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RESUMEN

Las infecciones oportunistas se siguen produciendo después de iniciar la
terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA) en pacientes con la
infeccion del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). El objetivo es
determinar las caracteristicas clinico epidemiologicas de las infecciones
oportunistas después de iniciar TARGA en pacientes con VIH del Hospital
Maria Auxiliadora de Lima durante los afios 2008 — 2013. Se realiz6 un
estudio observacional, descriptivo y retrospectivo, que incluye a 106
pacientes con VIH en TARGA que desarrollaron infecciones oportunistas.
Los resultados del estudio indican que se presentd en pacientes de sexo
masculino (72.6%), de edad promedio de 36.4 afios, en Estadio clinico C3
(82.1%) segun la CDC. Las infecciones oportunistas mas frecuentes fueron:
Tuberculosis (46.2%), infeccion bacteriana entérica (22.6%), candidiasis oral
(20.7%), herpes zoster (19.8%), y toxoplasmosis cerebral (12.6%). Se
manifiestan durante los primeros meses después del inicio de TARGA

(56.6%) y presentan bajos recuentos de células CDA4.

Palabras clave: VIH, TARGA, infecciones oportunistas.



ABSTRACT

The opportunistic infections continue to occur after initiation of highly active
antiretroviral therapy (HAART) in patients with human immunodeficiency virus
(HIV) infection. The Objective is to determine the Clinical Epidemiological
Characteristics of Opportunistic Infections after starting HAART in HIV
patients of Maria Auxiliadora Hospital of Lima during the years 2008-2013.
We conducted an observational, descriptive and retrospective study and were
included 106 patients with HIV on HAART who developed opportunistic
infections.

The results of the study indicate that it was presented in male patients
(72.6%), mean age 36.4 years, clinical Stage C3 (82.1% ) according to the
CDC. The most common opportunistic infections were tuberculosis (46.2%),
bacterial enteric infection (22.6%), oral candidiasis (20.7%), herpes zoster
(19.8%), and cerebral toxoplasmosis (12.6%), which occurs during the first

months after starting TARGA (56.6%) and present low counts of CD4 cells.

Keywords: HIV, HAART, opportunistic infections.
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INTRODUCCION

Actualmente la pandemia de la infeccion por el virus de la Inmunodeficiencia
Humana (VIH) se ha convertido en uno de los mas importantes problemas de
salud publica a nivel mundial.

La infeccion por el VIH y el Sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA)
afecta alrededor de 40°000,000 personas, es responsable de alrededor de
3'000,000 de muertes anuales y ha terminado con la vida de méas de

20°000,000 de personas en todo el mundo. @

Con la instauracion de la terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA) ha
disminuido notablemente las tasas de infecciones oportunistas, la progresion
a SIDA y la mortalidad general de los pacientes infectados por el VIH. @

Sin embargo, la utilizacion de la TARGA ha provocado la aparicion de un
nuevo fendmeno: el desarrollo de enfermedades oportunistas en el contexto
de la recuperacion inmune que se produce. Estos procesos pueden reflejar
una respuesta inflamatoria, dirigida contra los agentes patégenos, presentes

de forma subclinica en el momento de iniciar el tratamiento antirretroviral. ©



El desarrollo de infecciones oportunistas posteriores al inicio de TARGA, es
un tema de gran preocupacion; desafortunadamente no existen estudios en
nuestro medio que permitan identificar a los pacientes que presenten mayor

riesgo de desarrollo de infecciones oportunistas.

El presente trabajo pretende describir las caracteristicas clinico
epidemioldgicas de las infecciones oportunistas después de iniciar TARGA
en pacientes con VIH del Hospital Maria Auxiliadora de Lima, las cuales

permitira la toma de decisiones eficaces con el fin de reducir este problema.



1.1

CAPITULO |

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

FUNDAMENTO DEL PROBLEMA

La epidemia del VIH/SIDA es desde su inicio en los afios ochenta una
de las mayores problematicas vividas a nivel mundial de los siglos XX
y XXI. Durante las ultimas décadas el VIH/SIDA ha ido propagandose
a lo largo de los cinco continentes, afectando en mayor o menor
medida a todos los estratos sociales y culturales de paises

desarrollados y especialmente de paises en vias de desarrollo.

El Programa Conjunto de las Naciones Unidas sobre el VIH/SIDA
(ONUSIDA) en el 2011, reporta aproximadamente 35.3 millones de
personas infectadas por el VIH en todo el mundo, la tasa de nuevos

casos diagnosticados por VIH se situé en 2.7 millones, y se registro



1.8 millones de nifios y adultos fallecidos a causa del VIH/SIDA. Datos
gue se explican mediante el gran nimero de nuevos diagnésticos
junto con una expansion significativa del tratamiento antirretroviral

accesible. @

Por lo que respecta a la regién de América Central y Sudamérica, en
el dltimo informe de la ONUSIDA (2010), el nimero de personas
infectadas por el VIH fue de 1.4 millones, y aproximadamente 58000
personas fallecieron a causa del VIH, presentando una tasa de

prevalencia en adultos de 0.5%. @

La epidemia del VIH/SIDA sigue en aumento en el Perd. De acuerdo al
sistema nacional de notificacion, en el afio 2011 se notificaron 2895
nuevos casos de VIH y 1051 casos de sida. ©® La mayor frecuencia
de casos se presenta en las ciudades mas pobladas del pais, las que
muestran mayor vulnerabilidad y dificultades para el control de la
epidemia. ? El 71% de los casos notificados pertenecen al
departamento de Lima y el 29 % al resto del pais. La tasa de

incidencia acumulada de Lima es de 4.90 x 100 000 habitantes. "



El Hospital Maria Auxiliadora de Lima (HAMA), a través del Servicio de
Enfermedades Infecciosas y Tropicales y el Programa de Control de
Enfermedades de Transmision Sexual y SIDA (PROCETSS), es un
centro de referencia de VIH/SIDA a nivel nacional. En él se
diagnostican anualmente alrededor de 218 casos nuevos de infeccion
por VIH y también es responsable de los pacientes que reciben
TARGA en Lima — Peru, a través del Plan Nacional de acceso al
Tratamiento Antirretroviral para Personas Viviendo con el VIH

(PVVIH).

Antes de la existencia de la terapia para la infeccion por el VIH mas
del 80% de los enfermos de SIDA en la mayoria de las naciones
fallecian severamente inmunodeprimidos, padeciendo mudltiples
enfermedades oportunistas.  Desde la instauracion de TARGA, se
observd una disminucion notable en la mortalidad y morbilidad
asociadas con la infeccibn por el VIH. Sus mayores beneficios
provienen de la restauracién gradual de la respuesta inmune frente a
patégenos especificos; consiguiendo la méaxima supresion de la

replicacion viral y restableciendo la respuesta inmune. ©



Sin embargo, la restauracion del sistema inmune luego de la supresién
de la replicacion del VIH gracias al TARGA, estd asociada con la
ocurrencia de diferentes fendmenos inmunologicos; pues durante los
primeros meses de este tratamiento, las infecciones previamente
subclinicas se desenmascaran o se producen manifestaciones clinicas
de las infecciones oportunistas preexistentes, complicando Ila
reconstitucion inmunoldgica que es resultado de la recuperacion de la

respuesta inflamatoria del huésped. ©

Se reporta una incidencia de 7.7% de infecciones oportunistas
después de iniciar TARGA en pacientes infectados por el VIH. © Las
infecciones oportunistas como la neumonia por Pneumocystis jiroveci,
toxoplasmosis cerebral, han sido descritos en las primeras semanas
después de instaurar TARGA. Estos procesos pueden reflejar una
respuesta inflamatoria, dirigida contra los agentes patdégenos,
presentes de forma subclinica en el momento de iniciar el tratamiento

antirretroviral. ©®



1.2.

El desarrollo de infecciones oportunistas en pacientes con VIH que
iniciaron TARGA, ha despertado un gran interés en el estudio de sus
aspectos clinicos y diagnosticos. Los resultados de tales estudios,
permitiran el conocimiento suficiente para definir y aplicar las acciones
preventivas y asistenciales mas adecuadas a las necesidades y
posibilidades de los grupos de riesgo en el Pera.

Por tal motivo se requieren estudios en nuestro medio, sobre las
caracteristicas clinicas y epidemiolégicas del desarrollo de estas

infecciones oportunistas posterior a TARGA.

FORMULACION DEL PROBLEMA

¢, Cudles son las caracteristicas clinico epidemiolégicas de las
infecciones oportunistas después de iniciar la terapia
antirretroviral de gran actividad en pacientes con VIH del Hospital

Maria Auxiliadora de Lima durante los afios 2008 — 20137



1.3.

JUSTIFICACION E IMPORTANCIA

Actualmente la pandemia de la infeccidon por el VIH contribuye de
forma significativa a la morbilidad y mortalidad de la poblacion, en
especial entre adultos jévenes.

Con la instauracion de TARGA ha disminuido notablemente las
tasas de infecciones oportunistas, la progresion a SIDA y la

mortalidad general de los pacientes infectados por el VIH. @

Y a pesar del desarrollo de esquemas terapéuticos efectivos, la
epidemia causada por el VIH sigue expandiéndose, las infecciones
oportunistas se siguen produciendo después de iniciar TARGA,
pues reportan que los pacientes con VIH presentan consecuencias
clinicas perjudiciales después del inicio de TARGA, siendo un tema

de gran preocupacién.

A nivel local no se han realizado estudios que puedan determinar
la incidencia y la importancia de las caracteristicas clinico
epidemiologicas de las infecciones oportunistas después de iniciar

TARGA en pacientes con VIH; a pesar de la repercusion de esta



patologia y debido al incremento del nimero de casos de VIH en
los ultimos afios; es de gran utilidad conocer estos resultados para
asi poder identificar a los grupos de pacientes con mayor riesgo,
asi mismo establecer formas mas cercanas de seguimiento y una
toma de decisiones oportuna para la prevenciéon, cuyo beneficio

repercutira en la poblacion, y en el sistema de salud.

1.4. OBJETIVOS DEL ESTUDIO

1.4.1. OBJETIVOS GENERALES

e Determinar las caracteristicas clinico epidemiolégicas de
las infecciones oportunistas después de iniciar la terapia
antirretroviral de gran actividad en pacientes con VIH del
Hospital Maria Auxiliadora de Lima durante los afios

2008 — 2013.



1.4.2.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Describir las caracteristicas epidemiolégicas de las
infecciones oportunistas después de iniciar la terapia
antirretroviral de gran actividad en pacientes con VIH del
Hospital Maria Auxiliadora de Lima durante los afios

2008 - 2013.

Describir las caracteristicas clinicas de las infecciones
oportunistas después de iniciar la terapia antirretroviral
de gran actividad en pacientes con VIH del Hospital

Maria Auxiliadora de Lima durante los afios 2008 — 2013.

Describir las infecciones oportunistas mas frecuentes
después de iniciar la terapia antirretroviral de gran
actividad en pacientes con VIH del Hospital Maria

Auxiliadora de Lima durante los afos 2008 — 2013.
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CAPITULO Il

MARCO TEORICO

2.1. ANTECEDENTES DEL ESTUDIO

Autor: Gonzalez J, Blanco F, Soriano V, y cols.
Titulo: Episodios oportunistas en pacientes infectados por el
virus de la inmunodeficiencia humana durante los primeros 6

meses de la terapia antirretroviral de gran actividad.

Gonzalez y cols. realizaron un estudio retrospectivo de los
pacientes infectados por el VIH del hospital de referencia para
VIH/SIDA de Madrid. Analizaron la incidencia y las caracteristicas
de los episodios oportunistas en los primeros meses tras el inicio
de TARGA. Se incluyé a 269 pacientes y se registraron 21
episodios oportunistas. Al inicio de la TARGA la cifra media de

linfocitos CD4 fue de 137 x10° células/l, y la media de carga viral,

11



de 24.043 copias de VIH-ARN/ml. Una vez realizado al
diagnéstico del episodio oportunista estos valores fueron de 218
x10° células/l (p=0,012) y <500 copias/ml, respectivamente. Los
episodios oportunistas se distribuyeron de la siguiente manera:
herpes zoster 9 (43%), neumonia por Pneumocystis jiroveci 5
(24%), sarcoma de Kaposi 3 (14%), tuberculosis 1,
toxoplasmosis cerebral 1, retinitis por citomegalovirus 1 y linfoma
no hodgkiniano 1 (4,7%). Durante los cuatro primeros meses tras
el inicio de TARGA ocurrieron el 78% de los episodios.
Concluyeron que un 7.8% de los pacientes con infeccion por el
VIH con recuentos bajos de linfocitos CD4 desarrollan episodios
oportunistas durante los primeros meses después del inicio de
TARGA. Una respuesta inflamatoria  secundaria al
restablecimiento de la inmunidad frente a los agentes patégenos
podria explicar esta eventualidad. La retirada de la profilaxis
frente a infecciones oportunistas deberia demorarse en este
grupo de pacientes y la aparicion de episodios oportunistas en
estos sujetos no puede considerarse un fracaso de la terapia

antirretroviral, que debe continuar administrandose. ©
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Autor: Ledergerber B, Egger M, Erard V, y Cols
Titulo: Enfermedades oportunistas relacionadas con el SIDA que
se producen después de iniciar la terapia antirretroviral de gran

actividad.

Ledergerber y cols. realizaron un estudio de cohorte prospectivo
de las personas adultas infectadas por VIH de Suiza. Un total de
2410 pacientes, con un potencial de seguimiento de al menos 15
meses después de comenzar TARGA. Concluyendo que los
datos del estudio indican que el riesgo de desarrollar una
infeccion oportunista para una persona que recibe TARGA es
mayor durante los primeros meses de la terapia. El recuento de
células CD4 basal, la respuesta inmunolégica y viroldgica al
tratamiento fueron fuertes predictores de progresion de la
enfermedad en los pacientes que reciben una terapia potente.
Las personas con recuentos de células CD4 de 50 x10° células/|
o inferiores pueden necesitar una estrecha monitorizacion clinica

después de la iniciacién de la terapia potente. ©
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Autor: Rodriguez-Rosado, Soriano V, Dona C, Gonzalez J.
Titulo: Infecciones oportunistas poco después de comenzar la

terapia antirretroviral de gran actividad.

Rodriguez-Rosado y cols. reportan que se presenta 9 (3,6%)
episodios de infecciones oportunistas en 247 pacientes con VIH
sometidos a TARGA en una institucion referencia del VIH/SIDA
con sede en Madrid, Espafia. Los episodios de toxoplasmosis
cerebral (3 casos), neumonia por Pneumocystis jiroveci (2
casos), y el herpes zoster (2 casos) ocurrieron en personas sin
una enfermedad definitoria de SIDA anterior, ademas se ve 1
recaida de la retinitis por citomegalovirus y 1 caso de sarcoma de
Kaposi. Y 4 de los 9 sujetos tenian un recuento de CD4 superior
a 200 células/mm? antes del comienzo de TARGA. De ellos, uno
desarrolld6 neumonia por Pneumocystis y otro toxoplasmosis
cerebral. Y concluyen que la profilaxis y el seguimiento clinico de
los pacientes con VIH deben ser considerados para los 3
primeros meses después del inicio de la TARGA, incluso para

personas sin inmunodepresién grave. %
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Autor: Michelet C, Arvieux Cy Francois C, y cols.
Titulo: Las infecciones oportunistas que ocurren durante el

tratamiento antirretroviral de gran actividad.

Michelet y cols. reportan un estudio retrospectivo realizado en 7
hospitales del oeste de Francia. Se incluyeron 486 pacientes:
44,2 % tenian un recuento de células CD4 por debajo de 50 x10°
células/l. Y 50 eventos clinicos se registraron en 46 pacientes
con un seguimiento de 6,1 meses, de los cuales se observaron
34 eventos (68%) durante los primeros 2 meses de TARGA.
Dieciocho de ellos ocurrié a pesar de una reduccién de la carga
viral por lo menos 1,5 logio y un aumento del 100 % del recuento
de células CD4 en comparacion con el inicio del evento,
correspondiente a 11 infecciones por citomegalovirus, 5
infecciones por micobacterias, un caso de criptococosis, y un
caso de varicela-zoster necrosis retiniana aguda relacionada con
el virus. Entre los dieciséis eventos observados después del
segundo mes, 6 ocurrieron a pesar de una mejora biologica

marcada. Los eventos eran una infeccién por citomegalovirus, 2

15



infecciones por micobacterias, un episodio de candidiasis
esofagica y una meningitis criptococica. Se concluye que en
pacientes con alto riesgo de desarrollar una infeccion oportunista
antes de la institucion de un régimen TARGA, la profilaxis no
debe interrumpirse durante los 2 primeros meses de tratamiento,
y el tratamiento de mantenimiento deben ser llevadas a cabo a

pesar de un aumento significativo en el recuento de células CDA4.

(11

Autor: Chéne G, Binquet C, Moreau JF, y cols.
Titulo: Cambios en el recuento de células CD4 + y los riesgos de
infeccion oportunista o0 muerte después del tratamiento

antirretroviral de gran actividad

Chéne y cols. reportan un estudio de cohorte prospectivo, para
estudiar la relacion entre la respuesta de células CD4 después
de la iniciacion de los inhibidores de la proteasa y la aparicion de
infecciones oportunistas y la supervivencia. Un total de 556

pacientes con VIH del Hospital de la Universidad de Burdeos,

16



Francia se les prescribio al menos un inhibidor de la proteasa:
34% Saquinavir, Indinavir 52 % y el 14% de Ritonavir. La media
del recuento de células CD4 basal fue de 95 x10° células/l y la
media en plasma del ARN del VIH fue de 5,0 logio copias/ml.
Después de un seguimiento de 230 dias, 65 pacientes
experimentaron un nuevo episodio de infeccién oportunista, 79
pacientes experimentaron al menos un evento que define el
SIDA, y 24 habian muerto. En promedio, el aumento en el
recuento de células CD4 fue de 42 x10° células/| después de una
mediana de 49 dias. Sus resultados muestran cémo los
inhibidores de la proteasa pueden producir la estabilizacién
clinica. Este resultado puede deberse al mejorar la funcionalidad
de las células CD4 en pacientes que comenzaron inhibidores de

la proteasa. ‘?

Autor: Warley E, Tamayo N, Desse J, y Cols
Titulo: Desarrollo de neoplasias e infecciones definitorias de
SIDA (NIDS) después de iniciar la terapia antirretroviral de alta

eficacia

17



Warley y cols. realizaron un estudio analitico de pacientes que
iniciaron TARGA entre julio 2003 y octubre 2007. Todos
recibieron  profilaxis con  Trimetoprima-Sulfametoxazol vy
Azitromicina. Evaluaron el desarrollo de NIDS en los 6 meses
posteriores al inicio de la terapia y su asociacion con variables
clinicas y epidemioldgicas. Analizaron 235 historias clinicas: 118
mujeres (50.2%) y 117 hombres (49.8%). Observaron 11 casos
de NIDS: 3 formas pulmonares y 3 ganglionares de tuberculosis,
3 meningitis por Criptococcus neoformans, 1 Chagoma cerebral y
1 linfoma no Hodgkin. Presentar recuento de células CD4 menor
a 100 o 150 células/ml se asoci6 con riesgo de desarrollar NIDS.
La media de células CD4 fue 73 en los pacientes que
desarrollaron NIDS y 143 en los que no la desarrollaron.
Concluyeron que la tasa de incidencia de NIDS fue del 4.7%,
siendo tuberculosis en primer lugar y criptococosis en segundo
las enfermedades mas frecuentemente observadas. Presentar
bajo recuento de células CD4 se asocié de manera significativa
al desarrollo de NIDS. Deberia reevaluarse el rol de la

quimioprofilaxis. *®
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Autor: Amador C, Bodi V, Pasquau F.
Titulo: Factores de riesgo asociados a la aparicion de
infecciones durante el primer afio de tratamiento antirretroviral de

alta eficacia

Amador y cols. realiza un analisis retrospectivo; donde después
de 6 meses de tratamiento con un inhibidor de proteasa, el nadir
de CD4 superior a 100 x10° células/I se asocié con una menor
probabilidad de desarrollar infecciones oportunistas (OR: 0.2 [IC,
0.1-07]; p = 0.001). Y concluyen que el tratamiento antirretroviral
con un inhibidor de proteasa consigue una mejoria inmunoldgica
y virolégica y reduce significativamente la incidencia de
infecciones oportunistas. El nadir de linfocitos CD4 superior a
100 x10° células/l supone un marcador de buen pronéstico
durante el primer afio con un inhibidor de proteasa,

independientemente de la respuesta obtenida. ¥
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Autor: Shelburne S, Visnegarwala F, Darcourt J, y cols.
Titulo: Incidencia y factores de riesgo para el sindrome
inflamatorio de reconstitucion inmune durante la terapia

antirretroviral de gran actividad

Shelburne y cols. realiza una revisidn retrospectivo de 180
pacientes infectados por VIH que recibieron TARGA y estaban
coinfectados por Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium
avium complex, o Cryptococcus neoformans entre 1997 y 2000.
En este grupo, el 31,7 % de los pacientes que recibieron TARGA
desarrolld sindrome inflamatorio de reconstitucion inmunolégica
(SIRI). Concluyendo que SIRI es comun entre las personas
infectadas por el VIH coinfectados por el M. tuberculosis, M.
avium o C. neoformans. Los pacientes que no habian recibido
tratamiento antirretroviral y que inician TARGA en estrecha
proximidad con el diagnéstico de una infeccion oportunista;
tienen una rapida disminucién en el nivel de ARN del VIH-1

deben ser monitorizados por el desarrollo de este trastorno.
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2.2.

BASES TEORICAS

2.2.1.

INFECCION POR VIH.-

A. DEFINICION.-

Es una infeccion causada por el agente VIH, el cual va
afectar el sistema inmunoldgico del paciente generando un

estado de inmunodeficiencia. *®

El VIH es un Lentivirus que pertenece a la familia de los
Retrovirus. Las infecciones por Lentivirus se caracterizan
por presentar un curso crénico de la enfermedad, un
periodo largo de incubacién, una replicacion persistente del
virus y compromiso del sistema nervioso central. ‘9

El viribn es esférico, dotado de una envoltura y con una
capside proteica. Su genoma es una cadena de ARN
monocatenario que debe copiarse provisionalmente al ADN

para poder multiplicarse e integrarse en el genoma de la
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célula que infecta. Los antigenos proteicos de la envoltura
exterior se acoplan de forma especifica con proteinas de la
membrana de las células infectables, especialmente de los

linfocitos T CD4. 517

PATOGENIA.-

La infeccidbn por el VIH es causada por uno de dos
retrovirus relacionados (VIH-1 y VIH-2), que origina una
amplia gama de manifestaciones clinicas, que van desde el
estado de portador asintomatico hasta procesos debilitantes
y fatales, relacionados con defectos de la inmunidad

mediada por células. 819

= Serotipos del VIH-1
Los serotipos del VIH-1 se clasifican en 2 grandes
grupos: el M (mein) y el O (outlier), el primero causante
de la gran mayoria de las infecciones existentes hoy dia

y del cual se conocen los siguientes serotipos: A, B, C, D,
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E, F, G Y H; el segundo localizado en cierta parte de
Africa y no sensible a las pruebas de laboratorio para su

deteccion. 47

= Serotipos del VIH-2
El VIH-2, por ser de menor circulacion mundial, tiene
pocos serotipos: A, B, C y E. En general, esta familia de
los retrovirus se asocia cada vez mas con distintos
procesos patoldgicos, tales como enfermedades
autoinmunes (sindrome de Sjogren), afecciones

neurolégicas (paraparesia espastica tropical) y otras. ®

C. FISIOPATOLOGIA.-

El VIH infecta las células con receptor CD4, en especial a
los linfocitos CD4 y los monocitos-macroéfagos, lo cual trae
como consecuencia una deplecion lenta y progresiva de
dichos linfocitos, a causa de la replicacion viral dentro de

ellos. El virus se replica constantemente, en una fase es
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mas alta que en la otra; se calcula que se producen entre
100 y 1000 billones de virus por dia. *"®

Los linfocitos CD4 constituyen una sub-poblacion
heterogénea de células con variadas funciones: inductora,
ayudadora o colaboradora (helper) y de memoria. Son tan
importantes en la ejecucion de una adecuada funcién
inmune, que su disminucion trastornard las demas
respuestas inmunoldgicas y a su vez, la susceptibilidad del

huésped a infecciones oportunistas y neoplasias raras. 819

» Replicacion Viral

Es muy llamativa la intensa deplecién de linfocitos T CD4+
gue presentaban los pacientes. Es precisamente esta la
célula diana principal del virus y expresa en la superficie los
dos receptores necesarios para la entrada: la propia
molécula CD4 y un receptor de quimiocinas, generalmente
CCR5 en las primeras fases de la infeccion. En algunos
pacientes el virus puede utilizar un receptor alternativo

CXCR4 en fases avanzadas de su evolucion, en lo que se
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conoce como cambio de tropismo. La molécula gpl20
experimenta un cambio conformacional al interaccionar con
CD4 y se produce entonces una segunda interaccion con el

receptor de quimiocinas CCR5 o CXCR4. 17

Este doble reconocimiento de receptores induce la
exposicion de la zona fusogenica amino-terminal de gp41,
el otro componente de la envoltura, que permite la fusién de
las membranas viral con la celular y la entrada de la
particula. Los linfocitos T CD4 fueron rapidamente
identificados como el receptor necesario para la entrada de
VIH en la célula humana y la evidencia de que se
necesitaban moléculas alternativas para completar la
infeccion, la caracterizacion de los co-receptores CXCR4 y

CCR5. 1719
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D. EPIDEMIOLOGIA.-

El VIH sigue siendo un importante problema de salud
publica mundial, después de haber cobrado mas de 36
millones de vidas. En 2012 habia unos 35.3 millones de
personas infectadas por el VIH (las cifras oscilan entre 32.2
y 38.8 millones). %9

La infeccion por el VIH/SIDA afecta alrededor de
40’000,000 de personas, es responsable de alrededor de
3'000,000 de muertes anuales y ha terminado con la vida
de méas de 20°000,000 de personas en todo el mundo. @
Actualmente, mas de 90 % de las infecciones por el VIH
tienen lugar en paises subdesarrollados, y son
precisamente estos los de peor situacién socioeconémica y
de elevada prevalencia de enfermedades como la
tuberculosis, etc.; y muchas de ellas reconocidos cofactores
gue aceleran de la infeccién por el VIH y la progresion al

SIDA. @9
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La epidemia del VIH/SIDA sigue en aumento en el Peru. De
acuerdo al sistema nacional de notificacion, en el afio 2011
se notificaron 2895 nuevos casos de VIH y 1051 casos de
SIDA. © 9 El 71% de los casos notificados pertenecen al
departamento de Lima y el 29 % al resto del pais. La tasa
de incidencia acumulada de Lima es de 4.90 x 100 000
habitantes. ")

El Hospital Maria Auxiliadora de Lima, a través del Servicio
de enfermedades infecciosas y tropicales y el PROCETSS,
es un centro de referencia de VIH/SIDA a nivel nacional. En
él se diagnostica anualmente alrededor de 218 casos
nuevos de infeccion por VIH y también es responsable de
los pacientes que reciben TARGA en Lima — Perq, a través
del Plan Nacional de acceso al Tratamiento Antirretroviral

para PVVIH.

Vias de Transmision: Las vias de transmision son: ¢V

— Via sexual.

— Transfusion de sangre y hemoderivados contaminados.
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— Transmisién de la madre al feto o transmisién vertical.

(durante la gestacion, parto o lactancia).

La principal via de transmision a nivel mundial es la
sexual, esta se transmite principalmente por contacto
sexual a través de la gran concentracion de particulas en
semen y fluidos genitales de una persona infectada que se
pone en contacto con la mucosa oral, genital o anal de otra
persona. La poblacion de hombres que tienen sexo con
otros hombres (HSH) es la mas afectada, en esta ocurre el
56% (IC 95%: 38-70%) de las nuevas infecciones, y en la
poblacion heterosexual, el 42%. La poblacion de HSH
continua siendo el “nucleo” de la epidemia, la poblacion
heterosexual esta siendo poco a poco afectada en especial
las mujeres jévenes parejas de hombres bisexuales,
quienes al embarazarse transmiten la infeccion a sus hijos.
La infectividad de una persona depende de la carga viral
gue tenga en el momento: a mayor carga viral, mayor

probabilidad de infectar al compariero sexual. 1%
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MANIFESTACIONES CLINICAS.-

Las alteraciones mas frecuentes que se encuentran en el

examen fisico y que apuntan hacia la infeccién por VIH,

son: (21, 22)

— Generales: pérdida del tejido adiposo, que llega incluso
a la caquexia.

— En la boca: candidiasis oral, leucoplasia vellosa oral y
sarcoma de Kaposi.

— En la piel: sarcoma de Kaposi, herpes zoster, lesiones
de molusco contagioso y dermatitis seborreica.

— En el fondo de ojo: retinitis por citomegalovirus y

exudados blanquecinos algodonosos.

CLASIFICACION.-

En la practica clinica se utiliza el sistema de clasificacion

del Centro para el control y prevencion de enfermedades

(CDC) para adultos y adolescentes infectados con VIH, el
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cual categoriza las personas en base a las condiciones
clinicas asociadas con el VIH y los recuentos de Linfocitos

T CD4. ?* 22 ver Anexo N° 02.

. Categoria A. Personas asintomaticas, con
adenopatias persistentes generalizadas, con infeccion

aguda o sin ella.

. Categoria B. Pacientes con sintomas, pero que no
forman parte de la categoria A ni C y corresponden a

diferentes condiciones patoldgicas.

. Categoria C. Concuerda con la definicion de caso
SIDA en todos aquellos pacientes que al menos
presenten una de las afecciones relacionadas en una

larga lista.
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DIAGNOSTICO.- ?1:22

PRUEBAS DE TAMIZAJE:

— Alta sensibilidad y una menor especificidad.

— Mas usadas: ELISA, aglutinacion de particulas,
inmunofiltracion e inmuno-cromatografia  (prueba

rapida).

PRUEBAS CONFIRMATORIAS:

— Se recomiendan para las muestras que son positivas o
discordantes por una o dos pruebas de tamizaje.

— Las mas usadas: Western blot, inmunofluorescencia

indirecta y el Latex.

TRATAMIENTO.-

En mayo del 2004, la Estrategia Sanitaria del Ministerio de

Salud del Pert con el apoyo del Fondo Global de las

Naciones Unidas de lucha contra el SIDA, la tuberculosis y
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la malaria implement6 el programa nacional (PN) que brinda
gratuitamente TARGA. ©

El PN inicié el suministro de medicamentos en 3 hospitales
de Lima. Para el 2006 el PN se extendio en Lima a 17
hospitales, 3 organizaciones no gubernamentales (ONG) y
el penal de Lurigancho y en provincias a 13 hospitales,
todos los cuales brindan TARGA a través de sus programas
locales de control PROCETSS. Para noviembre del 2006,
5892 pacientes habian iniciado tratamiento antirretroviral en

todo el Peri. ®

La TARGA es la combinacion de tres o mas medicamentos
antirretrovirales que permite la disminucion de la carga viral
en sangre hasta niveles indetectables, conduciendo la

recuperacion inmunolégica. ¢+

Toda persona con diagndéstico de infeccion por VIH/SIDA

sera considerada para su ingreso a la TARGA.
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Obijetivos del tratamiento antirretroviral; ¢V

— Disminuir la carga viral a niveles indetectable.

— Mejorar la calidad de vida.

— Disminuir la frecuencia de infecciones oportunistas y la
mortalidad por SIDA.

— Disminuir la aparicion de cepas resistentes.

— Disminuir la transmision de la infeccién.

Criterios clinicos, inmunoldgicos y virologicos para el
inicio de la TARGA:

El éxito de las recomendaciones para el inicio de la terapia
depende del estado clinico, inmunolégico y virologico del
paciente y su compromiso de adherirse a TARGA.

Segun la Norma Técnica del Ministerio de Salud para el
tratamiento antirretroviral de gran actividad en adultos

infectados por el VIH, los criterios son: 2

En todo paciente sintomatico, que se encuentre dentro de la
clasificacion clinica C, estd indicada la TARGA,

independiente de los niveles de CD4 y carga viral (CV), los
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b)

d)

cuales deben ser obligatoriamente realizados para el

seguimiento y monitorizacion de la TARGA.

En todo paciente con niveles de CV mayor a 55 000

copias/ml o recuento de células T CD4 menor a 200

células/mm?, la TARGA esté indicada, independiente de las

manifestaciones clinicas.

En todos los pacientes asintomaticos con un recuento de

células T CD4 igual o mayor de 200 células/mm?, la

decision de ingreso a la TARGA seré definida por el Comité

de Expertos siempre y cuando cumpla con las siguientes

condiciones:

— CV mayor o igual a 55,000 copias/ml.

— La caida significativa del recuento de células T CD4 igual
o mayor de 100 células/mm?® monitorizada cada 3 meses,
y CV mayor o igual a 55,000 copias/ml.

Los pacientes asintoméaticos con recuento de células T CD4

por encima de 200 célulassmm® y CV menor a 55 000

copias/ml deberan ser monitorizados por el especialista

regularmente cada 3 6 6 meses desde el punto de vista
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clinico, inmunolégico y virolégico a fin de evaluar la

progresion de la infeccion.

Segun la Norma Técnica del Ministerio de Salud de atencién

integral del adulto con infeccion por el VIH, se iniciara TARGA

en: @

— Todo paciente sintomatico que se encuentre dentro de la
clasificacion clinica C de la guia del CDC 1993.

— Toda persona VIH con recuento de CD4 <350 células/mm?
independientemente del estadio clinico.

— Todo paciente con diagnostico de nefropatia asociada a VIH

— Todo paciente coinfectado con VIH y hepatitis B cuando la
infeccion por hepatitis B requiere tratamiento.

— Toda gestante con infeccién por VIH segun Norma Técnica
de Prevencion de la transmision vertical vigente.

— Otros que determine el Comité de Experto en Atencion
integral del adulto con infeccion por VIH cetarga@gmail.com.

(R.M. N° 1233-2003-SA/DM).
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Si el paciente reune los criterios para el inicio de la TARGA,
debe establecerse el esquema que le corresponda e iniciar su

administracion.

= Esquemas TARGA:
Se indicard en los pacientes que cumplan los criterios
clinicos, inmunolégicos y virolgicos. “® Ver Anexo N° 03.
Los esquemas para pacientes que por primera vez inician el
tratamiento antirretroviral (Primera Linea) debe incluir ©?;
Ver Anexo N° 04.

— AZT no debe usarse con valores basales de
Hemoglobina < 10mg/dl. Si el paciente tiene anemia
se debe reemplazar la AZT con algunos de los
siguientes antirretrovirales.

o Abacavir (ABC) 300 mg cada 12 horas,
considerarlo siempre como primera opcion.
o Didanosina (DDI) 400 mg cada 24 horas,

administrar 30 minutos o mas, antes de la
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comida o 2 horas o mas, después de la comida.

Estavudina (D4T) 30 mg cada 12 horas.
En caso de primera falla del esquema de Primera
linea, el médico tratante solicitara genotipificacion,
los resultados los enviard junto con la ficha
CETARGA al Comité de Expertos en Infectologia
para establecer el esquema mas adecuado. Los
medicamentos para primera falla incluyen: Tenofovir
(TDF), Lamivudina (3TC), Emtricitavina (FTC),
Saquinavir, Lopinavir/ritonavir, y Atazanavir/ritonavir.
En caso de segunda falla, el médico tratante
solicitara genaotipificacion, los resultados los enviara
junto con la ficha CETARGA al Comité de Expertos
en Infectologia para establecer el esguema mas
adecuado. Los medicamentos para segunda falla
incluyen: tenofovir 300 mg (tableta), darunavir 300
mg (tableta), etravirina 100 mg (tableta), raltegravir

400 mg (tableta).
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Efecto inmunolégico de TARGA

El objetivo primario de la TARGA es conseguir la maxima
supresion de la replicacion viral y restablecer la respuesta
inmune. El aumento del nimero y la mejoria de la funcién
de los linfocitos CD4 tienen lugar bajo la TARGA incluso en
pacientes gravemente inmunodeprimidos. ¢ 2%

La poblacién de linfocitos CD4 se compone principalmente
de dos grupos fenotipicos: las células de memoria
(CD45R0O+) vy las virgenes (CD45RA+), diferenciadas por
sus marcadores de superficie. Las primeras ya han
reconocido a su antigeno especifico y permanecen
circulando a la espera de un futuro nuevo encuentro con él.
Las células virgenes, cuando son activadas por su antigeno
especifico, modifican su fenotipo y pasan a ser células de
memoria. En la progresion de la infeccién por el VIH se
produce una pérdida de ambas poblaciones linfocitarias,

pero principalmente de las células virgenes. © 2%
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La recuperacion inmune parece ocurrir en tres fases tras

iniciar la TARGA: ©

a) Durante la primera tiene lugar un rapido incremento de
células CD4 debido a un descenso de la apoptosis
celular.

b) Posteriormente, el aumento de linfocitos CD4 contindia
fundamentalmente a expensas de células de memoria,
como consecuencia de su redistribucion y expansion
periférica.

c) Durante la tercera fase (2-3 meses tras iniciar la
TARGA) se produce un incremento mas lento de los
linfocitos CD4, principalmente a expensas de células

virgenes de origen timico.

Esto pone de manifiesto la capacidad real de recuperaciéon

del sistema inmunolégico.
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2.2.2. INFECCIONES OPORTUNISTAS EN EL PACIENTE CON
INFECCION POR VIH DESPUES DE INICIAR TERAPIA

ANTIRRETROVIRAL DE GRAN ACTIVIDAD.-

Una enfermedad oportunista (EO) es aquella que se desarrolla
cuando el sistema inmunoldgico esta debilitado. Los virus,
bacterias, parasitos y hongos ocasionan la mayoria de las EO.
Cuando el namero de linfocitos T cae por debajo de 200
células/mm?, las personas que viven con VIH/SIDA (PVVS)

tienen mayor riesgo a desarrollar una EO. ®

La incidencia de infecciones oportunistas y la supervivencia de
los pacientes con infeccibn por el VIH han mejorado
sustancialmente tras la introduccion de la TARGA. Este hecho
ha obligado a revisar las indicaciones de profilaxis en los
pacientes infectados por el VIH en los que se consigue una
buena respuesta con el tratamiento. Sin embargo, la utilizacion
de la TARGA ha provocado la aparicion de un nuevo fenémeno:

el desarrollo de infecciones oportunistas en el contexto de la
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recuperacion inmune que se produce. Sindromes infrecuentes y
previamente no descritos, como la linfadenitis focal por
micobacterias o la vitritis por citomegalovirus (CMV), y otros ya
conocidos, como la neumonia por Pneumocystis jiroveci y la
toxoplasmosis cerebral, han sido descritos en las primeras
semanas después de instaurar la TARGA. Estos procesos
pueden reflejar una respuesta inflamatoria, dirigida contra los
agentes patogenos, presentes de forma subclinica en el

momento de iniciar el tratamiento antirretroviral. ®

El desarrollo de infecciones oportunistas en pacientes con VIH
posteriores al inicio de TARGA es un tema de gran
preocupacion, especialmente en relacién al llamado sindrome

inflamatorio de reconstitucién inmunolégica (SIRI). @

El SIRI es un cuadro clinico que se presenta luego del inicio de
la terapia antirretroviral resultando en complicaciones clinicas
debido a reacciones inflamatorias patoldgicas. Ocurre como
producto de la reconstitucion de la inmunidad antigeno-

especifica mediada por linfocitos T. ¢©
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Los cuatro principales biomarcadores asociados con un riesgo

aumentado de desarrollar SIRI son: ©®

a) Bajo recuento de células T-CD4 basal.

b) Excelente respuesta virologica a TARGA.

c) Aumento de la carga del antigeno de una infeccién
oportuna.

d) Lainiciacién temprana de TARGA después de una infeccion

oportuna.

El SIRI se puede presentar cuando un paciente; "

a) Ha sido tratado previamente por una infeccién oportunista
gue ya se habia curado antes de recibir tratamiento
antirretroviral.

b) Inicia la terapia antirretroviral y se hace manifiesta una
infeccion oportunista subclinica.

c) Esta bajo tratamiento para una infeccion oportunista y se

agrava al iniciar la terapia antirretroviral.
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Se estima que entre el 10 y el 25% de los pacientes que inician
TARGA presentan SIRI, siendo el compromiso dermatologico el
mas frecuentemente informado. Mycobacterium tuberculosis, M.
avium complex, Criptococcus neoformans y citomegalovirus son
los agentes mas comunmente asociados a infecciones
definitorias de SIDA. El SIRI es comun entre las personas
infectadas por el VIH coinfectados por M. tuberculosis,
M. avium, o C. neoformans.

Se asocian a un riesgo incrementado de desarrollar los SIRI
descriptos, un bajo recuento de CD4 basal, y el rapido inicio de
antirretrovirales luego de una infeccién oportunista. ¢ 2"

Luego del inicio de TARGA muchos pacientes pueden
desarrollar enfermedades oportunistas temprana o tardiamente.
@9 |a reduccién de la viremia plasmatica a valores
indetectables y el incremento en el recuento de linfocitos CD4
ocurre de forma temprana tras el inicio de TARGA. Como
consecuencia, se obtiene proteccién frente al desarrollo de
infecciones oportunistas en los pacientes infectados por el VIH.

19 Un deterioro clinico durante las primeras semanas de la
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TARGA resulta paraddjico y podria interpretarse como una
intervencidon demasiado tardia en sujetos inmunodeprimidos
gue ya presentaban una infeccidn oportunista subclinica. Sin
embargo, esta eventualidad inesperada puede ser precipitada
por la propia intervencidn terapéutica, que conllevaria una
rapida restauracion del sistema inmune y una intensa reaccion

inflamatoria a patégenos latentes en el organismo.

La experiencia actual indica que el desarrollo de EO de forma
temprana tras comenzar TARGA no debe considerarse un
hecho infrecuente. ©*? Tras 6 meses de TARGA con beneficio
inmunoldgico y viroldgico, los episodios oportunistas se
observan mas raramente, incluso en pacientes con recuentos
bajos de linfocitos CD4. ©®

Las infecciones oportunistas asociadas al SIDA mas frecuentes
en el Peru son la tuberculosis, candidiasis esofagica, diarrea
crénica, criptococosis, toxoplasmosis, pneumocistosis ¢

Describiremos las infecciones oportunistas mas comunmente

asociadas.
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2.2.2.1.

Infecciones oportunistas fungicas

e Neumonia por Pneumocistis jiroveci

Esta Infeccion se caracteriza por falla respiratoria subaguda,
fiebre, tos no productiva y molestias toracicas inespecificas,
de dias a semanas de evolucion. En los casos graves existe
hipoxemia. El neumotérax es una complicacion asociada
frecuente de los cuadros graves. La radiografia de torax
muestra infiltrados intersticiales bilaterales “en alas de
mariposa”, pero puede tener patrones variables con
presencia de nodulos, bulas o cualquier tipo de patrén
radiologico. La TAC de pulmdén demuestra, clasicamente,
imagenes en vidrio esmerilado o de “arbol en brote”.

Entre 13 y 18% de los pacientes con neumonia por P. jiroveci
tienen una co-infeccion: neumonia bacteriana, tuberculosis o
SK. ®® En pacientes con VIH en la era TARGA el 57%
presenté evidencias histopatolégicas de infeccién por P.
jiroveci, generalmente asociada a coinfeccién con C. albicans

y/o H. capsulatum. ®® El método clasico de diagndstico es
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por medio de la expectoraciéon inducida o el lavado
broncoalveolar.

La TARGA debe iniciarse precozmente en los pacientes con
neumonia por P. jiroveci leve a moderada y luego de las
primeras dos semanas de tratamiento en los casos mas
graves y que requieren de ventilacion mecanica. El farmaco
de eleccion es la combinacion de

Trimetoprim/Sulfametoxazol (Cotrimoxazol) ®

Criptococcosis

Se manifiesta principalmente como meningitis 0
meningoencefalitis y se caracteriza por fiebre, cefalea y
compromiso del estado general. Los signos clasicos de
rigidez de nuca y fotofobia son menos habituales. %

Se ha descrito recientemente la asociacion de LCR poco
inflamatorio (leucocitos < 25 células/mL y proteinas < 50

mg/dL) con mayor riesgo de desarrollo de un sindrome SIRI.

(1)
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La presencia de Cryptococcus spp en el LCR representa la
diseminacion de una enfermedad sistémica, de modo que se
puede tener concomitantemente fungemia con hemocultivos
positivos (75%), compromiso cutaneo (similar a lesiones de
Molluscum contagiosum) e invasion pulmonar.

Por otro lado, la antigenemia para Cryptococcus spp
(reaccidn de latex) suele ser positiva en LCR y en el plasma
con una sensibilidad de 90-98%. EI cultivo tiene alto
rendimiento; suele ser positivo sélo luego de tres a cuatro
dias de incubacion.

La terapia de elecciobn en nuestro medio sigue siendo
Anfotericina B1, seguida luego por Fluconazol oral. En casos
menos graves, y en presencia de contraindicacion de
Anfotericina, se puede tratar con Fluconazol en dosis altas
desde un comienzo, controlando la negativizacion de
Cryptococcus spp en el LCR %229,

Es recomendable realizar siempre un control de LCR una vez

completadas dos semanas de tratamiento para confirmar la

erradicacion del agente. Un 30% de los pacientes puede
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desarrollar un SIRI grave al iniciar concomitantemente
TARGA, por ello se recomienda su inicio una vez concluida la
fase de induccion de dos semanas, en especial en los casos
mas graves. Cuando se presenta un SIRI se puede apoyar
con corticosteroides. Se podria tomar antigenemia para
Cryptococcus spp en pacientes con L-CD4 < 100 céls/mm?® a
modo de una busqueda dirigida de la enfermedad subclinica,
con el objeto de tratar preventivamente con Fluconazol los

casos positivos que inician TARGA. ¢®

Candidiasis

Las candidiasis orofaringea y esofagica son posiblemente las
infecciones oportunistas mas frecuentes y evidentes en los
pacientes con infeccién por VIH con inmunosupresion grave
(linfocitos T-CD4 < 200 células/mm?). ®

A su vez, son un marcador clinico muy util respecto de la
respuesta a TARGA temprana pues frecuentemente no
recurren luego de su tratamiento especifico en pacientes

adherentes y con buena respuesta a TARGA. En mujeres
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2.2.2.2.

también se presenta en forma recurrente candidiasis
vulvovaginal. El principal agente es Candida albicans. Se
caracteriza por disfagia, odinofagia y pérdida de peso. El
diagnostico se establece mediante la vision directa de
lesiones blanquecinas solevantadas multiples en la
orofaringe; también pueden presentarse como lesiones
eritematosas no ulceradas o queilitis angular. La candidiasis
esofagica se manifiesta con disfagia, odinofagia, ardor y
dolor retroesternal y se confirma mediante la visibn de
lesiones en la endoscopia digestiva alta. ElI farmaco de
eleccion es Fluconazol, de 14 a 21 dias. La candidiasis
vulvovaginal se puede tratar con Azéblicos topicos o

monodosis de Fluconazol oral. ?% 25

Infecciones causadas por micobacterias

Tuberculosis
La TBC en el paciente con infeccién por VIH representa una
infeccién primaria en 1/3 de los casos, y una reactivacion de

infeccion latente en 2/3 de ellos. A su vez, causa la muerte
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en 13% de los pacientes infectados por VIH, segun la OMS.
(28)

En los individuos con inmunidad relativamente preservada
(linfocitos T-CD4 > 350 células/mm?), las manifestaciones
clinicas de TBC son similares a las de los pacientes
seronegativos para VIH: compromiso pulmonar
predominante, fiebre y sudoracién prolongada, tos v,
ocasional expectoracion hemoptoica por mas de dos
semanas, radiografia de torax con infiltrados nodulares
apicales, con o sin cavernas. En los pacientes con mayor
inmunosupresion, los patrones radiograficos pueden ser de
cualquier tipo, incluyendo compromiso intersticial, miliar e
incluso imagenes normales, requiriendo diagndstico
diferencial con micobacterias atipicas. La TBC extra-
pulmonar como linfadenitis, pleuritis, pericarditis, meningitis y
septicemia, es mas frecuente en los pacientes con infeccién
por VIH, por lo que se la debe buscar dirigidamente. Una
proporcién considerable de pacientes en TARGA desarrolla

TBC asociado a SIRI. Las células T pueden desempefiar un
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papel en la TBC-SIRI. En pacientes asintomaticos, la TBC

puede manifestarse como parte del SIRI, incluso con sélo 7

dias de TARGA. G432

El diagndstico se establece de acuerdo al estadio de la TBC.

TBC latente: Se diagnostica mediante el test cutaneo de
tuberculina por el método de Mantoux, que consiste en
la aplicacion de 0,1mL intradérmico del derivado
proteico purificado (PPD) de 5 U, siendo positiva una
induracion >5 mm (especificidad 56-95%).

Tuberculosis activa: Para su diagnostico debe
obtenerse una muestra del sitio de la infeccién (esputo,
ganglio, serosa, hueso, LCR) para tincién acido-alcohol
resistente, cultivo en medios automatizados, cuyo
resultado estd en 1 a 3 semanas y cultivo en medio
clasico (Lowenstein-Jenssen) que tarda entre 3 y 8
semanas. La muestra de expectoracibn se debe
obtener en tres ocasiones, idealmente en la mafana, y

procesar bajo el método de concentracién, que
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incrementa  significativamente la sensibilidad de la

baciloscopia.

La determinacion de ADA en el diagndstico de TBC extra-
pulmonar con valores superiores a 7, 36, 40 y 80 Ul/mL son
utilizados para el diagnéstico de TBC meningea, peritoneal,
pericardica y pleural, respectivamente. Un resultado positivo
nos obliga a iniciar el tratamiento respectivo. Ante un cultivo
positivo, siempre es necesario realizar estudio de
susceptibilidad in vitro para los farmacos de primera linea.
Debe repetirse los cultivos y realizarse estudio de
sensibilidad para farmacos anti TBC de segunda linea. ®®

La terapia anti-tuberculosa en el paciente con infeccién por
VIH debe ser mas intensiva y prolongada. Las principales
modificaciones que se introducen hacen referencia al uso
constante, sin excepcién, de cuatro farmacos en la fase de
induccion, el cambio de fase bisemanal a trisemanal, con el
ajuste respectivo de dosis, y a los tiempos de tratamiento

mas prolongados. ¢®
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2.2.2.3.

El inicio de TARGA debe ser aplazado para luego de la fase

de induccidn o diaria en el caso de la meningitis tuberculosa.

Infecciones bacterianas

Infecciones bacterianas entéricas

Los agentes etiolégicos son, en general, los mismos que en
el individuo inmunocompetentes pero su incidencia es mayor
(20 a 100 veces) que en el paciente no portador de VIH.
Pueden ser leves y auto limitadas o asociarse a un sindrome
disentérico, con fiebre, diarrea sanguinolenta, baja de peso y
bacteriemia. Pueden tener, ademds, localizaciones extra-
intestinales y manifestarse como fiebre prolongada e incluso
meningitis. Tienen mal prondstico si se asocian a intensa
inmunosupresion con recuento de linfocitos T-CD4 inferior a
100 células/mm® y las recaidas son mas frecuentes
especialmente en la salmonelosis. ¢®

El diagnéstico se establece por coprocultivo y hemocultivos.
La colonoscopia puede demostrar lesiones ulceradas

similares a las producidas por CMV. Las Fluoroquinolonas, y
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2.2.2.4.

en especial Ciprofloxacina, son el tratamiento de eleccién. >

25)

Infecciones parasitarias

e Toxoplasmosis cerebral

La toxoplasmosis cerebral (TC) se presenta en pacientes con
intensa inmunodepresion; el grupo de mayor riesgo es de
aquellos pacientes con recuento de linfocitos T-CD4 <50
células/mm?® y es inusual encontrarla en aquellos con >200
linfocitos T-CD4 células/mm?® ?® El diagnéstico se establece
por un cuadro clinico compatible: cefalea, confusion,
trastorno motor/sensitivo, crisis convulsivas y ocasionalmente
fiebre. En la TAC de cerebro se pueden ver tres tipos de
lesiones que ocurren en 1/3 de las veces cada una: lesiones
solitarias, dos a cinco lesiones o mdltiples lesiones. El 90%
de los casos capta contraste en anillo, de modo regular. El
principal diagnostico diferencial se realiza con el linfoma
primario del SNC (LPSNC) que en 25 a 50% de las veces

puede ser multicéntrico; sin embargo, las lesiones de la TC
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suelen ser mas pequefias, homogéneas, con captacion de
contraste regular y menos edema que las lesiones por
LPSNC. La IgG para Toxoplasma gondii suele ser positiva.
Es excepcional la TC en pacientes con IgG para Toxoplasma
sp negativa debido a que esta infeccion, en la mayoria de
casos, obedece a una reactivacion de una infeccién latente y
por este hecho la IgM no es de utilidad. Con tratamiento
adecuado, las lesiones suelen disminuir ostensiblemente o
desaparecer en el lapso de dos a cuatro semanas. El
Tratamiento es la asociacién de Primetamina acompafiadas
de Acido folinico; sin embargo, existe evidencia de igual
eficacia y seguridad con el uso de Cotrimoxazol.
Pirimetamina es el farmaco que mejor penetra al SNC; por
otra parte, Cotrimoxazol es el Unico que posee presentacion
endovenosa y para un paciente critico con TC deberia ser de
eleccion. El tratamiento alternativo consiste en Pirimetamina

conjuntamente con Clindamicina. ¢*%®)
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2.2.2.5.

e Infecciones parasitarias intestinales

Se asocian a intensa inmunosupresion, es fundamental el
manejo hidroelectrolitico y es una indicacion de inicio
inmediato de TARGA. El diagnéstico se realiza con el copro-
parasitario directo. La microsporidiosis, posiblemente la
causa mas frecuente de diarrea cronica. Los principales
agentes a cubrir son Criptosporidium spp, Isospora belli y
Microsporidium. El primero de ellos y el mas importante,
carece de tratamiento. El farmaco de eleccion para la I. belli
es Cotrimoxazol. Parasitos habituales como Entamoeba
histolytica y Giardia lamblia responden a Metronidazol o
Tinidazol. Loperamida es un tratamiento sintoméatico que
puede ser de ayuda para el control mas eficiente de la

diarrea y el inicio de TARGA. ®®

Infecciones virales

e Herpes zoster

El herpes zoster representa una reactivacion de una

infeccién latente por virus varicela-zoster. El patron de
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lesiones es ampliamente conocido con maculas, vesiculas y
costras que se observan simultaneamente.

Herpes zoster dermatomico, se suele ver en pacientes que
debutan con una Infeccién oportunista o en aquellos en
TARGA dentro de un SIRI, es doloroso, compromete uno o
mas dermatomas, las lesiones son eritematosas-violaceas,
con presencia de vesiculas que confluyen y posteriormente
evolucionan a costras. El diagnéstico es clinico y puede
recurrir en el tiempo siendo su principal complicacién la
neuralgia post-herpética que ocurre en 10 a 15% de los
pacientes. ®® La neumonia asociada a herpes zoster es una
complicacion que se puede ver en el paciente con infeccién
por VIH. La infeccibn por VHZ en pacientes gravemente
inmunosuprimidos (linfocitos T-CD4 <100 células/mm?®), se
puede asociar a diseminacibn al SNC con vasculitis,
leucoencefalitis multifocal, ventriculitis, mielitis vy
mieloradiculitis, neuritis 6ptica, lesiones de pares craneales y
lesiones focales del tronco cerebral. Aciclovir es el antiviral

de eleccion y Valaciclovir una buena alternativa. Ante la
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sospecha clinica, es muy importante el tratamiento
inmediato, en particular en los casos complicados con
compromiso visceral y retinitis. En este ultimo escenario, es
dificil diferenciar de una retinitis por CMV ante lo cual se
debe indicar cobertura contra este otro virus ademas, hasta
tener confirmado el diagnéstico. *2®

El tratamiento antirretroviral produce no so6lo un incremento
en los linfocitos CD4 sino también en las células CD8. Un
valor basal mas elevado de células CD8, asi como una
recuperacion mayor en estas células en el primer mes tras
iniciar TARGA, podria incrementar el riesgo de padecer un

herpes zoster. ®

Infeccion por citomegalovirus

El CMV compromete a pacientes portadores de VIH
intensamente  inmunosuprimidos  (linfocitos T-CD4<100
células/mm?®). @ La retinitis es su mas importante
manifestacion clinica, es unilateral en 2/3 de los pacientes vy,

de no mediar terapia, afecta ambas retinas. La progresion de
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la enfermedad, es muy rapida y puede llevar a la pérdida
visual total en periodos de 10 a 21 dias. El compromiso de
camara anterior no es habitual y la uveitis se puede ver en el
contexto de un SIRI, como respuesta a proteinas de CMV
latente, sin existir una infeccién activa. ¢®

Su tratamiento es corticostercoidal. La colitis ocurre en 5 a
10% de los pacientes, se caracteriza por fiebre, pérdida de
peso, dolor abdominal y diarrea. El estudio por colonoscopia
demuestra extensas areas ulceradas necrgticas y es la causa
mas habitual de perforacion intestinal en el paciente con
infeccién por VIH. Pueden presentarse también esofagitis en
~5 a 10% de los pacientes; las lesiones clasicamente son
Unicas, extensas, superficiales y del extremo distal del
esb6fago. Hay fiebre, odinofagia y dolor retro-esternal. El
diagndstico requiere de biopsia. La meningoencefalitis por
CMV puede ser rapidamente letal y se caracteriza por un
LCR con pleocitosis linfocitoria, glucorraguia levemente baja
e incremento de proteinas. ©Y La TAC o RM cerebral

demuestran refuerzos periventriculares. EI LCR muestra
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pleocitosis polimorfonuclear (650 células/mL como promedio)
importante hipoglucorraquia e incremento de las proteinas.
La neumonitis es inhabitual, se caracteriza por infiltrados
intersticiales y requiere de una biopsia pulmonar compatible
para su diagnostico, descartando otros cuadros mas
frecuentes.

El tratamiento antiviral de eleccion es Ganciclovir que, en el
caso de retinitis, ademas de la terapia sistémica endovenosa,
deberia administrarse directamente al humor vitreo. El
tratamiento de mantencion para el caso de la retinitis deberia
seguir por al menos tres meses, hasta la resolucion de las
lesiones, e idealmente asociado a una recuperacion inmune
mantenida (linfocitos T-CD4 > 200 células/mm?). ?®

Se debe aplazar el inicio de TARGA cuando existe
compromiso de SNC para luego de la etapa de induccion,
pero por otro lado hay evidencia de que asociar terapia anti
CMV y TARGA durante los primeros tres a seis meses
disminuye los fendmenos del SIRI asociado y probablemente

también decrece la mortalidad. @V
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2.2.3. Factores de Riesgo:

Estas infecciones Oportunistas relacionadas a pacientes con VIH
en TARGA tienen asociacion a factores que actualmente se

estan definiendo e intentan explicar este fenébmeno.

Gonzales y cols. revela que se produjeron EO a pesar de una
buena respuesta terapéutica, estimada por un aumento del
namero de linfocitos CD4 y una disminucion de la carga viral. Y
concluye que la mayor incidencia de EO tiene lugar en los
pacientes mas inmunodeprimidos antes de comenzar el
tratamiento. La cifra de linfocitos CD4 en el momento de iniciar la
TARGA es un fuerte predictor para el desarrollo de EO en los

meses siguientes.

Ledergerber y cols. reporta que el riesgo de desarrollar una
infeccion oportunista para una persona que recibe TARGA, es
mayor durante los primeros meses de la terapia. Asi mismo, el
recuento de células CD4 basal y la respuesta inmunolégica y

virologica al tratamiento fueron fuertes predictores de la
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progresion de la enfermedad en los pacientes que reciben

TARGA. ©

Warley y cols. indica que presentar bajo recuento de células CD4
se asociéo de manera significativa al desarrollo de Infecciones

definitorias de SIDA. 3

Michelet y cols. describe que en pacientes con alto riesgo de
desarrollar una infeccién oportunista antes de la institucién de un
régimen TARGA, la profilaxis no debe interrumpirse durante los 2
primeros meses de tratamiento, y el tratamiento de
mantenimiento debe ser llevado a cabo a pesar de un aumento

significativo en el recuento de células CD4. V)
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3.1.

3.2.

CAPITULO Il

MARCO METODOLOGICO

TIPO Y DISENO DE LA INVESTIGACION

El disefio del presente estudio es observacional, descriptivo, y

retrospectivo.

POBLACION

Los pacientes con infeccibn por VIH que iniciaron la TARGA
durante el periodo: 01 de junio del 2008 al 30 de junio del 2013 en
el Hospital Maria Auxiliadora de Lima, fueron un total de 988
pacientes. De este total, 198 pacientes desarrollaron infecciones
oportunistas posteriores a la TARGA y cumplieron los criterios

establecidos 106 pacientes.
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3.2.1. Criterios de inclusion:

- Pacientes mayores de 18 afios

- Ambos sexos

- Inicio de TARGA por primera vez o reinicio de TARGA
después de 6 meses de suspension

- Diagnostico de infeccidn oportunista posterior al inicio de
TARGA

- Pacientes con valores de recuentos de células CD4 y
carga viral antes de iniciar la TARGA y en el momento del
inicio del evento oportunista

- Pacientes con historia clinica y registro en el Libro de

Seguimiento de PVVIH en TARGA del PROCETSS.

3.2.2. Criterios de exclusion:
- Menores de 18 afios
- Pacientes que cursan con infeccion oportunista al
momento del inicio de TARGA

- Pacientes no continuadores de la TARGA

64



- Pacientes con diagnostico de pacientes que fallecen por
otra causa no relacionada a Infeccion oportunista.
- Pacientes tratadas fuera del periodo de estudio.

- Historia clinica extraviada y/o informacién incompleta

3.3. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

. o . 3.Tipo de .
1.Variable 2. Definicién operacional : 4.Escala 5.Indicador
variable
CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS
1. 20 - 29 afios
Namero de afios cumplidos | oo o 2. 30 -39 afios
Edad hasta el momento del Intervalo | 3. 40—49 afios
diagnostico. 4. =50 afios
Caracteristicas sexuales I . 1. Masculino
Sexo secundarias. Cualitativa Nominal > Femenino
1. Villa el Salvador
2. San Juan de Miraflores
3. Villa Maria del Triunfo
4. Chorrillos
5. Surco
. Lugar donde la persona I . 6. Lurin
Procedencia reside los GItmos 3 meses. Cualitativa | Nominal 7 Pachacamac
8. Pucusana
9. Barranco
10. Miraflores
11. Ate
1. Relaciones homosexuales
Accion riesgosa, que o _ de riesgo
Grupos de ponen en riesgo lasalud | Cualitativa | Nominal | 2. Relaciones heterosexuales
resgo y/o hasta la vida de riesgo
3. Drogas via parenteral
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CARACTERISTICAS CLINICAS

Tratamiento
antirretroviral

Es la combinacion de
tres 0 méas
medicamentos
antirretrovirales que
permite la disminucién de

de gran la carga viral en sangre | Cualitativa | Nominal ; _Fnecoh:ed_er'&néccl_:‘(;de TARGA
actividad hasta niveles - 1P
(TARGA) indetectables,
conduciendo a la
recuperacion
inmunoldgica.
Categoria clinica segun
la clasificacién del Centro o . 1L A
Estadio Clinico de control y prevencion | Cualitativa | Nominal | 2. B
de enfermedades (CDC) 3. C
de 1993
Ml_edficic_’)n de las cepas (lje 1. CD4 basal
infocitos que tienen e
Recuento de marcadorciie superficie | Cuantitativa | Intervalo 2. Cba al ~ momento  del
CD4 CD4 presentes en sangre diagnostico de la Infeccion
total. Se mide por mm®. Oportunista
Recuento I<_jeldnumder|o de 1. CV basal
copias replicadas del VIH o 2 cVv al momento del
i i Cuantitativa | Intervalo )
Carga viral (CV) ggﬁglﬁ,ﬂgg egeeméaes?; diagnostico de la Infeccion
mililitro de plasma. Oportunista
El objetivo principal de
iniciar profilaxis es o
Quimioprofilaxis | Prevenr el desarrollo de | cyalitativa | Nominal 1. Ison!a2|da
patégenos oportunistas 2. Cotrimoxazol
en personas infectadas
por VIH.
Antecedente de Infeccién oportunista o _ 1. Si
Infeccion previa tratada antes de | Cualitativa | Nominal > No
oportunista recibir TARGA
Luego del inicio de
Forma_de TARGA muchos 1. Temprana (< 6 meses)
lainfeccién desarrollar enfermedades 2. Tardia (> 6 meses)
oportunista oportunistas temprana o
tardiamente.
Enfermedad producida 1. Infecciones oportunistas
) : : fangicas
Infecciones g}f’ercg‘;rcl’:;gaenr?g?]zz ‘gz‘; 2. Infecciones causadas por
oportunistas en P Cualitativa | Nominal micobacterias

pacientes con
VIH en TARGA

infeccion por el VIH con
inmunodepresion severa
después del inicio de
TARGA.

ok w

Infecciones bacterianas/sifilis
Infecciones parasitarias
Infecciones virales
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3.4.

3.5.

TECNICA E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

Para realizar el presente estudio se coordin6 con el Director y Jefe
del Servicio de Infectologia del Hospital Maria Auxiliadora de Lima,
para la autorizacion en el acceso a las Historias clinicas y el
registro de control de pacientes en el Libro de seguimiento de
PVVIH en TARGA del PROCETSS.

El método para la recoleccion de la informacion fue mediante la
revision de Historias Clinicas y el llenado de la ficha de recoleccion

de datos. Ver Anexo N° O1.

PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS

Con los datos obtenidos, se procedié a crear la base de datos en
una hoja electrénica, con la que se evalud y graficé cada una de
las variables planteadas en el presente trabajo de investigacion.
Las variables cuantitativas se expresaron como media, minima,
maxima, y las variables cualitativas se expresan en frecuencias y

porcentajes.
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CAPITULO IV

RESULTADOS

En el Hospital Maria Auxiliadora de Lima, entre junio del 2008 y Junio del

2013, se registran 988 pacientes diagnosticados de VIH que inician TARGA,

de los cuales 198 desarrollaron infecciones oportunistas posteriores a la

TARGA y cumplieron los criterios establecidos 106 pacientes.
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TABLA N° 01

DISTRIBUCION SEGUN SEXO DE LAS INFECCIONES OPORTUNISTAS
DESPUES DE INICIAR LA TERAPIA ANTIRRETROVIRAL DE GRAN
ACTIVIDAD EN PACIENTES CON VIH DEL HOSPITAL MARIA

AUXILIADORA DE LIMA DURANTE LOS ANOS 2008 - 2013

Frecuencia
SEXO
N %
Masculino 77 72.6
Femenino 29 27.4
TOTAL 106 100.0

Fuente: Historias clinicas de la oficina de estadistica del HAMA - Lima
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GRAFICO N° 01

DISTRIBUCION SEGUN SEXO DE LAS INFECCIONES OPORTUNISTAS
DESPUES DE INICIAR LA TERAPIA ANTIRRETROVIRAL DE GRAN
ACTIVIDAD EN PACIENTES CON VIH DEL HOSPITAL MARIA

AUXILIADORA DE LIMA DURANTE LOS ANOS 2008 — 2013

27.4%

m Masculino
® Femenino

72.6%

Fuente: Historias clinicas de la oficina de estadistica del HAMA - Lima
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La Tabla y el Grafico N° 01, nos muestra que los casos de infecciones
oportunistas de pacientes con VIH en TARGA fueron mas frecuentes en el
sexo masculino, representando un 72.6% del total, mientas que el sexo
femenino, fue de un 27.4%; lo que nos indica que mas de la mitad del total

de casos, se presentd en los varones.

La razén hombre: mujer es de 2.7, lo que significa que hay 2.7 casos

mas de infeccidn oportunista en el paciente de sexo masculino.
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TABLA N° 02

DISTRIBUCION SEGUN EDAD POR RANGO DE LAS INFECCIONES

OPORTUNISTAS DESPUES DE INICIAR LA TERAPIA

ANTIRRETROVIRAL DE GRAN ACTIVIDAD EN PACIENTES CON VIH

DEL HOSPITAL MARIA AUXILIADORA DE LIMA DURANTE LOS ANOS

2008 — 2013
Frecuencia
EDAD POR RANGOS
N %
20 — 29 afos 27 25.5
30 — 39 afos 48 45.3
40 — 49 afos 21 19.8
50 a mas 10 9.4
TOTAL 106 100.0
Fuente: Historias clinicas de la oficina de estadistica del HAMA - Lima
N MINIMO MAXIMO MEDIA
EDAD
106 20 64 36.4
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GRAFICO N° 02

DISTRIBUCION SEGUN EDAD POR RANGO DE LAS INFECCIONES
OPORTUNISTAS DESPUES DE INICIAR LA TERAPIA
ANTIRRETROVIRAL DE GRAN ACTIVIDAD EN PACIENTES CON VIH
DEL HOSPITAL MARIA AUXILIADORA DE LIMA DURANTE LOS ANOS

2008 - 2013

4 )
50 afios a mas
40 - 49 afios |20 — 29 afios
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Fuente: Historias clinicas de la oficina de estadistica del HAMA - Lima
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En la Tabla y el Grafico N° 02, se observa que los pacientes con VIH
en TARGA que desarrollaron infecciones oportunistas se ubican en el grupo
de edad de 30 a 39 afios, con un 45.3% del total, que representan la
poblacién adulta; seguidos de los del grupo de 20 a 29 afios, con un 25.5%
del total, quienes representan la poblacién joven. Asi mismo se aprecia que
uno de los porcentajes menores, pero no menos importante, fue el de 50

afios a mas, que representan el 9.5% del total.

Se aprecia que la edad promedio de los casos infecciones
oportunistas de pacientes con VIH en TARGA, es de 36 afios. Ademas se
observa que hay una edad minima de 20 afios y una edad maxima de 64

anos.

74



TABLA N° 03

DISTRIBUCION SEGUN LUGAR DE PROCEDENCIA DE LAS
INFECCIONES OPORTUNISTAS DESPUES DE INICIAR LA TERAPIA
ANTIRRETROVIRAL DE GRAN ACTIVIDAD EN PACIENTES CON VIH

DEL HOSPITAL MARIA AUXILIADORA DE LIMA DURANTE LOS ANOS

2008 - 2013

Frecuencia

LUGAR DE PROCEDENCIA ”

Villa el Salvador 8 7.5
San Juan de Miraflores 30 28.3
Villa Maria del Triunfo 31 29.2
Chorrillos 16 15.1

Surco 8 7.5

Lurin 6 5.7

Pachacamac 1 0.9

Pucusana 2 19

Barranco 2 19

Miraflores 1 0.9

Ate 1 0.9
TOTAL 106 100.0

Fuente: Historias clinicas de la oficina de estadistica del HAMA — Lima
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GRAFICO N° 03

DISTRIBUCION SEGUN LUGAR DE PROCEDENCIA DE LAS
INFECCIONES OPORTUNISTAS DESPUES DE INICIAR LA TERAPIA
ANTIRRETROVIRAL DE GRAN ACTIVIDAD EN PACIENTES CON VIH

DEL HOSPITAL MARIA AUXILIADORA DE LIMA DURANTE LOS ANOS
2008 - 2013
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Fuente: Historias clinicas de la oficina de estadistica del HAMA — Lima
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En la Tabla y Grafico N° 03, se aprecia que los pacientes con VIH en
TARGA que desarrollan infecciones oportunistas en su mayoria, proceden
del distrito de Villa Maria del Triunfo, representando a un 29.2% del total,
seguidos por el distrito de San Juan de Miraflores, representando un 28.3%

del total.
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TABLA N° 04

DISTRIBUCION SEGUN GRUPOS DE RIESGO DE LAS INFECCIONES
OPORTUNISTAS DESPUES DE INICIAR LA TERAPIA
ANTIRRETROVIRAL DE GRAN ACTIVIDAD EN PACIENTES CON VIH
DEL HOSPITAL MARIA AUXILIADORA DE LIMA DURANTE LOS ANOS

2008 - 2013
GRUPOS DE RIESGO Frecuencia

N %
HSH 34 32.1
Heterosexual 48 45.3

UDVP 1 0.9
Ninguno 23 21.7
TOTAL 106 100.0

Fuente: Historias clinicas de la oficina de estadistica del HAMA — Lima
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GRAFICO N° 04

DISTRIBUCION SEGUN GRUPOS DE RIESGO DE LAS INFECCIONES
OPORTUNISTAS DESPUES DE INICIAR LA TERAPIA
ANTIRRETROVIRAL DE GRAN ACTIVIDAD EN PACIENTES CON VIH
DEL HOSPITAL MARIA AUXILIADORA DE LIMA DURANTE LOS ANOS

2008 — 2013
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Fuente: Historias clinicas de la oficina de estadistica del HAMA — Lima
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En la Tabla y Gréfico N° 04, nos muestra que el principal riesgo de
transmision de VIH de pacientes en TARGA que desarrollan infecciones
oportunistas, en su mayoria presenta relaciones heterosexuales de riesgo,
gue constituye el 48% del total, seguido de las relaciones homosexuales de
riesgo (HSH), que representa el 32.1% del total. Asi mismo se observa un

paciente usuario de droga por via parenteral (UDVP).
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TABLA N° 05

DISTRIBUCION SEGUN ESTADIO CLINICO DE LAS INFECCIONES
OPORTUNISTAS DESPUES DE INICIAR LA TERAPIA
ANTIRRETROVIRAL DE GRAN ACTIVIDAD EN PACIENTES CON VIH
DEL HOSPITAL MARIA AUXILIADORA DE LIMA DURANTE LOS ANOS
2008 — 2013

) ) Frecuencia
ESTADIO CLINICO

N %

B3 10 9.4
C1 3 2.8
Cc2 6 5.7
C3 87 82.1
TOTAL 106 100.0

Fuente: Historias clinicas de la oficina de estadistica del HAMA — Lima
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GRAFICO N° 05

DISTRIBUCION SEGUN ESTADIO CLINICO DE LAS INFECCIONES
OPORTUNISTAS DESPUES DE INICIAR LA TERAPIA
ANTIRRETROVIRAL DE GRAN ACTIVIDAD EN PACIENTES CON VIH
DEL HOSPITAL MARIA AUXILIADORA DE LIMA DURANTE LOS ANOS

2008 - 2013
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Fuente: historias clinicas de la oficina de estadistica del HAMA — Lima
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En la Tabla y el Grafico N° 05, se puede observar que el 82.1% de los
pacientes con VIH en TARGA que desarrollan infecciones oportunistas, es
decir la mayoria de casos (87 casos), se ubica en el estadio C3 segun la
clasificacion CDC; seguido del 9.4 % en el Estadio B3.

Asi mismo, solo el estadio C representa el 96% y son quienes
constituyen a los pacientes con condiciones indicadoras de SIDA, que

incluye la clasificacion C1, C2 y C3.
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TABLA N° 06

DISTRIBUCION SEGUN TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL DE GRAN
ACTIVIDAD DE LAS INFECCIONES OPORTUNISTAS DESPUES DE
INICIAR LA TERAPIA ANTIRRETROVIRAL DE GRAN ACTIVIDAD EN

PACIENTES CON VIH DEL HOSPITAL MARIA AUXILIADORA DE LIMA

DURANTE LOS ANOS 2008 — 2013

TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL Frecuencia
DE GRAN ACTIVIDAD N %
INTR e INNTR 90 84.9
INTR e IP 16 15.1
Total 106 100.0

Fuente: Historias clinicas de la oficina de estadistica del HAMA - Lima
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GRAFICO N° 06

DISTRIBUCION SEGUN TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL DE GRAN
ACTIVIDAD DE LAS INFECCIONES OPORTUNISTAS DESPUES DE
INICIAR LA TERAPIA ANTIRRETROVIRAL DE GRAN ACTIVIDAD EN

PACIENTES CON VIH DEL HOSPITAL MARIA AUXILIADORA DE LIMA

DURANTE LOS ANOS 2008 — 2013
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Fuente: Historias clinicas de la oficina de estadistica del HAMA - Lima
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La Tabla y Grafico N° 6, nos muestra que la mayoria de los pacientes
con VIH en TARGA que desarrollan infecciones oportunistas recibe la
combinacion de un inhibidor nucleésido de la transcriptasa reversa (INTR) y
un inhibidor no nucleésido de la transcriptasa reversa (INNTR) que constituye
el tratamiento antirretroviral de primera linea. Asi mismo podemos observar
gue en menor porcentaje los pacientes reciben el tratamiento de segunda

linea que constituyen un INTR y un inhibidor de proteasa (IP).
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TABLA N° 07

DISTRIBUCION SEGUN DESARROLLO DE INFECCIONES
OPORTUNISTAS FUNGICAS DESPUES DE INICIAR LA TERAPIA
ANTIRRETROVIRAL DE GRAN ACTIVIDAD EN PACIENTES CON VIH
DEL HOSPITAL MARIA AUXILIADORA DE LIMA DURANTE LOS ANOS
2008 - 2013

TIEMPO DE TARGA

i TOTAL
INFECCIONES FUNGICAS Temprana Tardia

N % % N %

Candidiasis 13 21.7 196 | 22 | 20.7

N
9
Neumonia por Pneumocystis 0 0 4 8.7 4 3.8
0
0

Neurocriptococosis 2 3.3 0 2 1.9
Aspergilosis pulmonar 2 3.3 0 2 1.9
Ninguno 43 71.7 33 | 717 | 76 | 71.7

TOTAL 60 |100.0 | 46 |100.0] 106 | 100

Fuente: Historias clinicas de la oficina de estadistica del HAMA - Lima
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La Tabla N° 07, nos muestra que las infecciones oportunistas fungicas

en pacientes con VIH en TARGA representan el 16.5% del total.

Se observa que la infeccién oportunista fungica predominante fue la
Candidiasis con un 20.7% del total, que corresponde principalmente a la
candidiasis oral, seguido por la neumonia por Pneumocystis representado
con un 3.8% del total.

Se presentaron en menor porcentaje la neurocriptococosis y aspergilosis
pulmonar representando cada una un 1.9% del total.

Asi mismo, se aprecia que la candidiasis, neurocriptococosis y la aspergilosis
pulmonar son infecciones oportunistas fungicas que se presentaron en forma
temprana, en contraste con la neumonia por Pneumocystis que se presento

en forma tardia.
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TABLA N° 08

DISTRIBUCION SEGUN DESARROLLO DE INFECCIONES POR
MICOBACTERIAS DESPUES DE INICIAR LA TERAPIA
ANTIRRETROVIRAL DE GRAN ACTIVIDAD EN PACIENTES CON VIH
DEL HOSPITAL MARIA AUXILIADORA DE LIMA DURANTE LOS ANOS

2008 - 2013

TIEMPO DE TARGA

INFECCIONES POR Temprana T TOTAL
MICOBACTRIAS

N % N % N %
TBC pulmonar 18 30.0 14 30,4 | 32 | 30.2
TBC ganglionar 4 6.7 3 6.5 7 6.6
TBC pleural 3 5.0 1 2.2 4 3.8
Meningoencefalitis tuberculosa 0 0 3 6.5 3 2.8
TBC Sistémica 1 1.7 2 4.4 3 2.8
Ninguno 34 | 566 | 23 50.0 | 57 | 53.8
TOTAL 60 |100.0| 46 |100.0| 106 | 100

Fuente: Historias clinicas de la oficina de estadistica del HAMA - Lima
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La Tabla N° 08, nos muestra que las infecciones oportunistas por
micobacterias en pacientes con VIH en TARGA representaron el 26.9% del

total, siendo la primera infeccion oportunista mas frecuente.

Se denota que la infeccidn por micobacterias mas frecuente es la
tuberculosis; siendo la tuberculosis pulmonar la de mayor porcentaje y
representd el 30.2% del total, seguido de la tuberculosis extrapulmonar que
representd el 16% que incluyen la linfadenitis y la pleuritis con 6.6%, 3.8%
respectivamente.

Se presentaron en menor porcentaje la meningoencefalitis tuberculosa y la

tuberculosis sistémica que representaron cada una un 2.8% del total.

Asi mismo, se aprecia que la tuberculosis pulmonar, ganglionar y

pleural se presentd en forma temprana, a diferencia de la meningoencefalitis

tuberculosa y la tuberculosis sistémica que se presentaron en forma tardia.
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TABLA N° 09

DISTRIBUCION SEGUN DESARROLLO DE INFECCIONES
BACTERIANAS DESPUES DE INICIAR LA TERAPIA ANTIRRETROVIRAL
DE GRAN ACTIVIDAD EN PACIENTES CON VIH DEL HOSPITAL MARIA

AUXILIADORA DE LIMA DURANTE LOS ANOS 2008 — 2013

TIEMPO DE TARGA

INFECCIONES BACTERIANAS | Temprana Tardia TOTAL
N % N % N %
Infeccion respiratoria bacteriana 1 1.7 3 6.5 4 3.8
Infeccion entérica bacteriana 14 233 ) 10 |[21.7 | 24 |226
Sifilis 2 3.3 5 10.9 7 6.6
Neurosifilis 0 0 1 2.2 1 1.0
Ninguno 43 | 71.7 ) 27 | 58.7] 70 | 66.0
TOTAL 60 |100.0| 46 |100.0| 106 | 100

Fuente: Historias clinicas de la oficina de estadistica del HAMA - Lima
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La Tabla N° 09, nos muestra que las infecciones oportunistas
bacterianas en pacientes con VIH en TARGA representaron el 19.8% del

total,

Se aprecia que la infeccidn bacteriana mas frecuente es la infeccion
entérica bacteriana, que representa el 22.6% del total, siendo el mayor
porcentaje, seguido de la sifilis, una infeccion de transmision sexual, que
representa el 6.6%.

Se presentaron en menor porcentaje las infecciones respiratorias

bacterianas, y la neurosifilis con 3.8% y 1% respectivamente.

Asi mismo, se muestra que las infecciones entéricas bacterianas se
presentaron en forma temprana, en contraste con los de presentacion tardia;
como las infecciones bacterianas respiratorias, las infecciones de transmisién

sexual como la sifilis y la neurosifilis, reportandose de este altimo 1 caso.
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TABLA N° 10

DISTRIBUCION SEGUN DESARROLLO DE INFECCIONES
PARASITARIAS DESPUES DE INICIAR LA TERAPIA ANTIRRETROVIRAL
DE GRAN ACTIVIDAD EN PACIENTES CON VIH DEL HOSPITAL MARIA
AUXILIADORA DE LIMA DURANTE LOS ANOS 2008 - 2013

TIEMPO DE TARGA

INFECCIONES PARASITARIAS | Temprana Tardia TOTAL
N % N % N %
Toxoplasmosis cerebral 11 | 183 2 4.3 13 |12.3
Isosporidiosis 5.0 1 2.2 4 |38
Criptosporidiosis 1 1.7 1 2.2 2 |18
Giardiasis intestinal 3.3 2 4.3 4 |3.8
Ninguno 43 | 71.7 40 87.0 | 83 |78.3
TOTAL 60 |100.0| 46 |100.0| 106 | 100

Fuente: Historias clinicas de la oficina de estadistica del HAMA - Lima
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La Tabla N° 10, nos muestra que las infecciones parasitarias en
pacientes con VIH en TARGA representaron el 12.6% del total, siendo la

infeccion oportunista menos frecuente.

Se observa que la infeccion parasitaria mas frecuente es la
toxoplasmosis cerebral, que representa el 12.3% del total, siendo el mayor
porcentaje, seguido de las infecciones parasitarias intestinales, como las
isosporidiosis y las giardiasis representando cada una un 3.8% del total.

Se presentaron en menor porcentaje las criptosporidiosis con 1.8%.

Asi mismo, se muestra que la toxoplasmosis cerebral se manifiesta en

forma temprana, como también las infecciones parasitarias intestinales.
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TABLA N° 11

DISTRIBUCION SEGUN DESARROLLO DE INFECCIONES VIRALES
DESPUES DE INICIAR LA TERAPIA ANTIRRETROVIRAL DE GRAN
ACTIVIDAD EN PACIENTES CON VIH DEL HOSPITAL MARIA
AUXILIADORA DE LIMA DURANTE LOS ANOS 2008 — 2013

TIEMPO DE TARGA
INFECCIONES VIRALES Temprana Tardia TOTAL

N % N % N %

Herpes simple 4 6.7 2 4.3 6 5.7
Herpes zoster 10 16.6 11 | 240 | 21 |19.8
Retinitis por citomegalovirus 1 1.7 2 4.3 3 2.8
Sarcoma de kaposi 5 8.3 1 2.2 6 5.7
IF_)?(;Jg(l:roee;?\:::falopatia multifocal 0 0 1 59 1 0.9
Virus del papiloma humano 4 6.7 3 6.5 7 6.6
Ninguno 36 60.0 26 | 56.5 | 62 | 585
TOTAL 60 |100.0 | 46 |100.0| 106 | 100

Fuente: Historias clinicas de la oficina de estadistica del HAMA - Lima
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La Tabla N° 11, nos muestra que las infecciones virales en pacientes
con VIH en TARGA representaron el 24.2% del total, siendo la segunda

infeccion oportunista mas frecuente.

Se observa que la infeccion viral mas frecuente es el herpes zoster,
que representa el 19.8% del total. Se reportaron herpes zoster de
presentacion mas frecuente en cara, y 1 solo caso de herpes zoster

dermatémico.

La infeccion por virus papiloma humano (VPH) representaron el 6.6%
del total, donde se reportaron VPH que infectan el cérvix uterino, asociada al
desarrollo de neoplasia intraepitelial cervical (NIC) y al desarrollo de cancer

de cérvix con 4 casos y 3 casos respectivamente.

Seguidamente, la infeccidon por virus Herpes simple (VHS) que incluye
VHS-1 y VHS-2, que junto al Sarcoma de kaposi (SK) de presentacion

principalmente dérmica, representaron cada uno un 5.7%.

Se presentaron en menor porcentaje la Retinitis por Citomegalovirus
con un 2.8% y la Leucoencefalopatia multifocal progresiva (poliomavirus JC)

con 0.9%, reportandose de este ultimo 1 caso.
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Asi mismo, se muestra que las infecciones por VHS y SK se presentan
en forma temprana, en contraste con los de presentacion tardia como la
infeccion por citomegalovirus y la leucoencefalopatia multifocal progresiva.

El Herpes zoster tiene presentacion en 20.4.3% forma temprana y 19.3% en
forma tardia. De la misma forma que la infeccion por VPH con 6.7% la forma

tempranay 6.5% la forma tardia.
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TABLA N° 12

DISTRIBUCION SEGUN RECUENTO DE CELULAS CD4 DE LAS
INFECCIONES OPORTUNISTAS DESPUES DE INICIAR LA TERAPIA
ANTIRRETROVIRAL DE GRAN ACTIVIDAD EN PACIENTES CON VIH

DEL HOSPITAL MARIA AUXILIADORA DE LIMA DURANTE LOS ANOS

2008 - 2013
EN LA
RECUENTO DE BASAL INFECCION TOTAL
CELULAS CD4 OPORTUNISTA
N % N % N %
<50 células/ mm® 30 28.3 14 13.2 44 20.8
51-200 células/mm® 56 52.8 38 35.8 94 44.3
>200 células/ mm? 20 18.9 54 50.9 74 34.9
TOTAL 106 100.0 106 100.0 212 100.0
Fuente: Historias clinicas de la oficina de estadistica del HAMA — Lima
RECUENTO DE P <
CELULAS CD4 N MINIMO MAXIMO MEDIA
BASAL 106 1 523 128.22
EN LA
INFECCION 106 3 702 253.88
OPORTUNISTA

98




GRAFICO N° 07

DISTRIBUCION SEGUN RECUENTO DE CELULAS CD4 DE LAS
INFECCIONES OPORTUNISTAS DESPUES DE INICIAR LA TERAPIA
ANTIRRETROVIRAL DE GRAN ACTIVIDAD EN PACIENTES CON VIH

DEL HOSPITAL MARIA AUXILIADORA DE LIMA DURANTE LOS ANOS

2008 — 2013
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Fuente: Historias clinicas de la oficina de estadistica del HAMA - Lima
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La Tabla N° 12 y el Grafico N° 07, muestra que el recuento de células
CD4 basal de los pacientes con VIH al inicio de TARGA de mayor porcentaje
es el grupo de menos de 200 células/mm? correspondiendo al 81.1%. Y se
tiene una media de linfocitos CD4 basal de 128.22 células/mm?®. Ademas se
observa que hay un recuento de linfocitos CD4 basal minimo de 1 célula/mm?

y un maximo de 523 células/mm?.

En contraste con el recuento de células CD4 en el momento del
diagnéstico de la infeccion oportunistas en pacientes con VIH en TARGA, el
grupo de menos de 200 células/mm?® corresponde al 49%. Se muestra
también que al momento de la infeccion oportunista se tiene una media de
linfocitos CD4 de 253.88 células por mm®. Ademés se observa que hay un
recuento de linfocitos CD4 minimo de 3 células/mm?® y un maximo de 702

células/mm?®.
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TABLA N° 13

DISTRIBUCION SEGUN LA CARGA VIRAL DE LAS INFECCIONES

OPORTUNISTAS DESPUES DE INICIAR LA TERAPIA

ANTIRRETROVIRAL DE GRAN ACTIVIDAD EN PACIENTES CON VIH
DEL HOSPITAL MARIA AUXILIADORA DE LIMA DURANTE LOS ANOS

2008 — 2013
EN LA
Fatlel e INFECCION TOTAL
CARGA VIRAL BT OPORTUNISTA
N % N % N %
<5000 copias/ml 23 21.7 70 66.0 93 43.9
5000 — 100000
copias/ml 30 28.3 17 16.0 47 22.2
>100000 copias/ml 53 50.0 19 17.9 72 33.9
TOTAL 106 100.0 106 100.0 212 100.0
Fuente: Historias clinicas de la oficina de estadistica del HAMA — Lima
CARGA VIRAL N MINIMO MAXIMO MEDIA
40 6828991583 64860659.5
St 106 | (1.6010g1) | (9.83 logu) (7.81 10g10)
EN LA
INEECCION 106 20 1417454 70683.8
OPORTUNISTA (1.60 logio) (6.15 logio) (4.85 log10)
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DISTRIBUCION SEGUN LA CARGA VIRAL DE LAS INFECCIONES

GRAFICO N° 08

OPORTUNISTAS DESPUES DE INICIAR LA TERAPIA

ANTIRRETROVIRAL DE GRAN ACTIVIDAD EN PACIENTES CON VIH
DEL HOSPITAL MARIA AUXILIADORA DE LIMA DURANTE LOS ANOS

2008 - 2013
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Fuente: Historias clinicas de la oficina de estadistica del HAMA — Lima
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La Tabla N° 13 y el Grafico N° 08, muestra que la carga viral basal de
los pacientes con VIH al inicio de TARGA de mayor porcentaje es el grupo de
mas de 100000 copias/ml correspondiendo al 50.0%. Y se tiene una carga
viral media de 64860659.5 copias/ml (7.81 logio). Ademas se observa que
hay una carga viral basal minima de 40 copias/ml (1.60 logio) y una maxima

de 6828991583 copias/ml (9.83 logio).

En contraste con la carga viral en el momento del diagnostico de la
infeccion oportunistas en pacientes con VIH en TARGA, el mayor porcentaje
es el grupo de menos de 5000 copias/ml correspondiendo al 66.0%. Se
muestra también que al momento de la infeccién oportunista se tiene una
carga viral media de 70683.8 copias/ml (4.85 logig), una carga viral minima

de 20 copias/ml (1.30 logio) y una maxima de 1417454 copias/ml (6.15 logio).

También se observa la reduccion media de la carga viral fue de -2.96

logio copias/ml en estos pacientes que iniciaron la TARGA.
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TABLA N° 14

DISTRIBUCION SEGUN EL ANTECEDENTE DE INFECCION
OPORTUNISTA EN PACIENTES CON VIH QUE DESPUES INICIAN LA
TERAPIA ANTIRRETROVIRAL DE GRAN ACTIVIDAD DEL HOSPITAL

MARIA AUXILIADORA DE LIMA DURANTE LOS ANOS 2008 - 2013

ANTECEDENTE DE INFECCION

Frecuencia

OPORTUNISTA N %
Ninguno 33 31.1
Infeccion fungica 26 24.5
Tuberculosis 13 13.2
Infecciones bacterianas 14 12.3
Infecciones parasitarias 3 2.8
Infecciones virales 17 16.0

TOTAL 106 100.0

Fuente: Historias clinicas de la oficina de estadistica del HAMA — Lima
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GRAFICO N° 09

DISTRIBUCION SEGUN EL ANTECEDENTE DE INFECCION
OPORTUNISTA EN PACIENTES CON VIH QUE DESPUES INICIAN LA
TERAPIA ANTIRRETROVIRAL DE GRAN ACTIVIDAD DEL HOSPITAL

MARIA AUXILIADORA DE LIMA DURANTE LOS ANOS 2008 — 2013

35.0% - m Ninguno

30.0% : P
0 m infeccion fangica

25.0%

Tuberculosis
20.0%

15.0% B Infecciones

bacterianas
10.0%

m [nfecciones

5.0% parasitarias

0.0% m [nfecciones virales

. /

Fuente: Historias clinicas de la oficina de estadistica del HAMA — Lima

105



La Tabla N° 14 y el Gréfico N° 09, segun el antecedente de infeccion
oportunista antes de iniciar TARGA, los pacientes con VIH que desarrollan
infecciones oportunistas el 68.9% del total, tuvo alguna infeccion oportunista
previa tratada. Se presentd en primer lugar las infecciones fungicas y en
segundo lugar las infecciones virales, en tercer lugar la tuberculosis, en
cuarto lugar las infecciones bacterianas y en quinto lugar las infecciones

parasitarias.
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TABLA N° 15

DISTRIBUCION SEGUN EL EMPLEO DE QUIMIOPROFILAXIS
PREVIO AL DIAGNOSTICO DE LAS INFECIONES OPORTUNISTAS
DESPUES DE INICIAR LA TERAPIA ANTIRRETROVIRAL DE GRAN

ACTIVIDAD EN PACIENTES CON VIH DEL HOSPITAL MARIA

AUXILIADORA DE LIMA DURANTE LOS ANOS 2008 - 2013

Frecuencia
QUIMIOPROFILAXIS

%

Isoniazida 6 5.7
Cotrimoxazol 59 55.7
Isoniazida y Cotrimoxazol 13 12.3
Ninguno 28 26.4
TOTAL 106 100.0

Fuente: Historias clinicas de la oficina de estadistica del HAMA — Lima
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GRAFICO N° 10

DISTRIBUCION SEGUN EL EMPLEO DE QUIMIOPROFILAXIS
PREVIO AL DIAGNOSTICO DE LAS INFECIONES OPORTUNISTAS
DESPUES DE INICIAR LA TERAPIA ANTIRRETROVIRAL DE GRAN

ACTIVIDAD EN PACIENTES CON VIH DEL HOSPITAL MARIA

AUXILIADORA DE LIMA DURANTE LOS ANOS 2008 — 2013
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Fuente: Historias clinicas de la oficina de estadistica del HAMA — Lima
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La Tabla N° 15 y el Gréfico N° 10, segun la quimioprofilaxis, los
pacientes con VIH que desarrollan infecciones oportunistas el 73.5% tiene
antecedente de quimioprofilaxis primaria, donde en mayor porcentaje
recibieron Cotrimoxazol, (55.7%) y en menor proporcion reciben Isoniazida
(5.7%), y 12.3% recibieron tanto Isoniazida como Cotrimoxazol y 26.4% no

recibieron quimioprofilaxis.
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CAPITULOV:

DISCUSION

El tratamiento del VIH/SIDA es un reto constante. Desde la instauracion
de la TARGA, se observo una disminucién notable en la mortalidad y
morbilidad asociadas con la infeccion por el VIH. Sin embargo la
utilizacién de TARGA ha provocado la aparicién de un nuevo fenémeno:
el desarrollo de infecciones oportunistas en el contexto de la restauracion

del sistema inmune en pacientes previamente inmunodeprimidos.

En el presente estudio se describen las caracteristicas clinicas y
epidemioldgicas de 106 pacientes infectados por el VIH que desarrollaron
alguna infeccién oportunista después de iniciar TARGA durante un

periodo de 5 aflos de seguimiento.
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En nuestro estudio el 20.04% de los pacientes con VIH con tratamiento
antirretroviral del Hospital Maria Auxiliadora de Lima durante junio del
2008 a junio del 2013 desarrollaron infecciones oportunistas después de
iniciar TARGA.

En contraste con los hallazgos de Chéne y cols. “?, un estudio de cohorte
prospectivo observacional realizado en Francia, reporta una frecuencia de
11.8%, Michelet y cols. P, un estudio retrospectivo realizado en Francia,
describen una frecuencia de 10,2% de pacientes gravemente
inmunodeprimidos que habfan iniciado TARGA, Gonzales y cols. ), un
estudio retrospectivo realizado en Madrid, presenta una frecuencia de
7.8%, Ledergerber y cols. © un estudio de cohorte prospectivo realizado
en Suiza, donde de un total de 2410 pacientes, 143 pacientes
desarrollaron alguna infeccién oportunista posterior a la TARGA, siendo la
frecuencia de 7.7%, Warley y cols. ®® un estudio de cohorte
retrospectivo realizado en Buenos Aires en pacientes que iniciaron
TARGA y después de un seguimiento de 4.3 afios se describe una

frecuencia de 4.7%. Finalmente Rodriguez-Rosado y cols. ‘9 un estudio

descriptivo realizado en Madrid, reporta una frecuencia de 3.6%.
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Observamos que la frecuencia de nuestro estudio es superior a los
estudios mencionados, esto podria ser debido a la distribucion geogréafica
del VIH/SIDA ya que permite tener una vision global de como avanza y
evoluciona la epidemia, y en qué grado afecta a los diferentes paises en
funcién de su poblacién, cultura y nivel de desarrollo. En la regién de
Europa Occidental, cabe destacar que el Reino Unido junto con Francia,
Italia y Espafia; experimenta una gran epidemia del VIH. Por lo que
respecta a la region de América Central y Sudamérica presentan también
una alta tasa de nuevos diagndsticos de VIH. Es importante sefialar que
a pesar de la implantacion del tratamiento antirretroviral, continlan
manifestandose las infecciones oportunistas después de iniciar la
TARGA, pero han disminuido las tasas de infecciones oportunistas. Lo
gue nos indicaria que probablemente se deba a que la TARGA puede ser
igualmente eficaz en el tratamiento del VIH/SIDA en los paises con

economias diferentes.

En el presente estudio se encontré que las infecciones oportunistas en

pacientes infectados por el VIH en TARGA fue mas frecuente en el sexo
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masculino (72.6%) frente al sexo femenino (27.4%), como se observa en
la Tabla N° 01, y la razon hombre: mujer es de 2.7.

En comparacién con Gonzales y cols. ©® reporta que el sexo masculino
era el mas frecuente con un 81% frente al 19% del sexo femenino y la
razén hombre: mujer es de 3.5. Ledergerber y cols. © describe que el
sexo masculino era el mas frecuente con un 73.4%. Michelet y cols. @V
indica que el 84% de los pacientes eran varones.

Observamos que nuestros resultados coinciden con los estudios
mencionados. Es probable que este mayor porcentaje de infecciones
oportunistas en varones con respecto a mujeres se deba, a que el 80%
casos notificados de SIDA son varones, ademas la relacion segun el sexo
de la poblacién infectada por VIH corresponde a 3 varones por 1 mujer,
esto se podria explicar debido a que la poblacion de hombres que tienen
sexo con hombres (HSH) continua siendo el “nucleo” de la epidemia y al
mismo tiempo el que mas expuesto esta a conductas sexuales y habitos
de riesgo como el uso y consumo de drogas y alcohol.

Por lo tanto, segun el sexo probablemente los pacientes de sexo
masculino pueden desarrollar en mayor frecuencia infecciones

oportunistas posterior a la TARGA.
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En nuestro estudio, se encontré que la edad promedio de pacientes
infectados por el VIH en TARGA que desarrollan infecciones oportunistas

fue de 36.4 anos, como muestra la Tabla N° 02.

En comparacion con Shelburne y cols. @, describe una edad promedio de
38.7 afios. Tanto Gonzales y cols. ® como Michelet y cols. @ sefialan 37
afios como la edad media. Finalmente Warley y cols. * revela que la
edad promedio fue de 33.5 afos.

Observamos que nuestros resultados coinciden con los estudios
mencionados. Asimismo, el grupo etario mas afectado para el desarrollo
de infecciones oportunistas en nuestro estudio, fue el de los Adultos,
donde el mayor porcentaje de casos es el grupo de 30 a 39 afios, y
justamente los pacientes con edad promedio de 36.4 afios esta dentro de
este grupo. Esto se puede explicar a que la mediana de la edad de casos
de VIH/SIDA en nuestro pais es de 31 afos, también puede ser debido a
la practica de conductas sexuales riesgosas principalmente, que podrian
haber empezado desde la adolescencia y que por el periodo asintoméatico

caracteristico de la enfermedad, se exprese la sintomatologia recién en la
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etapa adulta; asimismo esta etapa de vida es considerada el sector
poblacional sexualmente mas activo.

Por lo tanto, segun la edad probablemente los pacientes que se
encuentren en el grupo de edad de 30 a 39 afios pueden desarrollar en

mayor frecuencia infecciones oportunistas posterior a la TARGA.

En la distribucion segun distrito de procedencia de la ciudad de Lima, nos
presenta que el distrito de Villa Maria del Triunfo es el de mayor
frecuencia y que junto al distrito de San Juan de Miraflores representan
mas del 60% de los casos, como se ve en la Tabla N° 03, esto podria
deberse a que el Hospital Maria Auxiliadora funciona como el Unico
centro hospitalario de referencia del Cono Sur de Lima Metropolitana;
tanto de la poblacion de distritos urbano, marginal y rural. Asi mismo;
siendo Lima una de las ciudades mas densamente pobladas, se puede
deducir que la mayoria de los pacientes del cono Sur de Lima viven en
condiciones de hacinamiento, el cual es uno de los factores asociados a
la coinfeccion VIH/SIDA-tuberculosis.

Los resultados en nuestro estudio, muestran que los pacientes que

desarrollaron infecciones oportunistas respecto a sus conductas de
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riesgo, presentaron mayor porcentaje las relaciones heterosexuales
(45.3%), seguido de los HSH (32.1%), como se muestra en la Tabla N°
04.

Segun Ledergerber y cols. @ que evalud pacientes en Estados Unidos
incluyen los HSH (38,4%), el uso de drogas inyectables (29.1%),
relaciones heteresexuales (28.6%). Segun un estudio espafiol Gonzales y
Cols. @ reportaron la adiccién a drogas por via parenteral (58%), HSH
(29%) y heterosexual (11%).

Observamos que nuestro estudio difiere con los reportes mencionados.
Lo cual probablemente se deba a que aun los HSH siguen siendo el
grupo de riesgo mas importante para contraer la infeccién por el VIH, esto
debido a las conductas de riesgo que presentan, sin embargo también se
ha visto que las relaciones heterosexuales son un grupo importante que
hay que considerar. En los HSH, la prevalencia de la infeccién anal esta
asociada a infecciones oportunistas por VPH y SK, y en heterosexuales
aumenta la prevalencia de infecciones de transmisién sexual; como la
sifilis y herpes simple genital.

Segun el estadio clinico (Tabla N° 05), revela que de acuerdo a la

categoria clinica y de recuento de linfocitos CD4, la mayor proporcion de
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pacientes que desarrollan infecciones oportunistas después de iniciar
TARGA tienen diagnostico de VIH estadio clinico C3 (82.1%), seguida del
estadio B3, C2 y finalmente C1.

Dato muy similar encontrado en el estudio de Michelet y cols. ¥ donde el
estadio clinico C3 representa el 89%. Ledergerber y cols. © reporta que
los pacientes con Estadio clinico C tienen mayor riesgo significativo para
desarrollar infecciones oportunistas (p=0.008), esto probablemente se
deba al bajo recuento de linfocitos CD4 menor de 200 células/mm?y
aguellas condiciones clinicas que corresponden a la categoria C.

Por tanto, segun el estadio clinico probablemente los pacientes que se
encuentren en el estadio clinico C3 pueden desarrollar en mayor

frecuencia infecciones oportunistas.

En el presente trabajo se reporta que el tratamiento TARGA empleado en
mayor porcentaje (84.9%) en los pacientes que desarrollaron infecciones
oportunistas comprende la combinacion de un INTR y un INNTR, que no
incluye un IP, como se muestra en la tabla N° 06.

Segln el Estudio de Chéne y cols. *® que evalué pacientes en Francia

para estudiar la relacion entre la respuesta de células CD4 después de la
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iniciacion de los IP y la aparicion de infecciones oportunistas, denota que
un total de 556 pacientes con VIH se les prescribié al menos un IP; donde
el aumento en el recuento de células CD4 fue de 42 x10%, afirmando que
por lo menos indirectamente, los IP pueden producir estabilizacion clinica.
Amador y cols. ™ realiza un estudio retrospectivo; donde después de 6
meses de tratamiento con un IP, el nadir de CD4 superior a 100 x10%/ se
asoci6 con wuna menor probabilidad de desarrollar infecciones
oportunistas (OR: 0.2 [IC 0.1-0.7]; p=0.001), constituyendo un marcador
de buen prondstico.

Shelburne y cols. @ reporta que los pacientes de condicién de ingreso al
TARGA denotado como nuevo, en el momento de la infeccién oportunista
tenian mas probabilidad de desarrollar SIRI (p<0.001).

Denotamos que nuestro estudio difiere con los estudios mencionados.
Esto puede ser debido a que en aquellos pacientes que nunca antes
recibieron antirretrovirales, el esquema TARGA no incluye un IP, ya que
los esquemas para pacientes que por primera vez inician el tratamiento
antirretroviral (Primera linea) deben incluir 2 INTR y 1 INNTR. Y solo en
casos de primera falla al esquema de primera linea, se establece un

esquema que incluye también un IP. Entonces, probablemente los
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pacientes que iniciaron un IP tendrian una mejor funcionalidad de las
células CD4, condicionando la disminucion de la incidencia de infecciones
oportunistas que afectan a estos pacientes.

Por lo tanto, probablemente el esquema de TARGA que incluya un IP
conseguiria una mejoria inmunoldgica y virologica y reduciria la incidencia

de infecciones oportunistas.

En nuestro estudio los pacientes que desarrollaron infecciones
oportunistas tras los primeros 6 meses de TARGA representaron el
56.6%, como se describe en las Tablas N° 7 - 11.

En comparacién con Gonzales y cols. ©® se reporta que dentro de los
primeros 4 meses ocurri6 el 78% de los episodios oportunistas,
Rodriguez-Rosado y cols. @ describe infecciones oportunistas dentro de
los primeros 3 meses después del inicio de TARGA. La bibliografia
reporta que el riesgo de episodios posteriores después de los primeros 6
meses se reduce sustancialmente; si el recuento de células CD4 aumenta
en al menos 50 x10° células/l y la carga viral se muestre como
indetectable. Ademas la incidencia de las infecciones oportunistas

disminuyen en aproximadamente un 18% por mes [p<0.001] ©. Por lo
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tanto esto probablemente se deba a que un periodo mayor a 6 meses
confiere algun efecto protector de recuperacion inmunitaria, es decir un
respuesta eficaz al TARGA con incremento de CD4 y disminucion de la
carga viral, pues el riesgo de desarrollar una infecciébn oportunista
mientras recibe TARGA, es mas alto durante los primeros meses de la
terapia y por lo tanto los pacientes deben ser seguidos de cerca durante

este periodo critico.

Las infecciones que se observaron con mas frecuencia en nuestro
estudio fueron la infeccion por M. tuberculosis (46.2%), infeccién entérica
bacteriana (22.6%), candidiasis oral (20.7%), herpes zoster (19.8%) y
toxoplasmosis cerebral (12.6%).

En comparacion con Warley y cols. ¥, un estudio retrospectivo realizado
en Argentina, reporta de manera similar a lo notificado por otros centros
de paises en vias de desarrollo que la tuberculosis (54.5%) en primer
lugar y la criptococosis (27.2%) en segundo lugar fueron las infecciones
definitorias de SIDA observadas con mayor frecuencia, seguido del
chagoma cerebral (9%), linfoma no Hodkin (9%). Gonzalez-Castillo y cols.

@ un estudio retrospectivo realizado en Madrid, reporta: herpes zoster
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(43%), neumonia por P. jiroveci (24%), SK (14%), tuberculosis (4.7%),
toxoplasmosis cerebral (4.7%), CMV (4.7%). Michelet y cols. ®V, un
estudio retrospectivo realizado en Francia, reporta: CMV (36%),
micobacterias (26%) donde la tuberculosis representa el 2%, candidiasis
esofagica (10%), criptococosis (6%), neumonia por P. jiroveci (6%),
toxoplasmosis (4%). Lenderberg y cols. @ un estudio retrospectivo
realizado en Suiza, reporta: candidiasis esofagica (26.3%), micobacterias
no tuberculosas (15.6%), CMV (14.5%), linfoma no Hodkin (8.1%),
toxoplasmosis (7%), neumonia por P. jiroveci (6%), tuberculosis (4.8%),
leucoencefalopatia multifocal progresiva (4.3%), SK (3.2%). Rodriguez-
Rosado y cols. @9 un estudio realizado Espafia, reporta; toxoplasmosis
(33.3%), neumonia por P. jiroveci (22.2%), herpes zoster (22.2%), CMV
(11.1%), SK (11.1%).

Observamos gue nuestro estudio es similar Gnicamente al reportado por
Warley y cols. realizado en un pais latinoamericano, donde la tuberculosis
es la méas frecuentemente observada. Y es diferente a los estudios de
Gonzalez-Castillo y cols. (Madrid), Michelet y cols. (Francia), Lenderberg

y cols.(Suiza), Rodriguez-Rosado y cols.
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Esto es debido a que en el Peru el 50% de pacientes con VIH/SIDA
desarrollan TBC, siendo Lima y Callao los lugares donde se registran
mayor numero de casos, pues debido a que el VIH debilita el sistema
inmunitario, aumenta la probabilidad de que la infeccion latente progrese
hacia la enfermedad activa. Ademas la TBC esta asociada a condiciones
de pobreza, donde prevalecen areas de hacinamiento que favorece el
contacto bacilifero, asi como la influencia de comportamientos de riesgo;
el uso y consumo de drogas y alcohol; serian los factores asociados al
desarrollo de esta epidemia dual TBC/VIH.

Por lo tanto, segun el tipo de infecciébn oportunista, la tuberculosis

pulmonar es la mas frecuentemente observada.

En nuestro estudio, la toxoplasmosis cerebral (84.6%), el SK (83.3%), la
candidiasis oral (59.1%), la infeccién entérica bacteriana (el 58.3%) y la
infeccion por M. tuberculosis (53.1%) se presentaron de forma temprana
(en los primeros 6 meses) tras el inicio de TARGA vy, el herpes zoster que
aparecio de forma mas tardia (53.4% tras los primeros 6 meses).

En contraste a Lenderberg y cols.  un estudio retrospectivo realizado en

Suiza, describe que el SK (81.8%), neumonia por P. jiroveci (77.7%),
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toxoplasmosis (72.2%), la infeccion por M. tuberculosis (53.8%) se
produjo de forma temprana (en los primeros 6 meses) tras el inicio de
TARGA vy, la infeccion por micobacterias no tuberculosas (el 56.8% tras
los primeros 6 meses)

Gonzalez-Castillo y cols. @, un estudio retrospectivo realizado en Madrid,
describe que el desarrollo de neumonia por P. jiroveci se produjo de
forma temprana tras el inicio de TARGA (el 80% en los primeros 2 meses)
y, por contra, el herpes zoster aparecio de forma mas tardia (el 87,5%
tras los primeros 3 meses). Michelet y cols Y, un estudio retrospectivo
realizado en Francia, describe que el desarrollo de la infeccion por CMV
(el 77.7% en los primeros 2 meses), toxoplasmosis cerebral (100% en los
primeros 2 meses) y la infeccion por micobacterias (el 61.5% en los
primeros 2 meses) se produjeron de forma temprana posterior al TARGA
y, la candidiasis esofagica aparecio de forma mas tardia (el 60% tras los
primeros 3 meses)

Observamos que nuestros datos son similares a lo reportado en los
estudios descritos anteriormente. La bibliografia reporta que la apariciéon
temprana de infecciones oportunistas puede reflejar una reaccion de

hipersensibilidad de tipo IV, produciéndose una respuesta inflamatoria
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aguda contra los patdgenos latentes. Este hecho ya ha sido demostrado
para micobacterias y CMV. G913 Asf se ha sefialado que la respuesta
celular a M. avium complex puede restaurarse en 2 semanas después de
comenzar el tratamiento. Un tiempo similar se ha documentado para el
CMV. En el caso de la tuberculosis, probablemente se requiere mas
tiempo para recuperar la respuesta celular. ¢

Esto probablemente se deba a que el tiempo necesario para que la
respuesta celular sea protectora tras iniciar TARGA puede diferir para
cada patégeno, lo que podria influir en el tiempo de aparicion de las

distintas infecciones oportunistas.

Segun la relacion de causalidad con un agente infeccioso, en nuestro
estudio se presentd 6 casos de SK y 7 casos de infeccion por VPH, como
se muestra en la Tabla N° 11 donde ambos presentaron un recuento de
linfocitos CD4 inferior a 200 células/mm®. La bibliografia reporta la
implicacibn que tienen ciertos virus en la presentacion de algunos
tumores. Es el caso del SK y los linfomas de cavidades con el VHH - 8, el
carcinoma de cérvix con el VPH o el VEB con los linfomas.

Probablemente se debe a que la etiologia viral podria explicar por qué
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existe una mayor incidencia de estos tumores en pacientes
inmunodeprimidos y debido a que el empleo de TARGA incrementa la

activacion cronica del sistema inmunitario.

Segun la distribucion de recuento de células CD4; como se observa en la
Tabla N° 12; primeramente en relacidon al recuento de células CD4 basal
de los pacientes con VIH al inicio de TARGA, el grupo de menos de 200
células/mm? corresponde al mayor porcentaje (81.1%). Y se tiene una
media 128.22 células/mm?®.

En comparacion con Ledergerber y cols. @ un estudio de cohorte
prospectivo realizado en siete centros del estudio de Suiza, reporta que
antes del inicio de TARGA, el 90.8% de los eventos ocurrieron con
recuento de células CD4 inferior a 200 x 10%L. Y que el recuento de
células CD4 basal, el grupo de menos de 50 x 10° células/I tiene un OR
de 5.79 (IC 95% 3.21-10.46) de progresion a infecciones oportunistas al
inicio de TARGA, siendo un factor de riesgo estadisticamente significativo
(p<0.001). Michelet y cols. ™; un estudio retrospectivo realizado en siete
hospitales de Francia, describe que el 78% de los pacientes tenian un

recuento de células CD4 basal inferior a 50 x 10° células/l y una media
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del recuento de células CD4 basal fue de 22 x10° células/l. Gonzales-

Castillo y cols. @

; un estudio retrospectivo realizado en hospitales de
referencia para VIH/SIDA de Madrid, expone que al inicio de TARGA los
pacientes que presentaron una infeccion oportunista tenian una media de

linfocitos CD4 de 137 x 10° células/Il. Chéne y cols. ®?; un estudio de

cohorte prospectivo observacional realizado en un Hospital de la
Universidad de Burdeos del suroeste de Francia, detalla que la media del
recuento de células CD4 basal fue de 95 x 10I.

Observamos que nuestros resultados muestran valores similares del
recuento de células CD4 basal a lo reportado en los estudios
mencionados. Pues la bibliografia reporta que los linfocitos CD4
constituyen la principal célula blanco del VIH, lo cual trae como
consecuencia una deplecion intensa y progresiva de estos, a causa de la
replicacion viral dentro de ellos; y esto puede ser debido a que el paciente
se presente tarde para un diagnéstico temprano que permita acceder a un
tratamiento oportuno.

Por lo tanto, segun el recuento de recuento de células CD4 basal

probablemente los pacientes que presenten un bajo recuento de linfocitos
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CD4 al iniciar TARGA pueden desarrollar en mayor frecuencia infecciones

oportunistas.

Y respecto al recuento de células CD4 en el momento del diagnéstico de
la infeccion oportunistas en pacientes con VIH en TARGA, el grupo de
menos de 200 células/mm? corresponde al 49%. Se muestra también que
al momento de la infeccion oportunista se tiene una media de linfocitos
CD4 de 253.88 células por mm?.

En comparacién con Ledergerber y cols. @, un estudio de cohorte
prospectivo realizado en Suiza, reporta que después del inicio de TARGA,
el 87.4% de los eventos ocurrieron con recuento de células CD4 inferior a
200 x 10%L. Y que el recuento de células CD4 después de iniciar la
TARGA, el grupo de menos de 50 x 10° células/| tiene un riesgo de 5.66
(IC 95% 2.40-13.34) de progresion de infecciones oportunistas después
de iniciar TARGA; siendo un factor de riesgo estadisticamente

significativo (p<0.001). Michelet y cols.

, un estudio retrospectivo
realizado en Francia, describe que la media del recuento de células CD4
al momento del diagnostico de la infeccién oportunistas fue de 74 x 10°

células/l y la ganancia media fue de 56 x 10° células/l. De acuerdo a
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Gonzales y cols. @, un estudio retrospectivo realizado en Madrid, expone
que 43% de los episodios oportunistas tuvieron lugar en sujetos que
mantenian cifras de linfocitos CD4 por debajo de 200 x 10%/. y que en el
momento de la infeccién oportunista presentaron una media de 218 x 10°

células/l (p=0.012). Segun Warley y cols. ¥

, reporta que un bajo
recuento de células CD4 fue el uUnico factor asociado de manera
estadisticamente significativa a su desarrollo (p=0.02).

Observamos que nuestros resultados muestran que los porcentajes tiene
una pequeiia diferencia entre el grupo de células CD4 por debajo de 200
células/mm? y el el grupo de células CD4 por encima de 200 células/mm?®
en el momento del diagnostico de la infeccion oportunista, datos que son
semejantes al estudio de Gonzales y cols. ®. Esto nos indicaria que un
elevado incremento del recuento de linfocitos CD4 desde el inicio de
TARGA hasta el momento de la infeccion oportunista, probablemente se
deba a que una recuperacion inmune rapida determinaria su aparicion,
asi mismo nos indicaria que hay una buena adherencia a TARGA y buen
control virolégico e inmunoldgico en estos pacientes.

Por tal se puede deducir que la mayor incidencia de infecciones

oportunistas tiene lugar en los pacientes mas inmunodeprimidos antes de
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comenzar el tratamiento, comportandose asi la cifra de linfocitos CD4 en
el momento de iniciar TARGA en un fuerte predictor para el desarrollo de

infecciones oportunistas en los meses siguientes.

Segun la distribucion de la carga viral; como se observa en la Tabla N°
13; primeramente en relacién a la carga viral basal de los pacientes con
VIH al inicio de TARGA, el grupo de mas de 100000 copias/ml (> 5 logio)
corresponde al de mayor porcentaje (50.0%). Y se tiene una carga viral
media de 64860659.5 copias/ml (7.81 logio).

En comparacion con Ledergerber y cols. @, un estudio de cohorte
prospectivo realizado en Suiza, reporta que la carga viral basal, el grupo
de mas de 100000 copias/ml tiene un OR de 2.02 (IC 95% 1.12 — 3.67) de
progresion a infecciones oportunistas al inicio de TARGA; siendo un factor
de riesgo estadisticamente significativo (p=0.02). Michelet y cols. " un
estudio retrospectivo realizado en siete hospitales de Francia, describe
gue la media de carga viral basal fue de 5.41 log;q copias /ml. Gonzales-
Castillo y cols. ©®, un estudio retrospectivo realizado en Madrid, expone
que al inicio de TARGA los pacientes que presentaron una infeccion

oportunista tenian una media de carga viral de 24043 copias de VIH-
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ARN/mI (4.38 logsg). Chéne y cols. ®, un estudio de cohorte prospectivo

observacional realizado en Francia, detalla que la media en el plasma del
ARN del VIH fue de 5.0 log;o copias/ml.

Observamos que nuestros resultados muestran valores superiores de
carga viral basal a lo reportado en los estudios mencionados, pero
coincide con los mismos respecto al valor superior a 5 log;o copias/ml. Lo
que nos indicaria que probablemente se deba a que durante la infeccion
del VIH son frecuentes los altos valores de ARN del VIH en plasma, y
esto concomitantemente se acompafaria de un descenso progresivo de
linfocitos CD4, a causa de la replicacion viral dentro de ellos y en
ocasiones, se han observado infecciones oportunistas en las primeras
semanas como consecuencia de un profundo deterioro del sistema
inmunoldgico, por la constante y alta tasa de replicacion viral; y esto
puede ser debido a que el paciente se presenten tarde para un
diagndstico temprano que permita acceder a un tratamiento oportuno.

Por lo tanto, segun la carga viral basal probablemente los pacientes al
iniciar TARGA que presenten una alta carga viral (mayor a 100000
copias/ml o mayor a 5 logip) pueden desarrollar en mayor frecuencia

infecciones oportunistas.
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Y respecto a la carga viral en el momento del diagnéstico de la infeccién
oportunistas en pacientes con VIH en TARGA, el mayor porcentaje
(66.0%) es el grupo de menos de 5000 copias/ml (3.70 logip) y se tiene
una carga viral media de 70683.8 copias/ml (4.85 logio)

En comparacion con Ledergerber y cols. @ un estudio de cohorte
prospectivo de Suiza, reporta que la carga viral después de iniciar la
TARGA, el grupo de menos de 400 copias/ml (< 2.60 logio) tiene un OR
de 0.39 (IC 95% 0.24 — 0.65) de progresion a infecciones oportunistas
después de iniciar TARGA; siendo un factor protector estadisticamente
significativo (p<0.001). Michelet y cols. ™, un estudio retrospectivo
realizado en Francia, describe que la carga viral media fue de 3.1 logio
copias/ml y la reduccién media fue de -2.2 log;o copias/ml en pacientes
con una respuesta excelente a la TARGA, definida como la reduccién de
por lo menos 1.5 logyp de carga viral y el 100% de aumento del recuento
de células CD4. De acuerdo a Gonzales-Castillo y cols. ®, un estudio
retrospectivo de Madrid, expone que en el momento de la infeccién

oportunista presentaron menos de 500 copias de VIH-ARN/mI (p<0.001)

y el 82% de los sujetos tenian la carga viral indetectable.
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Observamos que nuestros resultados muestran valores superiores de
carga viral a lo reportado en los estudios mencionados, pero coincide con
los mismos respecto al valor inferior a 5 log;o copias/ml. Referente a la
carga viral media de 4.85 logip copias/ml, nuestro estudio muestra una
reduccion media de -2.96 logio copias/ml, datos que son semejantes a los
estudios descritos.

Esta reduccion nos indicaria que probablemente la TARGA esta
cumpliendo su objetivo primario de restablecer la respuesta inmune con la
supresion de la replicacién viral. Sin embargo, las infecciones
oportunistas se siguen produciendo, y posiblemente se pueden describir
como factores a los pacientes que acuden tarde para la atencion médica,
el retraso para la iniciacion de la TARGA o también el iniciar la TARGA en
estrecha proximidad al momento del diagndstico de una infeccidn
oportunista. La bibliografia reporta que los pacientes inmunodeprimidos
gue desarrollan infecciones oportunistas luego de iniciar TARGA pueden
experimentar un empeoramiento paraddjico o la reaparicion de sintomas;
el denominado SIRI. Los casos de SIRI aparecen en pacientes con un
recuento de linfocitos T CD4 menor de 100 células/mm?, una carga viral

mayor de 100000 copias/ml y con una respuesta rapida a la TARGA ©.
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Shelburne y cols. ® un estudio de cohorte retrospectivo que se realizé en
Texas, afirma que los pacientes que tienen un rapido descenso del nivel
de VIH-ARN en respuesta a la TARGA tienen mas probabilidad de
desarrollar el SIRI (p<0.001).

Por lo tanto, segun la carga viral durante la infeccion oportunista
probablemente los pacientes después de iniciar TARGA que presenten
una baja carga viral (menor a 500 copias/ml o menor a 2.6 logip) pueden

desarrollar también infecciones oportunistas.

Segun el antecedente de infeccion oportunista antes de iniciar TARGA,
como se observa en la Tabla N° 14, los pacientes con VIH que
desarrollan infecciones oportunistas el 68.9% del total, tuvo alguna
infeccidbn oportunista previa tratada. Se presentd en primer lugar las
infecciones fungicas y en segundo lugar las infecciones virales, en tercer
lugar la tuberculosis.

Gonzales-Castillo y cols. @, un estudio retrospectivo de Madrid, expone
que el 47% de los pacientes que presentaron una infeccién oportunista
habia sufrido otro previamente, siendo el mas frecuente la neumonia por

P. jiroveci.
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Michelet y cols. “Y un estudio retrospectivo realizado en Francia,
describe que 38% corresponde a las recurrencias de infecciones
oportunistas; 20% sucedieron a pesar de la terapia de mantenimiento y
18% se desarrollaron después del retiro de la terapia de mantenimiento.
Rodriguez-Rosado y cols. @, un estudio descriptivo realizado en Madrid,
expone que 22.2% de casos de recurrencia de infecciones oportunistas
virales. Ledergerber y cols ©: un estudio de cohorte prospectivo de
Suiza, reporta que 12.6% de los pacientes padecié una recaida de una
infeccion oportunista anterior.

Estos datos reportados por los estudios mencionados difieren con lo
descrito en nuestro estudio. La bibliografia reporta el desarrollo de SIRI
en pacientes que han sido tratados previamente por una infeccion
oportunista que ya se habia curado antes de recibir tratamiento
antirretroviral. ®Y Esto probablemente se deba al inicio de TARGA en
estrecha proximidad con el diagnostico de una infeccion oportunista.

Por tanto, segun el antecedente de infeccién oportunista probablemente
los pacientes con infeccién oportunista previo al inicio TARGA podrian

desarrollar en mayor frecuencia infecciones oportunistas.
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Nuestro estudio describe que 26.4% no reciben profilaxis, 55.7% reciben
Cotrimoxazol, 5.7% reciben Isoniazida, y 12.3% reciben tanto Isoniazida
como Cotrimoxazol, como muestra la Tabla N° 15.

En comparacion a Warley y cols, describen que no observaron casos de
toxoplasmosis cerebral pudiendo atribuir este hecho a la efectividad de la
profilaxis con Cotrimoxazol y la profilaxis primaria con Isoniazida para
TBC es poco utilizada.

Segln Rodriguez-Rosado y cols. ) afirma que la profilaxis y el
seguimiento clinico de los pacientes infectados por el VIH deben ser
considerados para los primeros 3 meses después del inicio de la TARGA.
Michelet y cols. @ indica que la profilaxis no debe interrumpirse durante
los 2 primeros meses de tratamiento, y el tratamiento de mantenimiento
deben ser llevadas a cabo a pesar de un aumento significativo del
recuento de células CDA4.

En definitiva, la introduccion de TARGA en la infeccion por el VIH ha
permitido suspender la profilaxis en aquellos pacientes que alcanzan un
control de la replicaciéon viral y una recuperacion del sistema inmune. A
pesar de ello, existe un riesgo elevado (56.6% en nuestro estudio) de

infecciones oportunistas durante los primeros 6 meses tras el comienzo
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de TARGA. Por tal probablemente la retirada de la profilaxis deberia
demorarse durante los primeros meses de TARGA. Entonces podemos
colegir que la continuacion del tratamiento antirretroviral es la opcién mas
segura con el fin de conseguir una inmunidad protectora a largo plazo

para el control y la prevencion de estas infecciones.
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CONCLUSIONES

PRIMERO

Las infecciones oportunistas en pacientes con VIH después de iniciar
TARGA se presentaron con mayor frecuencia en el sexo masculino, la edad
media al diagnéstico fue de 36 afios. Asi mismo se presentd con mayor
frecuencia en pacientes procedentes de los distritos de Villa Maria del Triunfo

y San Juan de Miraflores.

SEGUNDO

Los pacientes con infecciéon por VIH en Estadio clinico C3 segun la
clasificacion de la CDC, que presenten recuentos de linfocitos CD4 por
debajo de 200 células/mm?® y una alta carga viral antes del inicio del
tratamiento antirretroviral desarrollaron en mayor frecuencia infecciones

oportunistas durante los primeros meses después del inicio de TARGA.
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TERCERO

Las infecciones oportunistas mas frecuentemente observadas fueron en
primer lugar la tuberculosis, en segundo lugar la infeccién bacteriana entérica

y en tercer lugar la candidiasis oral.
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RECOMENDACIONES

Se recomienda realizar intervenciones educativas donde los pacientes
socialicen con los sintomas de determinada infeccion oportunista,
asimismo concientizar a los pacientes sobre la importancia del control
virolégico e inmunoldgico para que acudan prontamente a la atencién
médica y asi se logre un diagndéstico temprano y una intervencion

oportuna.

Los pacientes sin inmunodepresion grave o con una buena respuesta
terapéutica deberian ser también monitorizados laboratorialmente y
seguidos de cerca clinicamente durante los primeros meses después
del inicio de TARGA con el fin de prevenir el desarrollo de infecciones

oportunistas.

Continuar con investigaciones similares de tipo prospectivo donde
incluyan la adherencia al tratamiento y determinen los factores de
riesgo asociados al desarrollo de infecciones oportunistas posterior a

TARGA.
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ANEXOS



ANEXO N° 01

“CARACIERS STICHS CLINTCO EPFDEMIOLOGICHS DELHAS FNEFECCIONES

OPORTUNS STFHS DESTUES DE SHICIAR LA TERATIHA FANTIRRETRO VIRFAL DE

GRANACTIVIDAD EN PACIENTES CON VIH DEL HOSPITAL AR~
FAUXILIADORFE DE LIMA D URFANTE LOS FENOS 2008 - 2013”

N° Historia Clinica: .........coovvveviiennn...

Datos Epidemiolégicos

Datos clinicos de lainfeccion

oportunista

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Nede Ficha: .......ccovvevviiin. .

Fecha de Nacimiento

odod

Sexo

1. Masculino
2. Femenino

Lugar de procedencia

1. Villa el Salvador
2.San Juan de Miraflores
3. Villa Maria del Triunfo
4. Chorrillos
5. Surco
6. Lurin
7. Pachacamac
8. Pucusana
9. Barranco

10. Miraflores

11. Ate

I~~~ —~ "~~~ "~~~ |~~~
e — N

Grupos de de Riesgo

1. Relaciones homosexuales de riesgo ( )
2. Relaciones heterosexuales de riesgo ( )

3. UDVP ()
Fecha de diaghostico de VIH Ao
Estadio Clinico segun CDC 1. A() 2. B() 3. C()
Fecha de inicio de TARGA ]
. . 1. INTR+INNTR ()
Tipo de tratamiento TARGA > INNTR + IP ()
CV basal .
. PP copias/ml
Carga viral (copias/ml) CV al momento del _
. i e, copias/ml
diagnostico de la
infeccion oportunista
CD4basal e células/mm?®
Recuento de CD4 (células/mm?®)
CD4 al momento del ~ cceveeeeee. células/mm?®

diagnostico de la
infeccion oportunista
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Datos clinicos de lainfeccién Oportunista

Fecha de diagnostico
infeccién oportunista

dela

Antecedente de Infecciéon

oportunista

Quimioprofilaxis

1.INH( ) 2. TMP/SMX (

)

Forma de presentacién de la

infeccién oportunista

1. Temprana 2. Tardia

e Infecciones oportunistas fungicas
- Neumonia por Pneumocystis jiroveci
- Criptococcosis
- Candidiasis
- Aspergilosis

~ A~~~

— N

e Infecciones causadas por micobacterias
- Tuberculosis
- Infecciones por micobacterias no tuberculosas (MNT)
- Infeccion por Mycobacterium avium complex (MAC)

—~~

~— — —

Tipo de infeccién:

e Infecciones bacterianas/sifilis/Bartonella sp
- Infecciones bacterianas respiratoria
- Infecciones bacterianas entéricas
- Sifilis y neuroltes
- Bartonelosis

~ A~~~

—

e Infecciones parasitarias
- Toxoplasmosis cerebral
- Infecciones parasitarias intestinales
- Enfermedad de Chagas

—~ e~~~

— — —

e Infecciones virales
- Infeccion por virus herpes simplex tipos 1y 2
- Herpes zoster
- Infeccion por Citomegalovirus
- Infecciones por virus herpes tipo 8 y SK
- Leucoencefalopatia multifocal progresiva (poliomavirus JC)
- Infecciones por virus papiloma humano

e T e T T T

— N N N
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ANEXO N° 02

SISTEMA DE CLASIFICACION DE LA CDC PARA LA INFECCION POR
VIH EN ADULTOS Y ADOLESCENTES (1993) 2

Categoria de Categorias clinicas
laboratorio A B C
Asintomaticas, Sintomaticos, Condiciones
Linfocitos T CD4 Infeccion aguda | sin condiciones = indicadoras de
por VIH, o LGP deAoC SIDA
1. >500 células/mm? Al B1 c1
2. 200 — 499 células/mm?® A2 B2 Cc2
3. <200 células/mm?® A3 B3 C3

CDC: Center Disease Control and Prevention; LGP: Linfadenopatia generalizada persistente

CATEGORIAS CLINICAS PARA ADULTOS CON INFECCION POR VIH ??

Categoria A

Una o mas condiciones con infeccién por VIH documentada excluidas las condiciones
de las categorias By C:

- Infeccion por VIH asintomatica

- Linfadenopatia generalizada persistente

- Infeccién (primaria) aguda por VIH

Categoria B

Sintomas de infeccién documentada por VIH y sintomas no incluidos en la categoria C, que cumplan

al menos uno de los siguientes criterios:

- Las condiciones son atribuibles a la infeccion por VIH o son indicativas de un defecto de
inmunidad celular;

- Las condiciones que tienen un curso clinico o requieren una atencidon que se complica por la
infeccion por VIH.
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Entre las condiciones de la categoria clinica B se incluyen (aunque no se limitan a ella) las
siguientes:

Angiomatosis bacilar

Candidiasis orofaringea

Candidiasis, vulvovaginitis persistente, frecuente o de pobre respuesta a terapia
Displasia cervical (moderada o severa)/carcinoma cervical in situ

Sintomas constitucionales tales como fiebre (> 38.52C) o diarrea de duracién >1 mes
Leucoplasia vellosa oral

Herpes zoster implicando al menos dos episodios distintos o0 mas de un dermatoma
Pdrpura trombocitopénica idiopatica

Listeriosis

Enfermedad inflamatoria pélvica particularmente si estd complicada con abcesos de los tubos
ovaricos

Neuropatia periférica

Categoria C
Si se incluye las condiciones que cumplen con los criterios para la definicion de SIDA:

Candidiasis de bronquios, traquea o pulmones

Candidiasis esofagica

Cancer invasivo de cérvix uterino

Coccidioidomicosis diseminada o extrapulmonar
Criptococosis extrapulmonar

Criptosporidiasis intestinal crénica > de 1 mes
Citomegalovirus, enfermedad (aparte de higado, bazo o ganglios)
Citomegalovirus, retinitis.

Encefalopatia relacionada al VIH

Herpes simplex, Ulcera crénica (>de 1 mes), o bronquitis, neumonitis o esofagitis.
Histoplasmosis diseminada o extrapulmonar

Isosporiasis intestinal crénica > de 1 mes

Sarcoma de Kaposi

Linfoma de Burkitt

Linfoma inmunoblastico

Linfoma primario del cerebro

M. avium complex o M. Kansasii, diseminado o extrapulmonar
Mycobacterium tuberculosis, cualquier localizacion
Mycobacterium otras especies diseminada o extrapulmonar
Neumonia por Pneumaocistis carinii (P.jirovecci)

Neumonia recurrente

Leucoencefalopatia multifocal progresiva

Sepsis por salmonella

Toxoplasmosis cerebral

Sindrome de consumo por VIH
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ANEXO N° 03

ESQUEMA TARGA
Condicién L
previa al Con,d Icion Recuento de CD4 y Carga viral Esquema
; clinica
Tratamiento
CD4 mayor o igual 200
células/mm?
GRUPOA 'y AZT + 3TC +
Asintomético | CV mayor de 55,000 copias/ml, 6 NVP
NAIVE: Vv CD4 mayor o igual 100
Nunca antes células/mm?® por afio. 6
tratado
GRUPO B CD4 menor de 200 células/mm?®| AZT +3TC+

y/o EFV (%)

Asintomatico CV mayor de 55,000 copias/ml

6 Sintomatico

Considerar “Nunca Antes Tratado” a todo paciente que jamas recibié antirretrovirales o que
los recibié por un periodo no mayor de 30 dias.

AZT= Zidovudina NVP= Nevirapina d4T= Staduvina
3TC= Lamivudina EFV= Efavirenz DDI = Didanosina

(*) En los casos de pacientes con anemia moderada o severa antes o durante el tratamiento
se utilizara d4T 6 DDI en lugar de AZT.

Tomado de: Ministerio de Salud. Norma Técnica para el Tratamiento Antirretroviral de Gran Actividad —
TARGA en Adultos Infectados por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana. NT N° 2004-
MINSA/DGSP-V.01. Lima; 2004. @
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ANEXO N° 04

PACIENTES NUEVOS SIN TRATAMIENTO PREVIO
CON HEMOGLOBINA 2 10 GRS.
(PRIMERA LINEA)

2 INTR 1 INNTR OBSERVACIONES

EFV no debe usarse en
mujeres en edad feértil que
no usan un método

anticonceptivo adecuado,
AZT 300mg cada 12 horas | EFV 600 mg cada 24 | personas con

horas antes de dormir.

antecedentes
+ psiquiatricos, ni en
personas con historia de
3TC 150 mg cada 12 abuso de drogas.
horas

Si CD4 < 200 células/mm?®
NVP 200 mg cada 12 0
horas. Clinicamente estadio
SIDA
INTR: inhibidor nucledsido de la transcriptasa reversa.

INNTR: inhibidor no-nucleésido de la transcriptasa reversa.
AZT= Zidovudina 3TC= Lamivudina EFV= Efavirenz NVP= Nevirapina

Tomado de: Ministerio de Salud. Norma Técnica de Salud de Atencion Integral del Adulto con Infeccion
por el Virus de la Inmunodeficiencia Humanado (VIH). R.M.607-2012/MINSA.12 ed. Lima; 2013. @)
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