, vejiga y paraplejia flaccida.

Diagndstico

La viremia por CMV puede ser detectada por PCR, ensayos de antigeno o de
la cultivo. La viremia detectada por uno de estos ensayos puede estar presente
en los pacientes libres de enfermedad con bajos recuento de células CD4, es
decir, en ausencia de enfermedad de los 6rganos diana. ™3 Casos
diagnosticados por criterios clinicos mas la respuesta a la terapia restante,**
CMV por PCR puede ser particularmente util en la evaluacién de muestras de
LCR o humor vitreo 0 acuoso; un resultado positivo es altamente sugestivo que

el CMV es la causa de la enfermedad de los érganos diana.

La retinitis por CMV es generalmente diagnostico basado en el reconocimiento
de cambios en la retina caracteristicos observados a través de una pupila
dilatada durante un examen oftalmoldgico. El diagndstico en ese ambiente
tiene un valor predictivo positivo del 95%. En raros casos, el diagndstico puede
ser dificil y PCR de muestras acuosas o vitreos para CMV y otros patdgenos,
especialmente virus del herpes simple, el virus de la varicela zoster, y la

toxoplasmosis, pueden ser utiles para establecer el diagndstico.

La colitis por CMV se diagnostica normalmente basandose en la demostracion
de ulceraciones de la mucosa en la exploracion endoscopica, combinados con
con la demostracién histopatoldgica de inclusiones intracitoplasmaticas

intranucleares.*®
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La esofagitis por CMV se diagnostica por la presencia de ulceras en el es6fago
distal y pruebas de biopsia de cuerpos de inclusion intranucleares en las

células endoteliales con una reaccion inflamatoria en el borde de la ulcera.

El diagndstico de neumonitis por CMV es dificil y requiere hallazgos clinicos y
radiologicos compatibles (es decir, infiltrados intersticiales pulmonares difusas,
fiebre y tos o disnea), la identificacion de varios cuerpos de inclusiéon por CMV

en el tejido pulmonar o citologia, y la ausencia de otros patégenos que son mas

comunmente asociados con neumonia.*®

La enfermedad neurolégica por CMV se diagnostica sobre la base de un

sindrome clinico compatible y la presencia de CMV en el LCR o tejido cerebral,

lo mas a menudo reforzado con PCR.**’

5.10.8. Enfermedad por virus del herpes simple.

Epidemiologia

Las infecciones por el virus del herpes simple humano tipo 1 (VHS-1) y tipo 2
(VHS-2) son comunes, con una seroprevalencia de HSV-1 en adultos en los
Estados Unidos de aproximadamente 60% y una seroprevalencia de VHS-2
entre las personas edad = 12 afios de 17%."® En la mayoria de las personas
infectadas por el VHS, las infecciones por VHS son reconocidos clinicamente .
Sin embargo, independientemente de la gravedad clinica de la infeccidn, la
reactivacion en las superficies mucosas se produce con frecuencia y puede

resultar en la transmision.

Manifestaciones clinicas

El herpes labial es la manifestacion mas comun de la infeccién por VHS-1. Las
manifestaciones clasicas incluyen un prédromo sensorial en la zona afectada,
seguido rapidamente por la evolucién de las lesiones de la papula a vesicula,
Ulcera, y etapas de la corteza en el labio. El curso de la enfermedad en los
pacientes no tratados es de 5 a 10 dias. Las lesiones son recurrentes 1-12

veces al afo y pueden ser provocados por la luz del sol o el estrés fisioldgico.
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El herpes genital es la manifestacion mas comun de la infeccion HSV-2.
Lesiones de las mucosas o de la piel genital tipicos evolucionan a través de las
etapas de la papula, vesicula, ulcera, y la corteza. Las lesiones ulcerosas son
generalmente el unico escenario observado en las superficies mucosas, pero
vesiculas se ven comunmente en la piel genital (por ejemplo, el cuerpo del
pene, los muslos, pubis). Los sintomas locales podrian incluir un prédromo
sensorial que consiste en dolor y prurito. Enfermedad de las mucosas en
ocasiones va acompanado de disuria o secrecion vaginal o uretral. La
linfadenopatia inguinal es comun con herpes genital, sobre todo en la infeccion
primaria. **° En pacientes inmunocomprometidos profundamente, pueden
producirse extensas y profundas, ulceraciones que no cicatrizan. Estas
lesiones han sido reportadas con mayor frecuencia en aquellos con recuento
de linfocitos CD4 T <100 células/l y también pueden ser mas comunmente

asociado con resistencia del VHS al aciclovir.*#°

Diagnostico
Debido a que las infecciones de la mucosa del VHS no se pueden diagnosticar

con precision por el examen clinico, especialmente en pacientes seropositivos

al VIH, el diagndstico de laboratorio debe llevarse a cabo en todos los casos.

El cultivo viral, la reaccién en cadena de polimerasa y la deteccién de antigeno
de VHS son métodos disponibles para el diagnéstico de lesiones
mucocutaneas causadas por VHS. La reaccién en cadena de la polimerasa es
el método mas sensible.

5.10.9. Virus del papiloma humano.

Epidemiologia.

La infeccion por el virus del papiloma humano (VPH) es el principal factor de
riesgo para el desarrollo de cancer de cuello de Utero,* es el tercer cancer

mas comun en mujeres en todo el mundo de los canceres cervicales.
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La infeccidn cervical por VPH es comun y ocurre principalmente a través de la
transmision sexual, las relaciones sexuales con penetracion no es
estrictamente necesario para la transmisién de VPH, pero es el principal factor
de riesgo para la infeccion por VPH; la prevalencia de VPH es baja en las

mujeres jovenes que reportan sélo el contacto sexual sin penetracion.'*?

La gran mayoria de las infecciones por VPH cervical se resuelven o pueden
convertirse en latente e indetectable, pero en un subgrupo de las mujeres, la
infeccion persiste. Por lo menos 12 tipos de VPH se consideran oncogénicos,
incluyendo VPH 16,18,31,33,35,39,45,51,52,56,58 y 59.

Manifestaciones clinicas

Las principales manifestaciones clinicas de la infeccion por el VPH son en la
mucosa genital, anal y verrugas orales. Los canceres de las células escamosas
y adenocarcinomas son de cuello uterino. Un subconjunto de canceres de la

orofaringe es causado por el VPH.1*

Las verrugas orales, genitales y anales (condiloma acuminado) son
generalmente plana, papular o crecimientos en la mucosa o epitelio
pedunculado. Las lesiones pueden medir unos pocos milimetros a 1 a 2 cm de
diametro. La mayoria de las verrugas son asintomaticas, pero las verrugas se
pueden asociar con prurito genital o malestar. EI cancer de cuello uterino
también puede ser asintomatica o manifestarse con sangrado, dolor o una
masa palpable. De igual manera, los canceres de células escamosas en estos
sitios también pueden ser asintomaticos o pueden manifestar con hemorragia,

dolor 0 una masa visible / palpable.

Diagndstico

El diagndstico de las verrugas genitales y orales se hace mediante inspeccion
visual y puede ser confirmado por biopsia, aunque la biopsia es sélo necesario
si el diagndstico es incierto, las lesiones no responden a la terapia estandar, o

las verrugas son pigmentadas, induradas, fijas, sangrado o ulcerada. No hay
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datos apoyan el uso de la prueba del VPH para el diagndstico o tratamiento de

las verrugas genitales u orales visibles.**

Lo mismo citologia (prueba de Papanicolaou) y las técnicas de colposcopia con
biopsia se utilizan para detectar CIN entre el VIH-seronegativos y los pacientes
VIH seropositivos. Los genitales y el canal anal se deben inspeccionar
cuidadosamente en busca de verrugas, neoplasia intraepitelial o cancer
invasivo. Un examen digital de la vaginal, vulvar y perianal y el canal anal para

palpar masas debe realizarse como parte de la evaluacién de rutina.

Las indicaciones actuales para el uso de las pruebas de VPH son el unico fin
de la deteccion del cancer cervical y de manejo; algunas organizaciones
profesionales recomiendan el uso de estas pruebas para la clasificacion de las
mujeres con células atipicas ASC-US, el cribado de las mujeres mayores de

30 afios de edad y el seguimiento de ciertas anormalidades cervicales.**

5.10.10. Leucoencefalopatia multifocal progresiva. LMP

Epidemiologia

La leucoencefalopatia multifocal progresiva se produce casi exclusivamente en
individuos inmunodeprimidos. Hay, sin embargo, los informes de LMP que
afectan a los pacientes que tienen condiciones asociadas con inmunosupresion

minima o oculta, como la cirrosis hepatica y la insuficiencia renal.**®

Manifestaciones clinicas

La LMP se manifiesta con déficits neurolégicos focales, generalmente con un
inicio insidioso y evolucidbn constante. Debido a que las lesiones
desmielinizantes pueden implicar diferentes regiones del cerebro, los déficits
especificos varian de paciente a paciente. Cualquier region del sistema
nervioso central puede estar involucrado, aunque algunas zonas parecen estar
mas favorecida, incluyendo los I6bulos occipitales (con hemianopsia), los

I6bulos frontal y parietal (afasia, hemiparesia y déficits hemisensitiva) y los
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pedunculos cerebelosos y sustancia blanca profunda (dismetria y ataxia).

implicacion de la médula espinal es rara.'*’

A pesar de que las lesiones pueden ser multiples, a menudo predomina
clinicamente. Los sintomas y signos iniciales a menudo comienzan con déficits
parciales (por ejemplo, debilidad en una pierna) que empeoran con el tiempo y
que implican unos territorios mas grande (por ejemplo, la evolucién de
hemiparesia) individuales que se expanden concéntricamente a lo largo de los
tractos de la sustancia blanca. La naturaleza focal o multifocal de la patologia
es responsable de la consistencia de las presentaciones clinicas con sintomas
y signos focales diferentes, en lugar de una encefalopatia mas difusa, o
demencia aislado, todos los cuales son poco frecuentes y sin signos focales
concomitante. La evolucién y el transcurso de tiempo de esta desmielinizacion
junto con la progresion clinica durante varias semanas, a menudo proporciona
una clave para el diagndstico porque los otros principales trastornos cerebrales
focales oportunistas (toxoplasmosis cerebral y linfoma primario del SNC)
caracteristicamente progresan en horas a dias y los infartos cerebrales

comienzan aun mas abruptamente.

El dolor de cabeza y fiebre no son caracteristicas de la enfermedad excepto en
los casos graves de LMP inflamaroria, pero las convulsiones se desarrollan en
casi el 20% de pacientes de LMP y se asocian con lesiones inmediatamente

adyacentes a la corteza.*®

Diagndstico

El registro inicial de LMP depende de una combinacion de hallazgos clinicos y
de neuroimagen. El primer paso se suele identificar el cuadro clinico de la
progresion constante de los déficits neuroldgicos focales. La resonancia
magnética (RM) confirma casi siempre lesiones de sustancia blanca en
distintas areas del cerebro que corresponden a los déficits clinicos.

La espectroscopia por RM suele mostrar disminucion de N-acetil aspartato y
aumento de colina, relacionada con la pérdida axonal y destruccion de mielina,

respectivamente, con cambios mas grandes en el centro de las lesiones.*
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En la mayoria de casos de LMP, las presentaciones clinicos y radiograficos
combinados apoyan una diagnostico presuntivo. El primer paso habitual en la
confirmacion del diagndstico es analizar el liquido cefalorraquideo (LCR)
mediante reaccidbn en cadena de la polimerasa (PCR) para detectar la
presencia de ADN de virus JC. El ensayo es positivo en el 70% y el 90% de los
pacientes que no toman TAR, para quien un resultado positivo puede
considerarse diagnostica en el contexto clinico apropiado, es decir, aquellos
con un inicio subagudo de anormalidades neurolégicas focales y hallazgos
radiologicos sugerentes.™® El VJC puede ser detectable en el LCR de tan sélo
el 60% de los pacientes tratados con TAR.

En algunos casos, se requiere biopsia cerebral para establecer el diagnéstico.
La LMP por lo general puede ser identificada por la citopatologia caracteristica
de tejido, incluyendo oligodendrocitos con inclusiones intranucleares, astrocitos

y macroéfagos cargados de lipidos, con la identificacién de la JCV.*!

5.10.11. Neumonia Bacteriana aguda.

Epidemiologia.

La neumonia bacteriana es una causa frecuente de morbilidad asociada al VIH
y neumonia recurrente (2 o mas episodios en un periodo de 1 afio) que es una
condicion definitoria de SIDA. La incidencia de la neumonia bacteriana es
mayor en las personas infectadas por el VIH que en los que no estan
infectados por el VIH. '™ Mas recientemente, la incidencia de neumonia

bacteriana en las personas infectadas por el VIH ha disminuido.

La neumonia bacteriana puede ser la primera manifestaciéon subyacente a la
infeccion por VIH y puede ocurrir en cualquier etapa de la enfermedad del VIH
y con cualquier conteo de CD4. Las altas tasas de neumonia bacteriana en las
personas infectadas por el VIH probablemente es el resultado de multiples
factores, incluyendo defectos de células B cualitativos que dafan la capacidad
de producir anticuerpos contra un patégeno especifico; alteracion de la funcién
de los neutrdfilos y factores como el uso de drogas inyectables, que estan
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asociadas con la infeccién por VIH subyacente. Los factores de riesgo
asociados con un mayor riesgo de neumonia bacteriana incluyen bajo recuento
de CD4 (<200 células/mm?), el uso intermitente de la terapia antirretroviral, el

tabaquismo, el consumo de drogas inyectables y la hepatitis viral cronica.

Etiologia

En los individuos infectados por el VIH, como en los que no estan infectados
por el VIH, Streptococcus pneumoniae y Haemophilus especies son las causas
mas frecuentemente identificados de neumonia bacteriana adquirida en la

comunida. 3

Los patdégenos bacterianos atipicos como Legionella
pneumophila, Mycoplasma pneumoniae, y Chlamydophila han sido reportadas
como causas poco frecuentes de la comunidad adquiridas en la neumonia
bacteriana en personas infectadas con el VIH. La frecuencia de Pseudomonas
aeruginosa y Staphylococcus aureus como patégenos adquiridos en la
comunidad es mayor en los individuos infectados por el VIH que en los no
estan infectados. La resistencia a la infeccion por Staphylococcus aureus
meticilinoresistente (MRSA), en particular, debe ser considerado como una
posible etiologia de la neumonia, ya que los brotes comunitarios de MRSA se
han visto en los hombres que tienen sexo con hombres, en particular con un

recuento menor de células CD4.%**

Manifestaciones clinicas

La presentacién clinica y radiografica de neumonia bacteriana en las personas
infectadas por el VIH es similar a la de los que no estan infectados por el VIH.
Los pacientes con neumonias causadas por bacterias tales como S.
pneumoniae o Haemophilus especies se caracterizan por tener un inicio agudo
(3-5 dias) de sintomas, como fiebre, escalofrios, dolor de pecho o pleuresia,
tos productiva de esputo purulento y disnea. Ellos son a menudo presentan
fiebre, taquicardia o hipotension que puede ser un indicador de la sepsis. La
taquipnea y disminucién de la saturacion arterial de oxigeno indican una
neumonia de moderada a grave y los médicos deberian considerar seriamente
la hospitalizacion de estos pacientes. Los pacientes con neumonia bacteriana

suelen tener signos de consolidacion focal, como egofonia, y/o derrame pleural

49
PABLO ANDRES FERNANDEZ TRELLES



UNIVERSIDAD NACIONAL DE LOJA

en el examen pulmonar. En contraste, el examen de pulméon a menudo es
normal en los pacientes con neumonia por pneumocystis (PCP), y si es
anormal, revela estertores inspiratorios. En los pacientes con neumonia
bacteriana, los leucocitos son elevados. Un desplazamiento a la izquierda en la
féormula leucocitaria puede estar presente. Las personas con neumonia
bacteriana caracteristicamente exhiben consolidacion lobular unilateral, focal, o
segmentaria en la radiografia de térax. Las personas con neumonia por S.
pneumoniae o Haemophilus presente tipicamente la consolidacion, mientras
que la presencia de cavitacién pueden ser una caracteristica mas sugestivo de

P. aeruginosa o S. aureus.

La severidad de la enfermedad y la oxigenacién arterial deben evaluarse en
todos los pacientes con neumonia. La medicion no invasiva de la saturacién
arterial de oxigeno mediante oximetria de pulso es una prueba de deteccién
apropiado. El analisis de gases en sangre arterial se indica para aquellos con
evidencia de hipoxemia sugerido por la valoracién no invasiva y los pacientes

que tienen la taquipnea y/o dificultad respiratoria.

Diagndstico

Los pacientes con sintomas clinicos y signos sugestivos deben tener
radiografias de térax posterioanteriores y laterales, si es posible. El diagndstico
clinico de neumonia bacteriana requiere un infiltrado demostrable. Dado el
aumento de la incidencia de Mycobacterium tuberculosis en los individuos
infectados por el VIH, el diagndstico de la tuberculosis (TB) siempre debe ser
considerado en pacientes infectados por el VIH que tienen neumonia. Aquellos
con los hallazgos clinicos y radioldgicos sugerentes de TB debe manejarse
como potencialmente como TB. En los lugares donde la prevalencia de la
tuberculosis es alta, la iniciacidn de la terapia empirica, tanto para la neumonia
bacteriana y la tuberculosis puede ser adecuado para pacientes en los que
ambos diagnésticos son consideraciones fuertes y después se llevan a cabo
estudios de diagndstico. A menudo, los infectados por VIH, el diagndstico

diferencial de la neumonia en individuos es amplia y un diagnostico
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microbiolégico (gram-cultivo, lavado broncoalveolar) confirmado permite a los

meédicos dirigirse al agente patégeno especifico.
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METODOLOGIA

6.1. Tipo de estudio

El presente estudio es de caracter observacional, tranversal, de correlacion

6.2. Tiempo y lugar
Hospital Regional Isidro Ayora de la ciudad de Loja en el periodo mayo 2013-
septiembre de 2014

6.3. Universo y muestra
Lo constituyen 184 pacientes que acuden al servicio de VIH SIDA del Hospital

Isidro Ayora.

La obtencién de muestra significativa se bas6 en una estimacion de proporcién

en una distribucion rormal cuya formula es la siguiente:

X = Z(%/100)r(100-)

_N 2
n= X/((N-l)E +X)

n = tamafo de la muestra.

N = poblacién: 184

r = Desviacion estandar: 0,05.
Z(°l100) = niveles de confianza: 95%
e = error muestral 0,03

n =158
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6.4. Criterios de inclusién y exclusion

+ De inclusién
1. Pacientes con diagnéstico de VIH positivos confirmados con prueba de
Western blot.
2. Pacientes cuya edad oscile entre los 13 a 75 afios de edad
Pacientes que presenten sintomatologia de infeccion.

4. Pacientes con cuantificacion de linfocitos CD4 previo a la infeccion.

« De exclusién
1. Pacientes tratados con corticosteroides o interferon recientes
2. Pacientes embarazadas
3. Condiciones crénicas como esplenectomia, enfermedad hepética
avanzada y esplenomegalia.

4. Pacientes hospitalizados y de emergencia.

6.5. Medicidon de las variables

Variable independiente

Conteo bajo de linfocitos CDA4.

Variable dependiente

Infecciones oportunistas

6.6. Instrumento y recoleccidon de informacion

En la presente investigacion, los datos se registraron en un cuestionario
disefiado con variables sociodemograficas y clinicas. Se tomd informacion a
través del expediente clinico completo que de cada uno de los pacientes

involucrados en la investigacion.
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La prevalencia de cada infeccién oportunista se definio como el nidmero de
pacientes con al menos una infeccion dividido por el nimero total de pacientes

participantes.

El recuento absoluto de LCD4-T (cél/mm? en la sangre total se determind
mediante citometria de flujo y uso de anticuerpos monoclonales que se realiza
al paciente como protocolo cada 6 meses y tomando el Ultimo conteo previo a
la infeccién. Se utilizdé un recuento de células T CD4+ < 500 células/mm?® como

punto de corte para establecer el deterioro del sistema inmune.

Los resultados de las variables de estudio se formularon mediante frecuencia y
porcentaje expresadas en tablas de contingencia (2x2) vy estadigrafos. Se

trabajo con intervalo de confianza del 95% para las variables de intereés.

Para la relacion entre dos variables se compar6é medias utilizando la prueba de
analisis de varianza de un factor (Anova) basados en los estadios clinicos del
Centro para el Control y Prevencién de Enfermedades CDC afio 2008,
cumpliendo pruebas de normalidad y homocedasticidad, estableciéndose la

significacion estadistica en una p< 0,05.

Todos los datos se procesaron en paquetes estadisticos con el programa
SPSS 22 y hoja de caculo de Excel 2013.

6.7. Hipotesis

El aparecimiento de infecciones oportunistas en pacientes VIH positivos estan
relacionadas con un conteo bajo de linfocitos CD4, se acepta la hipotesis,
debido a los resultados obtenidos.
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RESULTADOS

Grafico 1. Frecuencia de infecciones oportunistas. Hospital Isidro Ayora, 2014
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Interpretacion.

De los pacientes evaluados, se encontraron 36 infecciones oportunistas donde
la candidosis vulvovaginal fue la mas representativa con 8 casos (20,33%).
Enfermedades como la neumonia a repeticion, displasia cervical, tuberculosis
pulmonar o extrapulmonar, balanitis micotica, herpes zoster y simple figuraron
con el 833% y 3 casos cada una. El 556% estuvo conformado por
encefalopatia relacionada con VIH, retinitis por CMV y candidosis bucofaringea

con 2 casos cada una. Otras en nimero de 4 con un 11,1% en total.
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Tabla 1. Infecciones oportunista estratificada por género.
Hospital Isidro Ayora, 2014

Infecciones
oportunistas
Si No Total IC 95%
Género Masculino 19 96 115
67,1-80,4
% 59,4 76,2 72,8
Femenino 13 30 43
19,6-32,9
% 40,6 23,8 27,2
Total 32 126 158
% 100

Fuente: Base de datos

Interpretacion.

La muestra de la poblacién estuvo conformada por 115 pacientes pertenecientes al
género masculino de los cuales 19 (59,4%) (IC 95% 61,1-80,4 ) presentaron
infecciones oportunistas y el total del género femenino que corresponde a 13
pacientes, (40,6%) (IC 95% 19,6-32,9) poseen la enfermedad.

Tabla 2. Infecciones oportunistas distribuidas por

grupo etareo. Hospital Isidro Ayora, 2014

Infecciones

oportunistas

Si No Total IC 95%

Grupo 13-35 15 67 82
etareo 45,6-58,2
% 46,9 53,2 519

36-50 14 45 59 g0 40
% 43,8 357 373
51-70 3 14 17 6.3.15.8

% 94 11,1 108

Total 32 126 158

% 100
Fuente: Base de datos
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Interpretacion: Se observé muy parecida la presencia de infecciones oportunistas en el
grupo etareo comprendido en la edad de 13 a 35 y 36 a 50 afios con 15 (46,9%) (IC
95% 45,6-58,2) y 14 (43,8%) (IC 95% 30,4-44,3) pacientes respectivamente. Solo 3
casos (9,4%) (IC 95% 6,3-15,8) hubieron en la edad comprendida entre 51 y 70 afios y
que padecieron la enfermedad.

Tabla 3. Infecciones oportunistas estratificada por tipo de

exposicion al VIH. Hospital Isidro Ayora, 2014

Infecciones

oportunistas

Si No Total IC 95%

Tipo de Bisexual 2 11 13 4,4-13,3
exposicion % 6,3 8,7 8,2

al VIH Heterosexual 25 73 98 55,7-69,0
% 78,1 58,0 62,0

HSH 5 41 46 234-36,7
% 15,6 32,5 29,2

Transexual 0 1 1 0-2,5
% 0,0 0,8 0,6
Total 32 126 158

% 100

Interpretacién. Las infecciones oportunistas predominan considerablemente en la
poblacion heterosexual con 25 casos (78,1%) (IC 95% 55,7-69) de un total de 32. En
contraste, hombres que tiene sexo con hombres (HSH) y bisexuales se evidenciaron
en menor medida con 5 (15,6) (IC 95% 23,4-36,7) y 2 casos (6,3%) (IC 95% 4,4-13,3)
respectivamente.

Tabla 4. Prevalencia de enfermedades oportunistas.

Hospital Isidro Ayora, 2014

n= 158

% IC a 95%

vélido Inferior Superior

Infeccion Si 32 20,3 13,9 26,6
oportunista Ng 126 797 734 86,1
Total 158 100,0

Fuente: Base de datos
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Interpretacion: La prevalencia global de infecciones oportunistas se estimé en el

20,3% (IC 95% 13,9-26,6) equivalentes a 32 pacientes de un total de 158.

Grafico 2. Test de ANOVA. Infecciones oportunistas y su correlacion con conteo bajo de LCD4.
Hospital Isidro Ayora, 2014
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Interpretacion:

La media del recuento de linfocitos CD4-T en los pacientes que padecieron
infecciones oportunistas fue de 264,31 cél/mm® (SD 190,3) (IC 95% 195,7-332,9)
(p<001), teniendo como umbral de corte un contaje <500cél/mm?3'*®> Existe un efecto
estadisticamente significativo en la presencia de enfermedad oportunista con un
conteo disminuido de LCD4 T debido a que en el estadio 3 (<200 cél/mm?®) y 2 (200-
500 cél/mm?) de la enfermedad se reportaron 15 (ME: 103 cél/mm?®) (SD 64,8) (p<001)
y 14 (ME: 318,2) (SD 75,5) (p<001) casos respectivamente. Solo 6 pacientes (ME:
568,67 cél/mm?) (SD 64,8) (IC 95% 489,1-648,2) (p<001) existieron con un recuento

superior a 500 cél/mm?.
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DISCUSION

El principal efecto de la infeccion de la infeccion por el VIH es el eventual
destruccion del sistema inmunoldgico, lo que hace que los pacientes sean

susceptibles a infecciones oportunistas.

Los resultados obtenidos en este estudio muestran la escasa prevalencia de
infecciones oportunistas presente en los pacientes que acuden al Hospital
Isidro Ayora correspondiendo al 20,3%. Un hallazgo parecido se vio en un
estudio donde las infecciones aparecieron en 66 de 194 pacientes (34,3%).*°
Con el aumento y mejora de la atencion médica de los paciented infectados por
el VIH, la tasa de longevidad y surpevivencia entre los pacientes ha aumentado
notablemente y por lo tanto las infecciones oportunistas pueden ser detectadas

con mas frecuencia.*®’

La frecuencia de diversas infecciones oportunistas en los pacientes infectados
por el VIH difiere entre los paises. En contraste con mis resultados,
Mycobacterium tuberculosis fue la infeccion oportunista mas frecuente en el
mundo.%81%9160.181 Otrg estudio muestra la infeccién de VIH en coinfeccion con
tuberculosis entre los adultos con una frecuencia del 20 % en Sudafrica.*®® En
la presente investigacion, las infeciones micoéticas tales como candidosis
vulvovaginal, bucofaringea y balanitis fue el diagndéstico de IO méas comun con
un 34,22%. Aunque Céandida Albicans causa mas del 95% de las candidiasis
orofaringea, solo es la causa en el 75%-85% de los casos de candidiasis

vulvovaginal 1831¢4

La infecccion por candida puede presentanse aun en casos tempranos de
SIDA. Esto ocurre debido a que la infeccion de los macrofagos derivados de los
monocitos sanguineos perféricos por HIV (los cuales son responsables de la
fagocitosis de Candida albicans opzonida) no esta en relacion con el nivel de
expresion de CD4 en la superficie de la célula.*®® Otro estudié demostré que la
mayor parte de las infecciones fungica oportunistas en pacientes VIH positivos

fue la candidiasis, tanto en la variente mucocutanea e invasiva.®®
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No hubo preferencia en cuanto al género de padecer enfermedad. Los adultos
conjuntamente con los jévenes son propensos a infecciones oportunistas
asociadas con el SIDA. Esto puede ser debido a que las personas tienen
relaciones sexuales sin proteccién o muy pocos jovenes reciben la informacion

precisa y apropiada que necesitan.

En cuanto a los mecanismos de transmision, este trabajo encontré una gran
proporcion de los afectados han adquirido la infeccién a través de mecanismos
heterosexuales. En los paises industrializados y América Latina, la transmision
se centré6 en hombres teniendo sexo con hombres HSH y adictos a drogas
parenterales. Asi, en México y Perq, la practica comun es hombres sexo con
hombre, en Argentina, la practica mas comun ha sido la drogadiccion, y, en los

paises del Caribe, se asemeja al estudio realizado.®’

En cuanto a la situacion inmunoldgica, el recuento de células CD4+ se ha
demostrado que es un marcador muy importante a través de las diversas
etapas de la infeccion por VIH. La media en este estudio fue 264,31 cél/mm?

cercano al estadio 3 (SIDA). Segun varias investigaciones, esto se traduce en una

168

media de 84-85 cél/ul/afio™ y una disminucion del recuento de células CD4 de

14%/afio, después de la infeccion por VIH.'® Los linfocitos CD4+ son el blanco
principal de VIH y estan progresivamente destruyéndose por el virus.

Con respecto al recuento de linfocitos CD4, el presente estudio demostré que
la disminucion del conteo de linfocitos CD4 en los pacientes se asocia con el
aparecimiento de enfermedades oportunistas y mientras mas bajo se encuentre
el valor de CD4 mas frecuente sera la infeccion: estadio 3 (<200 cél/mm?® (ME:
103) (SD 64,8) (p<001) y estadio 2 (200-500 cél/mm?®) (ME: 318,2) (SD 75,5) (p<001).
El aumento de la frecuencia de las infecciones oportunistas con la disminucién
significativa de los recuentos CD4 observada en mi estudio indica que el valor
predictivo de los niveles de CD4 para el desarrollo del SIDA y su implicacion
importante para la adquisicion de infecciones oportunistas que usualmente
complica el SIDA esta bien documentado. Asi, en un estudio, el recuento de
células CD4+ T disminuyeron 24,1 cél/l por 3 meses en intervalos en donde los
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participantes tenian infecciones oportunistas (I0) en comparacion con un
aumento de 21,3 cél/l por 3 meses en intervalos en donde no tenian 10 (IC 95 =
13,7 a 109,7, p=0,012).'"°En otro estudio en Francia, de cohorte prospectivo
en 143 pacientes con VIH e infecciones parasitarias oportunistas relacionados
con recuentos de células CD4+ < de 100 cél/mm?, encontraron una frecuencia

importante de 17% y una mediana L-CD4 de 32 cél/mm?>*"
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CONCLUSIONES

1. La candidiasis vaginal fue la enfermedad oportunista que se presenté
con mas frecuencia, en 8 de 32 pacientes. El grupo etareo donde se
concentro la infeccion estuvo entre los 13-50 afios e impero en personas

heterosexuales con el 78,1%.

2. La frecuencia de infeccién oportunista fue muy superior en el estadio 3
(SIDA) y 2 de la enfermedad con 15 y 14 casos respectivamente.

3. Las infecciones oportunistas se relacionaron significativamente con un
recuento bajo de linfocitos CD4+, cuya media fue de 264,31 cél/mm?
esto es uno de los factores clave para decidir el inicio de quimioprofilaxis

y evaluar las complicaciones clinicas.
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RECOMENDACIONES

1. Disponer de sistemas integrados de vigilancia y registro que incluyan la
infeccion por el VIH y notificacion de infecciones oportunistas, no
solamente el elemento de definicién clinica de caso de SIDA sino su

componente inmunoldgico (medido segun los niveles de CD4).

2. Fortalecer el monitoreo del estado inmunologico de los pacientes
mediante el contaje de LCD4 por lo menos cada 6 meses y asi
determinar cuando iniciar profilaxis o cuando iniciar tratamiento

antirretroviral.

3. Utilizacion periédica del estadio y situaciones clinicas de infeccidén por
VIH segun CDC para clasicar a las infecciones oportunistas de acuerdo
a CD4.

4. Educar a las personas a no abandonar su tramiento antiretroviral ya que
estas préacticas conlleva al deterioro progresivo de su sistema inmune y

por ende a la apariciéon de enfermedades oportunistas.
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ANEXOS

ANEXO 1. Estadio clinico segun CDC (2008)

D- vlo It'.l m'
Estadio  de laboratorio céllul % Evidencia clinica

1 - >500 >29 No se requiere
Ausencia de enfermedad definitoria
de sida?
o + 200-499 1428 No se requiere
Ausencia de enfermedad definitoria
de sida?
3 (sidaP 4 <200 <14 Presencia de una enfermedad defini-

toria de sida®
Desconocido + nd nd nd

IComentarios. 'Si el valor absoluto y al porcentaje no son concordantas se acapta el paor. 2Ver Tabla 2.

er Tabla 2. La presencia da una anformedad definitoria de sida pravalece sobre la cifra o el porcan-
taje de linfocitos CD4+ y obliga a clasificar al pacientes en el estadio 3 Isida). %_a Gitima clasificacion da
la OMS subdivide este estadio en dos (denominados 2 y 3] segun que la cifra de linfocitos CD4+ este
por encima o dabajo de 350, 5La clasificacion da la OMS lo denomina estadio 4 con el mismo limita de
linfocitos CD4+. nd: no hay datos
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ANEXO 2. Situaciones clinicas de infeccion por VIH

@ TABLA 2. SITUACIONES CLINICAS DIAGNOSTICAS DE SIDA PARA

ADULTOS Y ADOLESCENTES (>13 ANOS]. CONTIENE LAS 23 CATE-

GORIAS ACEPTADAS EN LAS CLASIFICACIONES DE 1986 Y 1987 Y
LAS 3 NUEVAS DE LA CLASIFICACION DE 1993. SE HA MANTENIDO

SIN CAMEIOS EN LA CLASIFICACION DE 2008

=~ @ en

—

o fE Do

12,
13.
14.
15
16
17.

18.
19.
20,
21.
22,
.
24,
25,
26.

Candidiasis tragueal, bronguial o pulmaonar

Candidiasis esofagica’

Carcinoma de cérvix invasivio®

Coccidinidomicosis diseminada (en una localizacion diferente o ademés de los pul-
mones y los ganglios linfaticos cervicales o hiliares)

Criptococosis, extrapulmonar

Criptosponidiosis, con diarres de més de un mes

Infeccion por citomegalovirus, de un drgano diferente del higado, bazo o ganglios lin
faficos, en un paciente de edad superior a 1 mes

Retinitis por citomegalovirus

Encefalopatia por VIH

Infeccidn por virus del herpes simple que cause una Ulzers mucocutanes de mas de
1 mes de evolucion, o bronguitis, neumonitis o esofagitis de cuzlquier duracion, que
afecten a un pacients de mas de 1 mes de edad

. Histoplasmosis diseminada [en una localizacion diferente o ademas de los pulmones

¥ los ganglios linfaticos cervicales o hiliares|

Isosporidiasis cronica (=1 mes)

Sarcoma de Kaposi

Linfoma de Burkitt o equivalente

Linfoma inmunoblastico o equivalents

Linfoma cerebral primario

Infeccidn por Mycobacterium avium-complex o Mycobacterium kansasi diseminada
o extrapulmonar’

Tuberculosis pulmonar?

Tuberculosis extrapulmonar o diseminada’

Infeccion por otras micobacterias, diseminada o extrapulmaonar’
Meumonia por Pneumocystis firoveo

Meumania recurrents?

Leucoencefalopatia multifocal progresiva’

Sepsis recurrente por especies de Salmonella diferentes de 5. typhi
Toxoplasmosts cerebral en un paciente de mas de 1 mes de edad®
Wasting syndrome

Comentarios. Para nifics manores de 13 afios no son aplicables las catagorias 3, 18y 22y hay que afa
dir |a categoria da sinfaccionas bactarianas rn_ulthIas o racurrantass, lo qua hace un fotal de 24 cate
orias. "Sa acepta el diagnastica de presuncion.

o 1993

Categonias clinicas incorporadas an la clasiicacion
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ANEXO 3. Hoja de recoleccion de datos

CODIGO DE PACIENTE: ...ttt

1. GENERO: MASCULINO FEMENINO
OTRO

2. EDAD: ............

3. TIPO DE EXPOSICION AL VIH:

Heterosexual Uso de drogas intravenosa

HSH Transfusiones de sangre

Bisexual

4. RECUENTO DE LINFOCITOS CDA4:

Previo a 10 en mi/mm3

5. INFECCION OPORTUNISTA:

Angiomatosis bacilar Encefalopatia relacionada con VIH
Candidosis bucofaringea Herpes simple

Candidosis vulvovaginal Histoplasmosis

Displasia cervical/carcinoma en situ Isosporosis intestinal crénica
Enfermedad inflamatoria pélvica Leucoencefalopatia multifocal
Herpes zoster Linfoma de Burkit
Leucoplasia vellosa bucal Mycobacterium avium
Listeriosis Tb pulmonar o extrapul
Neuropatia periférica Neumonia de repeticion
Parpura trombocitopénica idiopatica Neumonia por P. jiroveci
Cancer cervical invasor Sarcoma de Kaposi
Candidosis de bronquios, traquea y pulmones Toxoplasmosis cerebral

Candidosis esofagica

Retinitis por citomegalovirus
Coccidioidomicosis

Criptococosis extrapulmonar
Criptosporidiosis intestinal cronica

6. CATEGORIAS CLINICAS SEGUN CD4 (CDC)

Categorias Categorias
segun CD4 clinicas ver

(anexo 2)

A B C

500 cél/mm?
200-499
cél./mm®
< 200 cél./mm®
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