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RESUMEN

OBJETIVO: Determinar la sobrevida de los pacientes durante el primer afio del
diagndstico de la infeccion por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana —VIH—, en la
Clinica Familiar Luis Angel Garcia del Hospital General San Juan de Dios del 2014 al
2015. POBLACION Y METODOS: Anélisis de sobrevida realizado con 66 expedientes
clinicos mediante una revision sistematica utilizando un instrumento disefiado por el
investigador. RESULTADOS: De los sujetos de estudio: 45 (70%) fueron de sexo
masculino; 53 (80.3%) ladinos; con un promedio de edad de (1) 43.56 afios; 25 (37.9%)
sin escolaridad; 29(49.9%) solteros; 41 (62.1%) residentes del departamento de
Guatemala y 42 (63.6%) heterosexuales. Caracteristicas clinicas: carga viral basal pu: 5.3
log10/mm?, hemoglobina p: 10.8 g/dl; CD4 basal p: 73.8 cel/mm?; glébulos blancos p: 7.4
cel/mm®. A 12 dias de seguimiento el 50% de la poblacién continuaba con vida, a los 90
dias el 19% continuaba con vida. Cuarenta muertes estuvieron relacionadas directamente
con el VIH. La toxoplasmosis cerebral fue la causa de muerte mas frecuente. El inicio de
terapia antirretroviral de alta actividad disminuy6 el riesgo instantdneo de morir en un 88%
p: <0.001; 1C95% 0.057-0.293. CONCLUSIONES: La sobrevida de la poblacién estudiada
fue inferior a la reportada en la literatura, la mitad de la poblacion habia muerto a los 12
dias después del diagndstico, y tres cuartas partes lo habian hecho a los 90 dias de
seguimiento, ocho de cada diez muertes fueron relacionadas al VIH, el inicio de terapia

antirretroviral constituye un factor protector de muerte asociada al VIH.

PALABRAS CLAVE: Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida, Infecciones por el VIH,

primer afio del diagndstico.
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1. INTRODUCCION

La infeccion por el VIH/SIDA es una pandemia mundial, con casos notificados en
practicamente todos los paises. A finales del 2014, se estimaba que 36,9 millones de
personas estaban viviendo con la infeccion por el VIH de las cuales solo el 48% sabian
gue estaban infectadas. Ese mismo afio se produjeron aproximadamente 2.1 millones de
nuevas infecciones, de los cuales 240,000 fueron en nifios. Anualmente 1.6 millones de
muertes son relacionadas con el VIH/SIDA y se estima que el 95% de las personas que
viven con el VIH/SIDA residen en paises de bajos y medianos ingresos.’™ El VIH es la

primera causa de muerte en el mundo como resultado de un Gnico agente infeccioso.*

Aunque la epidemia del VIH en América Latina y el Caribe se ha visto ensombrecida por
el cuadro méas dramatico en el Africa subsahariana y en Asia, se estima que 1,7 millones
de personas estan viviendo con el VIH en esta regién, 5,7% del total de personas
infectadas en todo el mundo.*? Para el 2011 en América Latina y el Caribe 521,000
personas en la regidon estaban recibiendo Terapia Antirretroviral Altamente Activa
(TARAA)**® |0 que la convierte en la region con la tasa méas alta de cobertura con un
64% de los elegibles para el tratamiento de acuerdo con las directrices actuales del
tratamiento del VIH de la OMS,® ademas, cinco naciones latinoamericanas gue ya han
alcanzado el 80% de la cobertura.>* En contraste con una cobertura de solo el 31% en la
mayor parte del mundo en desarrollo.® A pesar de los avances, en América Latina y el

Caribe alrededor de 41,000 personas mueren anualmente a causa del VIH/SIDA.**°

La situacion en Guatemala es menos alentadora, para el afio 2013 se estim6 que 62,000
personas mayores de 15 afios estaban infectadas con el VIH, de las cuales un 40% eran
mujeres, lo que coincide con el cambio sociodemografico observado en otros paises
subdesarrollados.®® El 87% de los pacientes se presentaron en estadios avanzados de la
infeccion, lo que refleja una mala captacion por parte de los centros especializados, al
igual que una mala prevencién y educacion. Debido a que el estadio de la infeccion en el
que son diagnosticados influye negativamente en el prondstico, a pesar de recibir el
tratamiento y la atencion adecuadas, las muertes relacionadas con el VIH/SIDA contintan
aumentando, aunque esto quizds es reflejo de una mejoria en los sistemas de
notificacion. Aun asi, se estima que en el 2013 unos 16,000 pacientes recibieron TARAA,
lo que representa una cobertura del 75% de los pacientes elegibles para recibirlo, y de
éstos, segun estimaciones del Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social (MSPAS),
alrededor del 73% continuaron con el tratamiento durante los 12 meses siguientes. Sin

embargo, se estima que el sub-registro asciende al 50%.%¢%1
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En el afilo 2013 se reportaron alrededor de 3,600 nuevas infecciones, lo que representa
una reduccion aproximada del 20% con respecto al 2005. Pero en ese mismo afio,
aproximadamente 2,600 personas murieron a causa del VIH/SIDA, el doble que en el
2005.42%101 A diferencia de los paises desarrollados en donde los pacientes que
recibieron TARAA, ahora tienen una mortalidad y casusas de muerte similares a las de la
poblacién general, en Guatemala la mortalidad en pacientes con infeccion por el VIH/SIDA
contindan siendo mayor que la de la poblacion no infectada. Aunque las causas
especificas contindan siendo subregistradas debido a la falta de un sistema de reporte

vinculado.

La cohorte MANGUA con 21,697 pacientes, es el grupo mas grande de personas VIH-
positivas compilados en América Central, y esta tiene una amplia representacion de la
poblacion total del VIH registrada en toda Guatemala.® Sin embargo, debido a que no
existe un sistema de notificacion vinculado, se dificultd la recoleccién de informacion y la
confiabilidad de los datos. Ademas, debido a que aproximadamente un 76% de los
pacientes que son captados por el sistema de salud, se presentan en estadios avanzados
de la infeccion por el VIH/SIDA, la mortalidad continGa siendo alta. Existe una importante
necesidad de describir las causas de muerte en los pacientes con infecciéon por el VIH
durante el primer afio del diagndstico, que es donde la mortalidad es mas alta.?*** Una
mejor comprension de los patrones y factores de riesgo para la mortalidad por causas
especificas en la era de la TARAA, puede ayudar en el desarrollo de una atencién
adecuada a las personas infectadas por el VIH e informar a las directrices para la gestion

de los factores de riesgo.*

Los estudios recientes se han enfocado en su mayoria en la respuesta al tratamiento, los
esquemas mas efectivos, seguros y con mejor apego, y el momento ideal para iniciarlo.
Lo que genera una brecha en el conocimiento, sobre todo en entornos en donde la red de
servicios publicos no es capaz de captar a todos los pacientes y generalmente los capta
en estadios muy avanzados. Un estudio realizado en la Clinica Familiar Luis Angel Garcia
(CFLAG) analiz6 la causa de muerte en 471 pacientes entre los afios 2006 y 2013. Los
investigadores determinaron que las infecciones oportunistas, representaban el 48.2% de
todas las muertes y de estas, la histoplasmosis diseminada fue responsable del 31.7% de
las muertes. En base a estos resultados se estudiaron las causas de muerte durante el

primer afio de diagnostico de la infeccion por el VIH durante el 2014 al 2015.



2. OBJETIVOS

2.1 General

211

Determinar la sobrevida de los pacientes durante el primer afio del diagnostico de
la infeccion por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana —VIH-, en la Clinica
Familiar Luis Angel Garcia del Hospital General San Juan de Dios del 2014 al
2015.

2.2 Especificos

221

2.2.2

2.2.3

224

Identificar las caracteristicas epidemioldgicas de la poblacién a estudio, segun:
Edad, sexo, etnia, escolaridad, estado civil, lugar de residencia, procedencia,
grupo de vulnerabilidad, tiempo de seguimiento hasta el evento de interés

(muerte), defuncién relacionada al VIH y a la causa de la muerte.

Identificar las caracteristicas clinicas de la poblacién a estudio segun: Recuento de
CD4+ basal, carga viral basal, nivel de hemoglobina, recuento de glébulos blancos
e inicio de TARAA.

Comparar las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas (carga viral basal, nivel de

CD4 basal y nivel de hemoglobina) segun la causa de muerte.

Establecer que caracteristicas epidemiolégicas y clinicas constituyeron factores
predictores de la mortalidad durante el primer afio del diagnéstico en la poblacién

a estudio.






3. MARCO TEORICO
3.1 Epidemiologia del VIH
A finales del afio 2013, el nimero estimado de personas infectadas con el VIH en todo
el mundo era de 35,0 millones." A escala mundial, la epidemia del VIH esta
disminuyendo, aunque aun persisten niveles elevados de nuevas infecciones por el
VIH y muertes por el VIH/SIDA. 2,1 millones de personas, entre ellas 240.000 nifios,
habian sido recientemente infectadas con el VIH, y 1,5 millones murieron de SIDA en
el 2013, sobre todo debido a un acceso inadecuado a la prevencién y el tratamiento de

la infeccion.!

Africa contintia soportando una desproporcionada parte de la carga mundial del VIH:
El 27% de las personas que viven con la infeccion por el VIH se encuentran en Africa
meridional, y alrededor del 25% de las muertes por el SIDA en el 2011 ocurrieron en
esta subregion. La mayoria de las nuevas infecciones por el VIH se producen en el
Africa subsahariana, Asia y Europa del Este. Se estima que el 45% de las personas
que actualmente viven con la infeccion por el VIH estan entre las edades de 15y 24

afios de edad.*

Las mujeres representan ahora casi la mitad (49%) de todas las personas infectadas
por el VIH en todo el mundo,® y en las regiones mas afectadas, como Africa y el
Caribe casi el 60% de las personas que tienen la infeccion por el VIH son mujeres. Las
tasas de infeccién por el VIH de las mujeres jévenes (15 a 24 afios) son el doble que
las de los hombres jévenes, con aumentos sustanciales en el Africa subsahariana, con
3,1% de las mujeres jévenes viviendo con la infeccion por el VIH frente al 1,3% de los
hombres jovenes.® En los Estados Unidos y Europa occidental, a pesar de la
reduccion en el nimero de nuevos casos del SIDA como consecuencia de los avances
en el tratamiento antirretroviral, un nUmero constante de nuevas infecciones por el VIH
se producen cada afio, con evidencia de que, entre los hombres que tienen relaciones
sexuales con hombres (HSH), el comportamiento de alto riesgo ha aumentado.' Las
tendencias indican que los esfuerzos de prevencion del VIH estan teniendo un impacto
en varios de los paises mas afectados. Paises de Africa Oriental y Occidental, Costa
de Marfil, varios paises del Caribe, la mayoria de los paises del sudeste asiético, y del
sur de la India, han reducido las tendencias en los porcentajes nacionales de
prevalencia del VIH. En el 2011 en todo el mundo hubo méas de 700.000 nuevas

infecciones por el VIH menos que en el 2001."
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Con un estimado de 83.000 nuevas infecciones por el VIH en el 2011, la tasa de
prevalencia del VIH en América Latina sigue siendo en general baja y estable. El
ndamero total de personas que se estima estan infectadas con el VIH es de 1,4
millones. Sin embargo, la transmisiébn del VIH sigue produciéndose entre las
poblaciones en mayor riesgo de exposicion, incluidos los trabajadores del sexo, sus
clientes, usuarios de drogas inyectables, y en particular los HSH. La epidemia en
América Latina fue similar inicialmente a la de América del Norte y Europa, con la
mayoria de los casos ocurrieron entre los consumidores de drogas inyectadas y los
HSH.!

La vigilancia sistematica de la region es limitada, y la imagen es compleja, con el
predominio de la transmision de hombre a hombre en las principales ciudades de los
paises con niveles de infeccidén por el VIH que varian entre el 10% y el 17% (México,
Chile, Ecuador y PerQ y varios paises de América Central); en otros paises (Argentina
y Brasil), la inyeccion de drogas representa aproximadamente la mitad de todas las
infecciones. En América Latina, la prevalencia del VIH se redujo en casi un 20% entre
los jévenes en el 2011, con una disminucion mayor en los hombres jévenes, el grupo
en el que la mayoria de las infecciones por el VIH se producen en América Latina. Una
gran proporcion de los HSH a menudo también tienen relaciones sexuales con
mujeres, lo que conduce a un aumento del numero de infecciones por el VIH entre las
muijeres.® El comportamiento bisexual de parejas masculinas es una fuente importante
de infeccion por el VIH para las mujeres en varios paises de América Latina. Las tasas
del VIH en mujeres embarazadas son generalmente bajas, aunque se encuentran
estimaciones de las tasas de prevalencia superiores al 1% en Belice (2.3%), Guyana
(1,1%), y las areas urbanas de Brasil y Argentina. Alrededor de un tercio de todas las

personas con el VIH en América Latina residen en Brasil.!

De los paises de América Central, especialmente Honduras ha sido ampliamente
afectada por la transmisién heterosexual. Sin embargo, en general, las infecciones por
el VIH son més altas entre los trabajadores sexuales y sus clientes, y entre los HSH.
En el Caribe, la tasa de prevalencia del VIH en adultos se estima en un 1,0%. La
prevalencia del VIH es mas alta en la Republica Dominicana y Haiti, que en conjunto
representan casi tres cuartas partes de las 230.000 personas infectadas con el VIH en
el Caribe.! Las tasas de prevalencia del VIH muestran claros signos de disminucion de

estos dos paises, pero el SIDA sigue siendo una de las principales causas de muerte

6



entre los adultos. La disminucion de las tasas del VIH también estan documentadas en
las Bahamas, Barbados y Cuba. La infeccion por el VIH en el Caribe es un verdadero
mosaico de diferentes patrones epidemiol6gicos determinados por la interaccion local
de diversos factores determinantes de riesgo de transmision del VIH. En el 2013, las
tasas de prevalencia del VIH entre los HSH eran el 37,6% en Trinidad y Tobago, el
19,4% en Guyana, y el 18,6% en Haiti.' El uso de drogas y sexo por drogas
(principalmente cocaina y crack) son los principales factores de riesgo en las
Bahamas, Bermudas, Puerto Rico y Trinidad y Tobago. Por ultimo, la transmision
heterosexual es la predominante en Haiti y en la vecina Republica Dominicana. Entre
las profesionales del sexo, una tasa de prevalencia del VIH del 8,4% se ha encontrado

en Haiti, con 4,6% en Jamaica y 16,6% en Guyana."

3.1.1 Epidemiologia del VIH en Guatemala
En Guatemala se estima que existen 63,000 personas mayores de 15 afios
infectadas con el VIH, de las cuales el 40% son mujeres, a diferencia de las
naciones mas ricas de América Latina como Argentina y Brasil, en donde la
transmisién por drogas inyectables representa una importante fuente de contagio,
la transmisién sexual heterosexual continGa siendo la mayor fuente de
propagacion del virus con aproximadamente el 92% de los pacientes infectados
reportando el contacto sexual como su fuente de contagio.'** Mientras que la
transmision vertical representa poco mas del 3%, la transmision por uso de drogas
representa menos del 1% y en el 3% de los casos reportados la fuente de contagio
no se pudo determinar.’® La prevalencia entre mujeres embarazadas, al igual que
la mayoria de paises de América Latina, es inferior al 1% (0.53%) y la tasa de
prevalencia general es del 11.9 por 100,000 habitantes.”® Se han hecho grandes
avances para disminuir la transmision en los trabajadores sexuales y sus usuarios,
en el 2013, por ejemplo, el 98% de los trabajadores sexuales reportd haber
utilizado un condén en su ultimo encuentro sexual." El avance ha sido menos
alentador en los HSH, otro grupo de riesgo, en donde, también en el 2013, solo el
61% de los hombres reportaron el uso de conddn en su ultimo encuentro sexual

anal, una reduccion del 15% con respecto al 2009.*



3.2 Dinamica de la propagacion del Virus de Inmunodeficiencia Humana

3.2.1 Mecanismos de transmisién
A nivel mundial, la infeccién por el VIH se transmite predominante por via sexual.
El coito heterosexual sin proteccion representa la mayoria de los casos de
infeccion por el VIH en el Africa subsahariana y algunos paises del Caribe y Asia,
pero la situacion es algo diferente en el resto del mundo. La eficiencia media baja
de la penetracion vaginal para la transmisién del VIH en ausencia de factores de
amplificacién ahora ha sido bien documentada, especialmente para la transmision
de mujer a hombre.™ Una epidemia heterosexual sostenida y fulminante, sélo se
explica por una ocurrencia comun de factores que amplifican la transmisién
heterosexual, probablemente, ademas de patrones de alto riesgo en el

comportamiento sexual.*®

Los factores que pueden aumentar la eficiencia de la transmision heterosexual del
VIH incluyen una mayor viremia o inmunodeficiencia mas avanzada en la pareja
infectante, una infeccién primaria aguda, el coito anal receptivo, el sexo durante la
menstruacion, la falta de circuncisibn masculina y la presencia de otras
enfermedades transmitidas sexualmente. La carga viral del VIH-1 se ha
demostrado que es el principal determinante del riesgo de transmision en parejas

serodiscordantes.'’

En contraste con los de los paises de ingresos altos, la mayoria de mujeres
embarazadas en la mayoria de los paises en desarrollo todavia no tienen acceso a
intervenciones para prevenir la transmisién del VIH de madre a hijo, aunque la
situacion ha mejorado mucho en numerosos paises, desde el 10% de las mujeres
embarazadas con el VIH en el 2004, a méas del 30% a finales del afio 2007 y al
61% en el 2011."

La inyeccién de drogas se calcula que representa aproximadamente un tercio de
las nuevas infecciones fuera de Africa® ElI VIH se ha propagado
considerablemente entre los usuarios de drogas inyectables en partes de Asia,

Europa del Este, América Latina y el Caribe; esta extension se ha producido a



medida que las drogas inyectadas ha reemplazado el tabaquismo y la inhalacién

como una forma mas rentable de administracion de las drogas.**

La transfusiobn de sangre contaminada por el VIH, sigue siendo una fuente de
infeccibn por el VIH en algunas partes del mundo en desarrollo, como
consecuencia de la falta de aplicacibn de las politicas nacionales para la
transfusion, el reclutamiento de donantes voluntarios y no remunerados, la
adecuada seleccién de la sangre recogida, y estrategia para su uso racional. Las
indicaciones clinicas para las transfusiones de sangre apropiadas a menudo no se

cumplen fuera de las grandes ciudades de los paises de bajos ingresos.***°

3.3 Determinantes que influyen la propagacién del Virus de la Inmunodeficiencia
Humana
La epidemia del VIH se encuentra todavia en una fase temprana en la mayoria de las
partes del mundo en desarrollo, con la continuacién de la distribucion geogréfica y el
cambio de los patrones epidemiol6gicos. Una multitud de variables influye en la
propagacion del VIH y la prevencion en estas regiones resulta particularmente dificil.?
Es la compleja combinacion e interaccion de estos factores de riesgo directos
(comportamiento) e indirectos, y las vulnerabilidades, los que determinan como y

cuando el VIH se propaga en la poblacién.**?°

3.3.1 Comportamiento sexual
El comportamiento sexual es el determinante mas importante de la propagacion
del VIH en la mayoria de las partes del mundo: Alrededor del 85% de la
transmision del VIH es sexual, ya sea a través del pene-vagina o anal.' Tal
comportamiento es heterogéneo entre y dentro de poblaciones. EI comportamiento
de la propia pareja es tan relevante para el riesgo de infeccion por el VIH como el
comportamiento propio. En algunas partes de Africa subsahariana, en parejas
discordantes, muchas parejas tienen tanto mujeres con el VIH como también
hombres con el VIH.*® Sin embargo, fuera de Africa, en la mayoria de los
escenarios, hasta el 80% de las mujeres con el VIH en relaciones estables a largo
plazo han sido infectadas por su pareja. Los datos sugieren que una proporcion
creciente de mujeres con infeccién por el VIH en América Latina y la mayor parte

de Asia tienen a sus propios maridos, como su Gnico contacto sexual.’



3.4 Sindrome de la Inmunodeficiencia Adquirida e Infeccién por el Virus de la
Inmunodeficiencia Humana
El Sindrome de la Inmunodeficiencia Adquirida es la manifestacion mas grave de un
espectro clinico de la enfermedad causada por la infeccion con el Virus de la
Inmunodeficiencia Humana. El sindrome se define por la aparicion de infecciones
oportunistas graves, neoplasias u otras manifestaciones que amenazan la vida, que
resultan de la inmunosupresion progresiva inducida por el VIH.** El SIDA fue
reconocido por primera vez a mediados de 1981, cuando se reportaron casos
inusuales de neumonia por Pneumaocystis jirovecii y sarcoma de Kaposi en hombres
homosexuales jovenes, previamente sanos en las ciudades de Nueva York, Los
Angeles y San Francisco.??? La documentacion posterior de casos entre las personas
con hemofilia, receptores de transfusiones de sangre y entre los usuarios de drogas
inyectables (UDI) heterosexuales y sus parejas sexuales, sugiri6 que, un agente
transmisible era la probable causa de los defectos inmunoldgicos caracteristicos del
SIDA.** En 1983, dos afios después de los primeros informes del SIDA, un retrovirus
citopatico fue aislado en las personas con el SIDA.?*2*

3.4.1 Definicion del caso
Aclarar la definicién del caso de la infeccion por el VIH es importante para fines de
vigilancia epidemioldgica y de salud publica. Organizaciones tales como el Centro
para el Control y Prevencion de Enfermedades (CDC) de los Estados Unidos y la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), han establecido definiciones para
estandarizar la descripcion de los casos de infeccion por el VIH. A pesar de que
reflejan la evaluacién diagnéstica clinica para la infeccién por el VIH, estas
definiciones de los casos no tienen la intencion de servir como base para las

decisiones clinicas en pacientes individuales.”

3.4.1.1 Clasificacién del CDC
Los criterios de laboratorio del CDC para la definicién de casos de infeccion por el
VIH incluyen un resultado positivo en un algoritmo multitest o una prueba
serolégica para el VIH positiva (tabla 1, anexo 11.1).% Esta definicion de caso es
inclusiva de algoritmos de pruebas que no incorporan ensayos de Western blot o

de inmunofluorescencia.?®
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La definicién del caso del CDC también clasifica la infeccién por el VIH, basada en
el recuento absoluto de células CD4 como estadio uno (recuento de células CD4
>500 células/microlitro), estadio dos (recuento de células CD4 de 200 a 499
células/microlitro), o estadio tres (recuento de células CD4 <200 células/microlitro).
Los criterios para el estadio tres también se cumplen por la presencia de una
enfermedad oportunista de estadio tres (es decir, SIDA) (tabla 2, anexo 11.1). El
sistema de clasificacién también incluye el estadio de infeccion 0, que se define
como infeccién temprana (con un resultado negativo o indeterminado para el VIH
dentro de los 180 dias antes de la primera prueba positiva confirmada),
independientemente del recuento de las células CD4 o la presencia de

enfermedades oportunistas.?

3.4.1.2 Clasificacion de la OMS

3.4.2

La definicién del caso de infeccion por el VIH de la OMS incluye: 1) un resultado
positivo en una prueba de anticuerpos del VIH confirmada por un resultado positivo
en una segunda prueba de anticuerpos del VIH diferente y/o 2) una prueba
virolégica positiva confirmada por una segunda prueba virolégica.?” El sistema de
clasificacion de la OMS para la estadificacion de la infeccidén establecida por el VIH
utiliza criterios tanto inmunolégicos (tabla 3, anexo 11.1) como clinicos (tabla 4,

anexo 11.1).

Descripcién general de las etapas de la infeccion por el VIH

La infeccién por el VIH se puede dividir en las siguientes etapas:

Transmision viral
Infeccion aguda por el VIH (también llamada infeccién por el VIH primaria aguda o
sindrome de seroconversion)
o Seroconversion
o Establecimiento del punto de equilibrio viral
Infeccién crénica por el VIH
o Asintomatica
o Infeccion temprana por el VIH sintomatica
o SIDA caracterizado por las células CD4 <200 células/microlitro o la
presencia de cualquier condicion que define el SIDA (tabla 5, anexo 11.1)
o Infeccion por el VIH avanzada caracterizada por un recuento de células
CD4 <50 células/micraolitro.
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3.4.2.1 Transmision viral

3.4.2.1.1 Modo de adquisicion — La infeccién por el VIH por lo general se adquiere a
través de las relaciones sexuales, la exposicibn a sangre infectada, o
transmision perinatal. La distribucion de las formas de transmision de la
infeccion por el VIH varia en los diferentes paises. Mientras que, en areas con
recursos limitados, el sexo vaginal es responsable de hasta un 70 al 80 por
ciento de las infecciones por el VIH, y la transmision perinatal, y el UDI de 5 a
10 por ciento cada una.' En contraste, en entornos con disponibilidad de
recursos, el contacto sexual de varén a varon y el UDI pueden llegar a

representar alrededor de la mitad de los casos.?®

3.4.2.2Infeccion temprana y aguda por el VIH— En la literatura se han utilizado
diferentes términos para referirse a intervalos variables después de la infeccion
inicial con el virus, incluyendo aguda, reciente, primaria, e infeccion temprana por
el VIH. Es recomendable utilizar el término "infeccion temprana por el VIH" para
referirse al periodo aproximado de seis meses después de la adquisicion del VIH y
utilizar el término "infeccion aguda por el VIH" para referirse a la infeccion

sintomética temprana.”

Etapas de la infeccién temprana— La dindmica viral e inmunolégica después
de la transmisién del VIH se pueden caracterizar utilizando la clasificacion
Fiebig, que consta de seis etapas (tabla 6, anexo 11.1).® Aunque la
clasificacion de Fiebig se utiliza normalmente para fines de investigacion, cada
vez es mas relevante para la practica clinica debido a la creciente conciencia
de las ventajas del reconocimiento de la infeccion temprana y aguda por el VIH
con el fin de permitir la iniciacion de la terapia antirretroviral temprana, que

tiene varios beneficios conocidos y potenciales.?

Presentacion clinica — El sindrome retroviral agudo se caracteriza por fiebre,
linfadenopatia, dolor de garganta, sarpullido, mialgias/artralgias y dolor de
cabeza, a pesar de que una proporcién de pacientes con infeccién por el VIH
temprana sera asintomatica.”® En la infeccion temprana por el VIH, que es un

periodo de replicacion viral rdpida e infeccién de las células CD4, el nivel de
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ARN viral es normalmente muy alto (por ejemplo, >100.000 copias/ml) y el
recuento de células CD4 puede caer transitoriamente. La presencia de
sintomas y enfermedad prolongada (>14 dias) durante la infeccion temprana
parece estar correlacionada con una progresion méas rapida hacia el SIDA.?
Existe evidencia para concluir qué el riesgo de progresion a un diagnostico
definitorio del SIDA es sustancialmente mayor en aquellos con sintomas

agudos que en los que sintométicos o sintomaticos leves.?>*

Seroconversion— La seroconversion se refiere al desarrollo de los
anticuerpos detectables contra antigenos del VIH. EI momento de la
seroconversién después de la infeccion con el VIH depende de la sensibilidad
de la prueba serolégica (tabla 7, anexo 11.1). Como las pruebas seroldgicas
son cada vez mas sensibles, en la mayoria de los pacientes infectados por el
VIH se ha documentado la seroconversion durante la infeccion temprana, es

decir, dentro de los primeros seis meses después de la infeccién.”

Establecimiento del punto de equilibrio viral — Aproximadamente seis
meses después de la infeccién, la viremia plasmatica alcanza un nivel
estacionario (punto de equilibrio viral); las células citotéxicas CD8 desempefian
un papel fundamental en lograr ese equilibrio y evitar una mayor caida en las
reservas de las células CD4. Los niveles del punto de equilibrio viral estan
estrechamente relacionados con la tasa de progresion de la enfermedad en
ausencia de terapia antirretroviral, que es marcadamente variable. Una
pequefia proporcion de seroconversores demuestran control virolégico

temprano en la infeccion sin terapia antirretroviral.**?°

3.4.2.3 Infeccidén por el VIH crénica sin SIDA

El periodo de la infeccidn crénica por el VIH, después de la infeccion temprana, la

seroconversion y el establecimiento del punto de equilibrio viral, pero antes del

desarrollo de la inmunosupresion severa, se caracteriza por la estabilizacion de la

carga viral y una disminucion progresiva del conteo de células CD4. El tiempo

medio desde la adquisicion del VIH hasta un recuento de las células CD4 <200

células/microlitro es de aproximadamente ocho a diez afios.?
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3.4.23.1

3.4.2.3.2

Infeccion asintomética— Durante esta etapa, la mayoria de los pacientes
infectados por el VIH son asintoméaticos. Sin embargo, incluso en ausencia de
los principales signos o sintomas, muchos pacientes infectados tienen
linfadenopatia generalizada al examen fisico.” La linfadenopatia generalizada
persistente (LGP) se define como ganglios linfaticos agrandados que
involucran al menos dos sitios no contiguos distintos de los ganglios inguinales,
por mas de tres a seis meses sin una explicacion alternativa.®* Los ganglios
linfaticos de estos pacientes son generalmente simétricos, ligeramente
agrandados, modviles, indoloros, de consistencia gomosa, y situado en las
cadenas cervicales, submandibulares, occipitales, y axilares.'® En el paciente
infectado por el VIH sin inmunosupresion severa u otros sintomas clinicos,
generalmente la etiologia de la linfadenopatia simétrica. no amerita mas

estudio.®

Infeccion sintomatica— La mayoria de pacientes infectados por el VIH
permanecen asintomaticos, aparte de la posible linfadenopatia generalizada,
durante la infeccion crénica antes del desarrollo de la inmunosupresion severa
(por ejemplo, recuento de las células CD4 <200 células/microlitro). Sin
embargo, ciertos sindromes clinicos se observan con mayor frecuencia y
gravedad en el contexto de la infeccion por el VIH, particularmente cuando el
recuento de las células CD4 disminuye (tabla 8, anexo 11.1).

Aunque la mayoria de complicaciones asociadas al VIH ocurren o empeoran
con la inmunosupresion severa, muchas pueden ocurrir con recuentos de las
células CD4 >200 células/microlitro. Muchos de los signos y sintomas que se
describen en la infeccién por el VIH sin inmunosupresion severa, afectar la piel
o las membranas mucosas. Ademas de candidiasis orofaringea o vulvovaginal
recurrente o persistente y leucoplasia vellosa oral, la dermatitis seborreica es
un hallazgo inicial de la infeccion por el VIH. La foliculitis bacteriana, en
particular debido a Staphylococcus aureus, también es comuan. La aparicion de
S. aureus resistente a la meticilina (SARM) adquirido en la comunidad ha
afectado de manera desproporcionada a las personas infectadas por el VIH,
gue parecen tener una mayor colonizacion por SARM en comparacion con los
no infectados.®* Ademas, las manifestaciones del virus del herpes simple
(VHS), el virus de la varicela zoster (VVZ), y las infecciones por virus del

papiloma humano (VPH) a menudo son mas graves (por ejemplo, con
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recurrencias o una progresion mas rapida) en el &mbito de la infeccion por el
VIH.*

Otras infecciones también se producen con mayor frecuencia en el contexto de
la infeccion por el VIH, incluso en ausencia del SIDA, incluyendo la infeccion
por Streptococcus pneumoniae. infecciones de transmisién sexual, como la
sifilis y las infecciones por los virus de la hepatitis B y C también son comunes
debido a las rutas comunes de transmisidén, y tienen consecuencias mas
graves en las personas infectadas por el VIH que no reciben terapia

antirretroviral 142%32

Algunos pacientes pueden tener sintomas constitucionales inespecificos, como
fiebre de bajo grado, fatiga y sudores nocturnos ocasionales antes de la
aparicion de la inmunosupresién severa. Algunos sintomas pueden ser
atribuibles a complicaciones no infecciosas de la infeccion por el VIH. Estos
incluyen complicaciones cardiovasculares, endocrinas, neuropsiquiatricas,

hematolégicas, y oncolégicas.

Las enfermedades definitorias del SIDA (tabla 4 y tabla 5, anexo 11.1) en
ocasiones puede ocurrir en recuentos de las células CD4 >200
células/microlitro; sin embargo, su presencia, por definicion, clasificaria a un

individuo como con el SIDA.**?°

Dindmica viral y latencia — El andlisis virolégico en pacientes con
infeccién asintomatica por el VIH que no estan en tratamiento antirretroviral
muestran altas tasas de replicacion del VIH y la destruccién de un promedio
de 109 células CD4 diariamente.**** Sin embargo, la muerte celular y la
sustitucidn estan cercanas al equilibrio durante esta fase de la enfermedad;
por lo tanto, la disminucion en el recuento de las células CD4 es
normalmente lenta y se logra un estado relativamente estable a pesar de
haber tasas de recambio de la carga viral del VIH y las células CD4
notablemente altas. Como un ejemplo, los niveles del ARN del VIH por lo
general se mantienen estables en el tiempo con sélo raros cambios

excediendo a un 1 log.*®
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La vida media del VIH en el suero es de aproximadamente 1,2 dias, cerca
de 24 horas intracelularmente, y cerca de 6 horas como virus extracelular.®
Alrededor del 30 por ciento del total de la carga viral del cuerpo cambia a
diario. Ademas, cada dia se cambian de un 6 a un 7 por ciento del total de
las células CD4, y todas las células CD4 del cuerpo cambian cada 15 dias.
A partir de estas observaciones se puede concluir que el SIDA es
principalmente una consecuencia de la replicacion continua y de alto nivel
del VIH, y que eventualmente lleva a la destruccion de las células CD4, ya
sea por dafio directo por el virus, o por mecanismos mediados por el

sistema inmune.*®

El tejido linfoide sirve como el principal reservorio para el VIH. Los estudios
de los nédulos linfaticos en etapas tempranas de la infeccién revelan altas
concentraciones extracelulares del VIH en los procesos foliculares de las
células dendriticas dentro de los centros germinales y predominantemente
del VIH intracelular en su forma latente. La carga viral en las células
mononucleares de la sangre periférica es relativamente baja en las etapas
iniciales de la infeccion. La arquitectura de los ganglios linfaticos se altera y
mas copias del VIH se liberan en el torrente sanguineo conforme la

enfermedad progresa.?

La erradicacion de este reservorio latente del VIH ha sido un foco de
nuevas intervenciones dirigidas a la curacion de la infeccion. Sin embargo,
las técnicas de diagnostico todavia no son lo suficientemente sensibles
para confirmar con precision la eliminacion del depdsito viral. Esto fue
ilustrado por un estudio de dos pacientes infectados por el VIH en TARAA
gue fueron sometidos a trasplantes de células madre por enfermedades
malignas hematolégicas.’” Después de los trasplantes, mientras que los
pacientes continuaron con la TARAA, tenian niveles virales en plasma
indetectables en ensayos de reaccion en cadena de polimerasa cuantitativa
sensible (PCR) y de cultivos mononucleares de sangre periférica o en tejido
linfoide asociado al intestino, y ni el ARN viral ni el ADN proviral fueron
detectables en las células. Sin embargo, después de la interrupcién de la
TARAA, ambos pacientes experimentaron viremia sintomética de rebote

varios meses después. El analisis filogenético de las secuencias virales en
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cada paciente sugiri6 que sélo unas pocas células infectadas de forma

latente contribuyeron al rebote viral.****’

Disminucién del recuento de células CD4— La informacién disponible a
partir de los estudios clinicos muestra una considerable variacion entre el
recuento de células CD4 de los pacientes durante las etapas iniciales de la
infeccién, pero se sabe que la gran mayoria de los pacientes experimentan
una disminucién progresiva en el recuento total de las células CDA4.
También se ha observado que la tasa de disminucién de las células CD4 se
correlaciona con la carga viral. En un estudio el recuento de las células
CD4 disminuyé en un promedio de 4 por ciento al afio por 1 log de
copias/ml de ARN del VIH.*® Otros factores, tales como el subtipo del VIH o
el fondo genético del anfitrién, también estan asociados con el ritmo de

disminucion del CD4 recuento de las células.?

Los estudios de la historia natural de la infecciéon por el VIH basados en
poblaciones de HSH han sugerido que el recuento medio de las células
CD4 es de aproximadamente 1000 células/microlitro antes de la
seroconversion y disminuye a 780 células/microlitro en los seis meses
siguientes a la seroconversion, y es de 670 células/microlitro al afio.** En un
gran estudio prospectivo de pacientes con fechas de infeccion por el VIH
bien estimadas, el tiempo medio estimado desde la infecciobn a la
disminucion del recuento de las células CD4 <500 células/microlitro fue de

1,19 afios.*

La rapida disminucion de las células CD4 periféricas en las primeras etapas
de la infeccién por el VIH puede reflejar la destruccion de las células CD4 o
un desplazamiento estas desde la sangre periférica hacia el tejido linfatico.
Después de un afio, el ritmo de descenso de las células CD4 disminuye, en
promedio 50 células/microlitro por afio, con un rango de disminucion por
afio de 30 a 90 células/ microlitro.}*?>*%4% En consecuencia, existe un
amplio periodo de tiempo de progresion a la inmunosupresion avanzada (es

decir, recuento de las células CD4 <200 células/microlitro).
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La inmunidad humoral disminuye con el tiempo. Las células B presentan un
aumento de la expresion de marcadores de activacion y proliferacion.
Ademas, en la infeccién por el VIH avanzada, las células B se someten a
diferenciacion terminal que conduce a un aumento de la secrecion de
inmunoglobulinas, aunque muchos de estos anticuerpos no son especificos.
Un subgrupo de pacientes mantiene el recuento de las células CD4 alto y a

menudo se conocen como no progresores a largo plazo.?®

3.4.3 SIDA e Infeccién por VIH avanzada

3.4.3.1 Definicion
El Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida es el resultado de la infeccién crénica
por el VIH y la consiguiente reduccion de las células CD4. Se define como un
recuento de las células CD4 <200 células/microlitro o la presencia de cualquier
condicién definitoria del SIDA (tabla 5, anexo 11.1), independientemente del
recuento de las células CD4. El término infeccién avanzada por el VIH a menudo
se utiliza para referirse a la infecciébn cuando el recuento de las células CD4 es

inferior a 50 células/microlitro.**

3.4.3.2 Condiciones definitorias de SIDA
Estas incluyen infecciones oportunistas principalmente, pero también ciertas
enfermedades malignas, asi como condiciones sin clara etiologia alternativa que
se piensa estan relacionadas con la infeccion por el VIH no controlada, tales como
el sindrome de desgaste o la encefalopatia. Los criterios para condiciones
definitorias del SIDA enumerados por el CDC (tabla 5, anexo 11.1) y la OMS

(Tabla 4, anexo 11.1) varian ligeramente.

Antes de la introduccion y el uso generalizado de la terapia antirretroviral, las
enfermedades asociadas con el SIDA eran la causa principal de morbilidad y
mortalidad asociada con la infeccion por el VIH. En un estudio de personas
infectadas por el VIH atendidas en sitios seleccionados en los Estados Unidos, las
enfermedades oportunistas, definitorias de SIDA fueron diagnosticados en 10,658

hombres y 2,324 mujeres entre 1992 y 1997.* La neumonia por Pneumocystis
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jiroveci fue la enfermedad oportunista inicial mas comun, que se produjo en el 35,9
por ciento, seguida de la candidiasis esofégica, el sarcoma de Kaposi, el sindrome
de desgaste, y la infeccién diseminada por Mycobacterium avium (12.4, 11.6, 7.8,
y 6.4 por ciento, respectivamente).

Estas enfermedades oportunistas suelen producirse cuando el recuento de las
células CD4 ha disminuido a <200 células/microlitro** En un andlisis de datos de
una cohorte bien descrita de HSH infectados por el VIH en los EE.UU., el conteo
promedio de las células CD4 al momento del diagnéstico de una complicaciéon
definitoria del SIDA fue de 67 células/microlitro, con aproximadamente el 10 por
ciento de los pacientes desarrollando un diagnéstico definitorio del SIDA con un
recuento de las células CD4 =200 células/microlitro.** Ciertas infecciones
oportunistas, como la infecciéon diseminada por M. avium y la enfermedad por
CMV, se presentan predominantemente con un recuento de las células CD4 <50
células/microlitro. En ausencia de la terapia antirretroviral, el tiempo medio de una
afeccién caracteristica del SIDA una vez que el recuento de las células CD4 fue

inferior a 200 células/microlitro se estima en 12 a 18 meses.*

3.4.3.3 Hallazgos adicionales Mas alla de las enfermedades oportunistas clasicas que se
clasifican como condiciones definitorias del SIDA (tabla 5 y tabla 4, anexo 11.1),
un sinfin de otros hallazgos son comunes en el &mbito de la inmunosupresion
severa de la infeccion por el VIH. Los hallazgos que se pueden presentar con
recuentos altos de las células CD4, tales como candidiasis mucocuténea,
leucoplasia vellosa oral, dermatitis seborreica e infecciones herpéticas, se
producen con mayor frecuencia cuando el recuento de las células CD4 es inferior
a 200 células/microlitro. EI molusco contagioso, la angiomatosis bacilar, la
exacerbacion de la psoriasis e infecciones graves por sarna también son mas

frecuentes con la inmunosupresion severa.'**

Las aberraciones hematoldgicas son también muy comunes en el entorno del
SIDA. La Anemia, la leucopenia, la linfopenia, o la trombocitopenia se encuentran
en més del 40 por ciento de los pacientes que se presentan con un recuento de las
células CD4 <200 células/microlitro. La linfopenia significativa puede ser un
indicador de un bajo recuento de las células CD4 en el contexto de una infeccion

por el VIH cuando la prueba no estd disponible. Con frecuencia se observa
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hipergammaglobulinemia policlonal. Muchos de estos anticuerpos no son
especificos, o que puede explicar en parte la paradoja entre los altos niveles
circulantes de inmunoglobulinas y un mayor riesgo de infecciones bacterianas que

se produce en la fase final del SIDA.

3.4.3.4El prondstico
La supervivencia mediana de los pacientes con infeccion por VIH avanzada
(recuento de células CD4 <50 células/microlitro) es de 12 a 18 meses en ausencia
de terapia antirretroviral. La mayoria de los pacientes que mueren de
complicaciones relacionadas con el SIDA tienen un recuento de células CD4 en
este rango.?®

3.5 Principales causas de muerte en pacientes con el VIH/SIDA

3.5.1 Toxoplasmosis Cerebral
La toxoplasmosis es la infecciébn del sistema nervioso central mas comuin en
pacientes con el SIDA que no estan recibiendo la profilaxis adecuada.*“*® Esta
infeccién tiene una distribucion mundial y es causada por el parasito protozoo
intracelular, Toxoplasma gondii. Las personas inmunocompetentes con
toxoplasmosis primaria son generalmente asintomaticos, y la infeccién latente
pueden persistir durante la vida del hospedador. En pacientes inmunodeprimidos,
especialmente los pacientes con el SIDA, el parasito puede reactivarse y causar la
enfermedad, por lo general cuando el recuento de las células CD4 es inferior a 100

células/microlitro.***’

3.5.1.1 Epidemiologia
La probabilidad de desarrollar toxoplasmosis reactivada es tan alta como el 30 por
ciento entre los pacientes de SIDA con un recuento de las células CD4 <100
células/microlitro que son seropositivos para el toxoplasma y que no estan
recibiendo profilaxis eficaz o la TARAA.***° El sitio m&s comdn de reactivacion es
el sistema nervioso central (SNC).*° El factor de riesgo mas importante para el
desarrollo de toxoplasmosis extracerebral es la inmunosupresion avanzada (por

ejemplo, recuento de las células CD4 <100 células/microlitro).>®>*
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3.5.1.2 Transmision

En los seres humanos, la toxoplasmosis se adquiere normalmente a través de la
ingestion de los ooquistes infecciosos, por lo general de tierra o arena para gatos
contaminados con heces felinas, o carne poco cocida de un animal infectado.
Cuando los seres humanos ingieren los ooquistes del T. gondii, los
microorganismos invaden el epitelio intestinal y difunden por todo el cuerpo. A
continuacién, se enquistan en cualquier tipo de células nucleadas y puede
permanecer en estado latente dentro de los tejidos del hospedador durante la vida
de este.”

La prevalencia de la infeccién por el T. gondii varia sustancialmente entre los
distintos paises y oscila entre aproximadamente el 11 por ciento en Estados
Unidos a mas del 80 por ciento en algunos paises europeos, latinoamericanos, y
paises africanos.®> En general, la seroprevalencia de anticuerpos contra el T.
gondii en los pacientes infectados por el VIH refleja la tasa de seropositividad en la
poblacién general y no esta relacionado con tener un gato.®®* Sin embargo, la
prevalencia puede estar asociada con la edad mas que con cualquier otro factor

de riesgo.>

Antes de la introduccion de la TARAA, la incidencia de la encefalitis toxoplasmica
(ET) en pacientes con el SIDA reflejaba las tasas de seropositividad en esta
poblacion. Sin embargo, el uso generalizado de la terapia antirretroviral ha
disminuido la incidencia de la ET. Entre los pacientes infectados por el VIH en los
Estados Unidos, el numero anual de hospitalizaciones relacionadas con la
toxoplasmosis alcanz6 un méaximo de méas de 10,000 en el 1995, se redujo
drasticamente a 3,643 en el 2001, y luego disminuyd a 2,985 en el 2008.>° La
toxoplasmosis extracerebral es mucho menos comun que la enfermedad del
SNC.*

3.5.1.3 Presentacién clinica
La reactivacion de la toxoplasmosis se presenta con mayor frecuencia con signos
y sintomas de enfermedad del sistema nervioso central en pacientes infectados
por el VIH con un recuento de las células CD4 <100 células/microlitro. La
enfermedad extracerebral también puede ocurrir, y puede estar presente en mas

de un sitio. No hay hallazgos de laboratorio de rutina que sean especificos para la
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toxoplasmosis. Sin embargo, la LDH puede estar notablemente aumentada en
pacientes con toxoplasmosis diseminada y con enfermedad pulmonar. La
evaluacién del liquido cefalorraquideo (LCR) por lo general revela una pleocitosis

monouclear moderada y proteinas aumentadas.**°

3.5.1.3.1 Encefalitis Toxopldsmica — Los pacientes con encefalitis por toxoplasma
tipicamente se presentan con dolor de cabeza y/u otros sintomas neurolégicos.
La fiebre generalmente esta, pero no de forma fiable, presente. Los déficits
neuroldgicos focales o las convulsiones también son comunes. Los cambios en
el estado mental van desde aburrimiento a estupor y coma, y puede ser el

resultado de la encefalitis global y/o aumento de la presion intracraneal.*

3.5.1.4 Enfoque de diagnostico
En la mayoria de los pacientes, la terapia se inicia después de hacer un
diagndstico de la encefalitis toxoplasmica (ET) presunto, en lugar de definitivo. Un
diagndstico definitivo de ET requiere un sindrome clinico compatible (por ejemplo,
dolor de cabeza, sintomas neurologicos, fiebre), la identificacibn de una o0 mas
lesiones masivas de imagenes del cerebro, y la deteccién del organismo en una
muestra de biopsia.>? Sin embargo, para la mayoria de pacientes que presentan
enfermedad del sistema nervioso central (SNC), un diagnéstico presuntivo de ET
se hace con el fin de evitar una biopsia cerebral, dada la morbilidad y mortalidad

asociadas del procedimiento.>

Un diagnéstico presuntivo puede hacerse si el paciente tiene un recuento de las
células CD4 <100 células/microlitro, no ha estado recibiendo profilaxis eficaz para

prevenir la toxoplasmosis, y tiene todas las caracteristicas siguientes:

e Un sindrome clinico compatible

e Un anticuerpo IgG positivo para T. gondii

e Imagenes cerebrales (imagenes por resonancia magnética
preferentemente) que demuestra un aspecto tipico radiografica

(por ejemplo, multiples lesiones realzadas en forma de anillo)

Si estos criterios estan presentes, hay una probabilidad del 90 por ciento que el

diagnostico sea ET.*’ Para los pacientes que pueden someterse de forma segura a

una puncion lumbar, el andlisis del liquido cefalorraquideo (LCR) también se debe
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realizar para evaluar la evidencia de T. gondii, asi como otras causas infecciosas y
no infecciosas de las lesiones del SNC. Si la toxoplasmosis se identifica mediante
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), el diagnéstico de ET es aln mas

50,57

probable.

3.5.1.5 Tratamiento
El tratamiento de la toxoplasmosis en pacientes infectados por el VIH incluye el
tratamiento antimicrobiano dirigido contra el T. gondii, asi como la TARAA para la

recuperacion inmune.

El tratamiento antimicrobiano dirigido contra el T. gondii implica una fase inicial
para tratar los sintomas agudos, seguido de tratamiento de mantenimiento para
reducir el riesgo de recurrencia. La toxoplasmosis extracerebral se trata con los
mismos regimenes que la ET, aunque la respuesta puede no ser tan favorable.
Para algunos pacientes (por ejemplo, los de reciben TARAA con recuperacion
inmunoldgica), la terapia de mantenimiento puede ser interrumpida.*

3.5.1.5.1 Tratamiento inicial — Se prefiere un régimen inicial que contiene sulfadiazina

y pirimetamina. Este régimen es mas eficaz en comparacion con las opciones
alternativas (por ejemplo, pirimetamina mas clindamicina); sin embargo, se
asocia con una mayor incidencia de reacciones de hipersensibilidad cuténea.
Los pacientes que reciben terapia de sulfadiazina no requieren trimetoprim-
sulfametoxazol (TMP-SMX) adicional para la profilaxis contra las infecciones
por P. jiroveci. El régimen inicial de farmaco se administra por via oral y debe
ser dosificado de la siguiente manera:*"*>2

e Sulfadiazina (1000 mg cuatro veces al dia en los pacientes <60 kg o
1500 mg cuatro veces al dia en pacientes 260 kg). Si existen dudas
acerca de la falta de adherencia, 2000 mg de sulfadiazina pueden
ser administradas dos veces al dia; Un estudio documentd
parametros farmacocinéticos equivalentes de este esquema de
dosificacion en comparacion con 1000 mg, administrados cuatro
veces al dia.

e Pirimetamina (dosis de carga de 200 mg seguida de 50 mg al dia en
pacientes <60 kg o 75 mg al dia en pacientes 260 kg).

e Leucovorina (10 a 25 mg al dia). Este medicamento debe
administrarse para prevenir la toxicidad hematoldgica inducida por
pirimetamina.

23



3.5.1.6 Cuando iniciar la terapia antirretroviral

3.5.2

La mayoria de los pacientes con toxoplasmosis no estan recibiendo la TAR en el
momento del diagnostico. Se debe iniciar la TAR después de dos semanas de
haber iniciado el tratamiento para la toxoplasmosis, por lo general, tan pronto
como es evidente que el paciente tolera la terapia de la toxoplasmosis. Aunque no
hay estudios definitivos sobre el momento O&ptimo para iniciar la terapia
antirretroviral en pacientes con toxoplasmosis, los beneficios de la TAR temprano
(por ejemplo, la reduccion de la progresion de la enfermedad y la muerte) se han
demostrado en pacientes con una variedad de infecciones oportunistas,

incluyendo algunos con toxoplasmosis.®**2

Criptococosis extrapulmonar

La infeccion por Cryptococcus neoformans diseminada es una infeccion
oportunista grave que se produce en los pacientes con el SIDA no tratado.*®
Aunque la infeccion criptocécica comienza en los pulmones, la meningitis es la
manifestacibn mas frecuente de la criptococosis encontrado entre las personas
con inmunosupresién avanzada. Sin embargo, la infeccibn se caracteriza mas
adecuadamente como "meningoencefalitis” en lugar de la meningitis ya que el

parénquima cerebral es casi siempre implicado en el estudio histolégico.>

3.5.2.1 Epidemiologia

A nivel mundial, se estima que aproximadamente 957,900 casos de
meningoencefalitis criptocécica se producen cada afio, lo que resulta en mas de
600,000 muertes.®®®! La gran mayoria de los casos ocurren en los pacientes con el
SIDA y un recuento de las células CD4 <100 células/microlitro. La region con el
mayor nimero de casos estimados en el 2006 fue el Africa subsahariana (720,000
casos), seguida de Asia del Sur y del Sudeste (120,000 casos).”’ Aunque la
incidencia de meningoencefalitis criptococica ha disminuido en los pacientes que
tienen acceso a la TAR,* la criptococosis sigue siendo una de las principales
causas de mortalidad en el mundo en desarrollo, donde el acceso a la terapia

antirretroviral es limitado y la prevalencia del VIH sigue siendo elevada.®®

El diagnédstico y tratamiento tempranos pueden ayudar a reducir la mortalidad

relacionada con la meningitis criptococica. Una forma de diagnosticar la infeccion
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criptocdcica temprano en el curso de la enfermedad es a través de la deteccién del
antigeno criptocdcicoen en el suero (CrAg), que se puede detectar al menos tres
semanas antes de la aparicion de sintomas neuroldgicos. La prevalencia de la
antigenemia varia dependiendo de la zona geogréfica. En los Estados Unidos, la
prevalencia de antigenemia criptocdcica entre los pacientes con un recuento de las
células CD4 <100 células/microlitro fue del 3 por ciento, mientras que en Uganda

la prevalencia entre estos pacientes fue del 13,5 por ciento.®*®

3.5.2.2 Manifestaciones clinicas
Los sintomas de la meningoencefalitis criptocécica tipicamente comienzan con
indolencia en un periodo de una a dos semanas. Los sintomas mas comunes son
fiebre, malestar general y dolor de cabeza. Se ven rigidez del cuello, fotofobia y
vomitos en un cuarto a un tercio de los pacientes. Los pacientes rara vez se
presentan con coma y muerte fulminante. Otros sintomas que sugieran
enfermedad diseminada incluyen tos, disnea y erupcién de la piel.® La pérdida

visual y auditiva también han sido reportadas.>

El examen fisico inicial puede ser notable por el letargo o confusién en asociaciéon
con fiebre. En un informe, el 24 por ciento de los pacientes habia alteracion mental
en la presentacion, y el 6 por ciento se presentd con déficits neurolégicos focales.
Otras manifestaciones de la enfermedad diseminada pueden ser evidentes,
incluyendo lesiones de la piel que se asemejan al molusco contagioso® y
taquipnea. El aumento de la hipertension diastélica puede ser el reflejo de un
aumento de la presion intracraneal.’” Los estudios generales de laboratorio son
inespecificos. Los pacientes con inmunosupresion avanzada pueden presentar
leucopenia, anemia, hipoalbuminemia, y una fraccion de anticuerpos

gammaglobulina aumentado.®

3.5.2.3 Diagnostico
Se debe tener un alto indice de sospecha de meningitis criptococica en pacientes
con infeccion por VIH avanzada (recuento de células CD4 <100 células/microlitro)
gue presentan fiebre aislada y dolor de cabeza. La evaluacion inicial incluye una
historia clinica cuidadosa, examen neuroldgico, y el antigeno del criptococo en
suero. La evaluacion también debe incluir una puncion lumbar para evaluar el

aumento de la presion intracraneal y el cultivo del liquido cefalorraquideo para
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confirmar el diagnéstico en los pacientes con sintomas y/o un antigeno

criptocécico en suero positivo (CrAg).*

3.5.2.4 Tratamiento
Los agentes antifingicos primarios utilizados para el tratamiento de la
meningoencefalitis criptococica incluyen desoxicolato de anfotericina B intravenosa
o sus formulaciones lipidicas, flucitosina oral, y fluconazol oral. Para la mayoria de
los pacientes, se prefieren las preparaciones liposémicas de la anfotericina B para
reducir al minimo el riesgo de toxicidad y mejorar la capacidad de dar un periodo
de induccién sin interrupcion del tratamiento. Los antifingicos de equinocandina
no tienen una actividad significativa frente a C. neoformans y no deben ser

utilizados para tratar esta infeccién.®

La terapia de combinacién con anfotericina B y flucitosina es fungicida, mientras
gue el fluconazol por si solo es solamente fungistatico. Es importante destacar que
el uso de un régimen de fungicida durante la fase inicial de la terapia se ha
asociado con mejores resultados clinicos.*
3.5.2.4.1 Principios generales— El paciente infectado por el VIH con inmunosupresion
avanzada (recuento de las células CD4 <50 células/microlitro) esta en riesgo
de meningoencefalitis criptococica severa, la cual es uniformemente fatal en
aproximadamente dos semanas si no se trata.” Los sintomas de presentacion
mas comunes incluyen fiebre, dolor de cabeza, fotofobia, nduseas y vémitos;
los pacientes con enfermedad aguda grave pueden presentar coma. LoOs
predictores de mal prondstico incluyen niveles del antigeno criptocdcico en el
liquido cefalorraquideo altas (titulo>1: 1024), bajo peso corporal, pobre
respuesta inflamatoria en el LCR (<20 células/ul de LCR), y un estado mental

alterado a la presentacion.”

3.5.2.5 Enfoque del tratamiento antifungico

3.5.2.5.1 Induccion y consolidacion — EI enfoque preferido inicial al paciente con
meningoencefalitis criptocdcica incluye el tratamiento antimictico combinado

para la fase de induccién del tratamiento seguido de terapia de consolidacion

con fluconazol solo.®’
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Para la mayoria de los pacientes, se recomienda la terapia de induccion con
anfotericina B liposomal (3 a 4 mg/kg por via intravenosa al dia) més flucitosina
(200 mg/kg por dia por via oral en cuatro dosis divididas) por un minimo de dos
semanas,’”’ seguido de la terapia de consolidacion con fluconazol en una dosis
de 400 mg por via oral una vez al dia durante un minimo de ocho semanas. Si
la flucitosina no esté disponible, se recomienda la anfotericina B liposomal (3 a
4 mg/kg IV al dia) o el desoxicolato de anfotericina B (0,7 mg/kg 1V al dia) mas
fluconazol (800 mg al dia por via oral) durante un minimo de dos semanas,
seguido por tratamiento de consolidacion con fluconazol en una dosis de 800

mg por via oral diariamente durante un minimo de ocho semanas.®’

La terapia de induccién se debe continuar, si ain no se observa una mejoria
clinica o si alin no se ha conseguido una muestra de liquido cefalorraquideo
estéril en dos semanas. El régimen y la longitud de re-induccién seran guiados
por la respuesta clinica y microbiolégica. No se aconseja el uso de anfotericina
B intratecal o intraventricular ya que la administracion sistémica demuestra
buena eficacia y estas otras rutas directas puede estar asociada con
aracnoiditis.®” Tales pacientes deben ser tratados en consulta con un médico
de enfermedades infecciosas que tenga experiencia en el tratamiento de la

criptococosis.

No hay un papel para los glucocorticoides empiricos durante la terapia de
induccién. Esto es en contraste a otras condiciones (por ejemplo, meningitis
tuberculosa) en el que se administran de manera rutinaria como parte del

tratamiento inicial.®’

Mantenimiento — Después de ocho semanas, la terapia de mantenimiento
con fluconazol en dosis bajas (200 mg al dia) se debe continuar para la
supresion a largo plazo (minimo de un afio). La terapia de mantenimiento
puede interrumpirse si el paciente ha alcanzado la suficiente recuperacion
inmunoldgica (es decir, recuento de las células CD4>100 células/microlitro)

con la terapia antirretroviral eficaz.®’
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3.5.3 Tuberculosis
Mycobacterium tuberculosis es la segunda causa infecciosa mas comun de muerte
en adultos en todo el mundo.”® El hospedador humano sirve como depdsito natural
para el M. tuberculosis. La capacidad del organismo para establecer eficazmente
la infeccidn latente ha permitido que se propague a casi un tercio de los individuos
en todo el mundo. Aproximadamente 9 millones de nuevos casos de la
enfermedad activa se producen cada afio, lo que lleva a alrededor de 1,5 millones
de muertes. La incidencia de la enfermedad se ve magnificado por la epidemia
simultdnea de la infeccién por el VIH. El factor del hospedador mas importante que

determina la susceptibilidad a la tuberculosis es la co-infeccion por el VIH.™

Después de la infeccion primaria, el 90 por ciento de los individuos con inmunidad
intacta ejercer un control sobre la replicacion de los bacilos, que puede entonces
entrar en una fase "latente". EI 10 por ciento restante de los individuos desarrollan
una neumonia tuberculosa con expansién de los infiltrados en el lugar de la
inoculacion inicial o cerca del hilio, y pueden tener linfadenopatia hiliar o presentar
la enfermedad en sitios mas lejanos, cominmente con linfadenopatia cervical,
meningitis, pericarditis, o diseminacion miliar. La progresién de la enfermedad o la
diseminacion local se produce con mas frecuencia en los pacientes con respuestas
inmunes pobres, como en los pacientes con infeccion por el VIH, insuficiencia
renal cronica, diabetes mellitus mal controlada, y en aquellos que reciben
medicamentos inmunosupresores (incluyendo los receptores de trasplantes) y

adultos mayores.”

La interseccion de la epidemia de tuberculosis (TB) y el VIH resulté en un
dramético aumento en la incidencia mundial de TB, que alcanz6 su punto maximo
alrededor del 2005. La mayor carga de tuberculosis asociada al VIH esta

soportada por el Africa subsahariana.”

En los paises de ingresos altos, todas las formas de TB son considerados como
condiciones que definen el SIDA.” Por el contrario, el sistema de estadificacion de
la OMS, que se utiliza en la mayoria de los paises de ingresos bajos o medios,
separa la tuberculosis pulmonar (estadio 3) de la tuberculosis extrapulmonar
(estadio 4 o SIDA).?’ El recuento de las células CD4 determina la incidencia, asi

como las presentaciones clinicas y radiograficas de la tuberculosis.””"®
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3.5.3.1 Epidemiologia
La OMS estim6 9 millones de casos nuevos de tuberculosis en el 2013, 1,1
millones de los cuales fueron infectados por el VIH con 360.000 muertes.” Entre
las personas con VIH, la incidencia global de nuevos casos de tuberculosis ha
disminuido marginalmente desde el 2005, mientras que las muertes han
disminuido desde un maximo de poco mas de 500.000 en el 2004 a 320.000 en el
2012, en gran parte debido al aumento del acceso a la terapia antirretroviral. La
incidencia estimada de TB segun el pais para el 2013 y la prevalencia del VIH en
los casos de tuberculosis por pais se resumen en las figuras (Figura 1 y Figura 2,
anexo 11.1). Una gran proporcion de la carga mundial de la TB asociada al VIH se
produce en el Africa subsahariana, con un 79 por ciento de los nuevos casos de
tuberculosis y el 83 por ciento de las muertes. La carga es especialmente elevada
en el sur de Africa, donde algunos paises tienen tasas de incidencia anual de

tuberculosis superiores a 1000 por cada 100.000 habitantes.®

3.5.3.2 Efecto del VIHen laTB
El riesgo de la tuberculosis aumenta después de la seroconversion del VIH,
duplicandose dentro del primer afio debido al rapido agotamiento de las células T
colaboradoras (TH) especificas para la TB, que se produce poco después de la
infeccion por el VIH.® Después de ello, el riesgo de la TB aumenta
progresivamente con la disminucién de la inmunidad.?® Los pacientes infectados
por el VIH tienen un riesgo mucho mayor de desarrollar la TB activa, de la
infeccion latente reactivada. La infeccién por el VIH es también un factor de riesgo
para la progresion acelerada de la TB después de la exposicion, lo que ha dado
lugar a brotes de cepas resistente a multiples farmacos (MDR) y extremadamente
resistente (XDR). Los pacientes infectados por el VIH tienen un mayor riesgo de la
TB recurrente después de una terapia exitosa, por lo general debido a la

reinfeccion exdgena.®

3.5.3.3Efecto delaTB en el VIH
Del mismo modo, la TB parece tener un impacto negativo sobre la enfermedad del
VIH, lo que aumenta el riesgo de progresion al SIDA o muerte después de
tratamiento de la TB.?*® La aceleracion de la enfermedad del VIH por la TB puede

resultar de uno o més de los siguientes mecanismos:®°
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e Lainfeccidon por la TB se asocia con un aumento significativo de la viremia
plasmatica del VIH.?® La viremia del VIH suele disminuir tras el inicio del
tratamiento de la TB con éxito.*

e Activacion inmunitaria generalizada, debido a la infeccion de la TB, puede
gue aumente la proporcion de las células CD4 que son objetivos
preferentes para el VIH.%

e Un aumento de la expresion de los co-receptores CCR5 y CXCR4 en

pacientes infectados por el VIH con co-infeccién por la TB.%

3.5.3.4 Manifestaciones clinicas

35341

3.5.3.4.2

Las manifestaciones clinicas de la tuberculosis en el paciente infectado por el VIH
estan muy influenciadas por el grado de inmunosupresion y se discuten a

continuacion.”®8°

Tuberculosis pulmonar — Los pacientes con TB y enfermedad temprana del VIH
se presentan en forma similar a los pacientes no infectados por el VIH, con
cavitacion en las zonas pulmonares apicales. Los sintomas de la TB pulmonar
incluyen fiebre, tos, pérdida de peso, sudores nocturnos, y malestar general. A
medida que la inmunidad disminuye, la frecuencia de la cavitacion pulmonar, que
es el sello de la TB pulmonar en adultos, se vuelve cada vez menos comun. Una
consecuencia de la menor frecuencia de cavitacion pulmonar en la infeccién por el

VIH es que la hemoptisis se produce con frecuencia mas baja.*

Enfermedad extrapulmonar — El riesgo de TB diseminada y extrapulmonar es
mayor en los pacientes infectados por el VIH con inmunosupresién avanzada. Los
sitios mas comunes de afectacion extrapulmonar son los ganglios linfaticos y la

pleura, pero practicamente cualquier sitio pueden estar involucrados.”” %%

3.5.3.5 Diagnostico

En los pacientes infectados por el VIH con sospecha de TB, las pruebas de
diagnostico més importantes son las muestras seriadas de esputo para frotis y
cultivo, y la aspiracion de los ganglios linfaticos cuando sea posible. A medida que
los recuentos de las células CD4 descienden, el rendimiento del frotis de esputo

disminuye. Una radiografia de toérax normal no elimina la posibilidad de TB
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pulmonar, por lo que las muestras de esputo para el diagndstico microbiolégico

todavia deben ser obtenidos en pacientes sintomaticos.*

En los pacientes con signos de enfermedad extrapulmonar, las muestras de
liquido cefalorraquideo, los ganglios linfaticos, o liquido de serositis (ascitis, pleural
o pericardico) deben ser enviados para microbiologia de diagnéstico, dependiendo
de la presentacion clinica. En los pacientes con recuentos de las células CD4
bajos (especialmente <100 células/mm?®), la tuberculosis diseminada es comun, y
cultivos de sangre y orina también debe ser realizado ya que estos tienen un buen
rendimiento en este entorno. Sin embargo, hay que sefialar que el rendimiento
incremental de las muestras que no son de esputo en pacientes infectados por el
VIH para TB es bajo.*

3.5.3.6 Tratamiento
El enfoque para el tratamiento de la TB en el paciente infectado por el VIH es
complejo y debe hacer frente a los requerimientos del paciente para la terapia
antirretroviral, reacciones farmacoldgicas potenciales, y las complicaciones
relacionadas con el sindrome inflamatorio de reconstitucién inmune. El médico que
se ocupa del paciente infectado por el VIH con tuberculosis debe ser experto en la

gestion y el tratamiento clinico del VIH.>"*

El tratamiento de la TB en el paciente infectado por el VIH implica tres

componentes basicos:**

e La administracibn de un régimen de mdltiples farmacos de
quimioterapia apropiada. Mientras que el régimen inicial de la TB es
empirico, la terapia debe adaptarse posteriormente al perfil de
resistencia a farmacos del aislado, cuando esté disponible.®?

e Asesorar al paciente sobre la necesidad de la terapia antirretroviral, ya
gue la TB es una enfermedad que define el SIDA.

e Una estrecha monitorizacion de la respuesta al tratamiento y el
Sindrome Inflamatorio de Reconstitucion Inmune, este Ultimo sobre
todo en el hospedador inmunodeprimido (por ejemplo, recuento de las

células CD4 <50 células/mm?®).

La Iniciacion o revision de la TARAA deben hacerse con mucha atenciéon a las

posibles interacciones farmacoldgicas con medicamentos para la TB. La terapia
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directamente observada (TDO) facilita la adherencia y ayuda a prevenir el

desarrollo de resistencia a los medicamentos.**

Las recomendaciones para la seleccion de los regimenes de tratamiento
antituberculoso en adultos infectados por el VIH siguen el mismo enfoque general
gue para los adultos sin infeccion por el VIH, como veremos mas adelante. Sin
embargo, la dosificacion muy intermitente de estos medicamentos antituberculosos
no se recomienda para los pacientes infectados por el VIH, particularmente

aquellos con las células CD4+ <100/mm.>**

3.5.3.6.1 Terapia empirica — En la espera de los resultados de resistencia a las
drogas, el tratamiento inicial de la TB debe incluir isoniazida (INH), una
rifamicina (por ejemplo, rifampicina o rifabutina), pirazinamida y etambutol
durante dos meses seguido por isoniazida y una rifamicina por un periodo
adicional de cuatro meses (tabla 9, anexo 11.1). La terapia de combinacion
promueve la muerte rapida del bacilo de la TB, impide la aparicion de
resistencia a los medicamentos, y disminuye el periodo de contagio.*

La fase de induccién inicial de dos meses se puede administrar tanto los siete
dias a la semana (es decir, 56 dosis) o cinco dias a la semana (es decir, 40
dosis) por TDO.? En la fase de continuacién de cuatro meses del tratamiento
para la enfermedad sensible a los medicamentos, INH y una rifamicina deben

administrarse diariamente (de cinco a siete dias) o tres veces por semana.’

Todos los pacientes infectados por el VIH que toman isoniacida también deben
tomar los suplementos de piridoxina (50 mg/dia) para reducir el riesgo de
neuropatia periférica, que también se asocia con ciertos medicamentos
antirretrovirales (por ejemplo, estavudina). La estavudina ya no se recomienda
como tratamiento de primera linea en los Estados Unidos y Europa, pero se
puede utilizar en entornos con recursos limitados donde la tuberculosis es

endémica.”*

Una rifamicina se considera un componente clave del tratamiento de la
tuberculosis; los regimenes que no incluyenuna rifamicina son menos eficaces.
Tanto rifampicina y rifabutina se consideran comparables en términos de

actividad contra M. tuberculosis. En los pacientes infectados por el VIH, la
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3.5.3.6.2

eleccién del agente se regira por la interaccioén con otros medicamentos contra

el VIH y las consideraciones de costo.”

Sospecha de resistencia a los medicamentos — La terapia empirica inicial
para pacientes en areas con una alta prevalencia conocida de tuberculosis
resistente a multiples farmacos (MDR-TB), o para pacientes que contraen la
TB después del contacto con un paciente cuando se conoce la MDR-TB,
deben incluir los cuatro farmacos del régimen estandar de tratamiento mas dos
farmacos adicionales para asegurar que se incluyen en el régimen al menos
cuatro farmacos activos eficaces contra las cepas resistentes a farmacos mas
prevalentes. Un posible enfoque es el uso de una fluoroquinolona (por ejemplo,
moxifloxacina o levofloxacino), ademas de un agente inyectable (por ejemplo,
capreomicina). Cuando estén disponibles, se deben realizar las pruebas
rapidas de sensibilidad de drogas para orientar la eleccion del tratamiento.
Esto también incluye a las personas que requieren repeticién del tratamiento,

en el que se incrementa el riesgo de resistencia a los medicamentos.*

3.5.3.7 Eleccion de la terapia antirretroviral

El médico que se ocupa del paciente infectado por el VIH con co-infecciéon por
la TB debe ser experto en la gestion y el tratamiento clinico del VIH. Los
regimenes de terapia antirretroviral se describen como teniendo una "columna
vertebral® y una "base". La columna vertebral consiste tipicamente en dos
analogos de nucledsidos. La base ha incluido tradicionalmente un inhibidor no
nucledsido de la transcriptasa inversa, un inhibidor de la proteasa o un
inhibidor de la transferencia de la cadena de la integrasa. La eleccion de los
agentes dependera de mudltiples factores, entre ellos las comorbilidades del

paciente, resistencia a los medicamentos, y el costo.”

3.5.3.8 Eficacia

3.5.3.8.1

Tratamiento de la tuberculosis — La terapia para la tuberculosis sensible
parece ser tan eficaz en pacientes infectados por el VIH, ya que es en los
pacientes no infectados por VIH, sobre la base de pardmetros tales como la
conversion del cultivo y la finalizacion de la terapia.”®*® Sin embargo, las tasas

de mortalidad son més altas entre los infectados por el VIH que los pacientes
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3.5.3.8.2

3.5.3.8.3

3.5.3.84

no infectados por el VIH. La terapia para la tuberculosis sensible parece ser
igualmente eficaz en los pacientes infectados por el VIH y la poblacién en
general.®® La terapia efectiva para la TB también conduce a la reduccion en los
marcadores de activacion de las células T y la estabilizacion de los recuentos
de las células T CD4+.**

Tratamiento del VIH — El tratamiento de la infeccién por el VIH parece ser tan
eficaz en el paciente coinfectado por VIH/TB, ya que es en pacientes con el
VIH solo cuando se presta atencibn a las posibles interacciones entre

medicamentos.*

Sindrome de reconstitucion inmune — EIl término "Sindrome de Reconstitu-
cion Inmune" (SRI) describe un empeoramiento paradéjico de un proceso
infeccioso preexistente después de la terapia antirretroviral asociado a la
recuperacion inmunoldgica. Esta reaccion inflamatoria es generalmente
autolimitada, aunque se pueden producir morbilidad y mortalidad
significativas.””%® La restauracién funcional de las células T CD4+ puede dar
lugar a un amplio espectro de manifestaciones clinicas en funcién de la
infeccion subyacente. Las manifestaciones clinicas en el paciente infectado por
el VIH con tuberculosis pueden incluir ganglios linfaticos nuevos o en
expansion, tuberculomas intracraneales agrandados, fiebre persistente,
empeoramiento en los infiltrados pulmonares, y serositis nueva.?” El riesgo del
SRI parece depender del recuento base de las células CD4 y el momento de
inicio del TARAA en relaciéon con los medicamentos para la TB (es decir,
menos de ocho semanas). La morbilidad observada en relacion con SRI llevo
a la preocupacion por la gestion 6ptima de los pacientes infectados por el VIH
con co-infeccion por la TB y si las intervenciones de ambas terapias deben

superponerse.®

La TARAA en el paciente sin tratamiento previo— El diagnostico de la
enfermedad de la TB es una indicacidbn para la pronta iniciacion de
medicamentos antituberculosos y las pruebas del VIH. Si el paciente se
encuentra infectado por el VIH, se justifica la iniciacibn de la terapia

antirretroviral, independientemente del recuento de las células CD4+.%
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3.5.3.9 Enfoque clinico La OMS recomienda la TARAA en todos los pacientes infectados

por el VIH con TB activa, independientemente del recuento de las células CD4.%

El momento 6éptimo para la terapia integrada del VIH y la TB depende del

estado inmunoldgico del paciente:***

o Para los pacientes con TB pulmonar y recuentos de las células CD4
<50 células/mm?®, La TARAA debe iniciarse dentro de dos semanas
después del inicio del tratamiento de la TB. Este enfoque reduce el
riesgo combinado de una enfermedad que define el SIDA, y la muerte,
a pesar de un mayor riesgo de TB-SRI.

e Para los pacientes con TB pulmonar y recuentos de las células CD4
250, La TARAA debe iniciarse dentro de las 8 a 12 semanas después
del inicio del tratamiento de la TB. En ausencia de una enfermedad
grave, La TARAA temprana no esta asociado con un menor riesgo del
SIDA o muerte, y luego iniciar el tratamiento antirretroviral (por ejemplo,
de 8 a 12 semanas) se asocia con un menor riesgo de SRI

independientemente del recuento basal de las células CD4.

Otras consideraciones clinicas (aparte del estado inmune) pueden influir en las
decisiones clinicas en relacion al tiempo de la terapia antirretroviral. Puede
preferirse iniciar el tratamiento antirretroviral mas tarde (por ejemplo, de 8 a 12
semanas) basado en la tolerancia del paciente de medicamentos para la TB y la
capacidad de tragar pildoras mudltiples, mientras que un inicio mas temprano del
tratamiento antirretroviral (por ejemplo, de 2 a 4 semanas) puede ser considerada
en un paciente con desnutricién o desgaste, independientemente del recuento de
las células CD4. Los medicamentos para la tuberculosis y la TARAA no se debe

iniciar de forma simultanea.**

Los pacientes que desarrollan sintomas relacionados con SRI pueden requerir la
iniciacion de un agente antiinflamatorio (por ejemplo, agentes no esteroides o
esteroides) para el manejo sintomético. En el momento de la iniciacién de la
terapia para la TB, la resistencia del VIH a las drogas se debe realizar en la
preparacion para la seleccion la TARAA. La eleccion de la terapia antirretroviral
depende de las comorbilidades del paciente, los patrones de resistencia a los

medicamentos contra el VIH, y las consideraciones de costo.”*
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3.6 Antecedentes
El tratamiento de la infeccién por el VIH ha sufrido cambios considerables en las
dltimas décadas.”® La introduccion de los inhibidores de la proteasa (IP) y los
inhibidores de la transcriptasa inversa analogo no nucledsidos, cuando se utiliza como
parte de regimenes de medicamentos combinados, puede suprimir la replicacion viral
profundamente, con la consiguiente reposicion del recuento de las células CD4+.
Adicionalmente el uso de profilacticos y un mejor entendimiento de la historia natural
de la infeccién por el VIH han llevado a mejorar considerablemente la supervivencia
de los individuos que viven con la infeccion. El aumento de la cobertura de la TARAA
redujo la mortalidad relacionada con el VIH a mediados y finales de la década de 1990

100,101

en E.E.U.U. y Europa.

Un diagnostico tardio de la infeccion por el VIH se produce normalmente cuando los
pacientes desarrollan sintomas relacionados con el VIH, o que sus sistemas inmunes
estan dafiados de forma permanente con un bajo recuento de las células CD4. Por
otra parte, muchos sin querer infectan a sus parejas sin el conocimiento de su estado
serolégico VIH-positivo. Debido a la etapa avanzada de la enfermedad, el diagnéstico
tardio del VIH aumenta el riesgo de mortalidad a corto plazo (muerte dentro de 1 afio
de diagnostico) y la mortalidad en general. La Enfermedad por el VIH Avanzada (EVA)
se define como: Un primer recuento de las células CD4 <200 células/microlitro
reportado o un Evento Definitorio del SIDA (EDS) en un plazo de 1 mes después del
diagnéstico del VIH, y la presentacion tardia se definen como: Un primer reportado
recuento de las células CD4 <350 células/ microlitro o un EDS en un plazo de 1 mes

después del diagndstico del VIH.

El inicio retardado de la TARAA ha sido reportado como la principal causa de muerte y
morbilidad en pacientes con el VIH/SIDA.' A manera de ejemplo: En la cohorte
MANAGUA, un estudio observacional multicéntrico de las personas que viven con el
VIH/SIDA en Guatemala,'* la cual cuenta con 21,697 pacientes de 14 Unidades de
Atencion Integral (UIA), de las 16 que existen en Guatemala, el 74% de los pacientes
tenian signos de la infeccion por el VIH avanzada (recuentos de las células CD4 <350
células/mm?® o estadios clinicos de la OMS 3 o 4). De los pacientes que iniciaron la

TARAA el 20% murieron durante los primeros 12 meses de tratamiento.
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Un estudio realizado en Latinoamérica y El Caribe con una poblacion de 5,152 adultos
infectados por el VIH sin tratamiento antirretroviral previo de clinicas en Argentina,
Brasil, Chile, Haiti, Honduras, México, y Peru que iniciaron la TARAA durante 1996 al
2007, report6 una tasa de mortalidad al primer afio del tratamiento del 8.3% (IC 95%
7.6% a 9.1%), con el 80% de las muertes durante los primeros tres meses de
tratamiento. Las tasas de mortalidad fueron similares a los reportados en otros lugares

para entornos con recursos limitados.

Un metaandlisis de 50 articulos de paises con bajos y medianos ingresos, de los
cuales el 10% eran de América Central y El Caribe, también reporto que la mayoria de
las muertes ocurrieron en los primeros 12 meses del tratamiento.® Siendo la
tuberculosis, la infeccién por el VIH avanzada y sindrome de desgaste las principales
causas de muerte. Hay evidencia que sugiere que la mortalidad durante el primer afio
tiene un comportamiento similar en paises con altos ingresos, por ejemplo: Un estudio
de 16 cohortes de Europa y Norte América®® de 65,121 pacientes, reporto que el 6.5%
murio al finalizar el estudio y el 28.9% de las muertes se produjeron en el primer afio
del tratamiento. Los autores concluyeron que las tasas de mortalidad por el SIDA
disminuyeron sustancialmente con el tiempo desde el inicio del TARAA.

3.7 Contextualizacién del Area de Estudio

3.7.1 Generalidades del Departamento de Guatemala

El departamento de Guatemala se encuentra situado en la region | o regién
metropolitana, su cabecera departamental es Guatemala, limita al norte con el
departamento de Baja Verapaz; al sur con los departamentos de Escuintla y Santa
Rosa; al este con los departamentos de El Progreso, Jalapa y Santa Rosa; vy al
oeste con los departamentos de Sacatepéquez y Chimaltenango. cuenta con una
extension territorial de 2,253 kildmetros cuadrados, y se ubica en la latitud 14° 38'
29"y longitud 90° 30" 47".**

El departamento de Guatemala posee 17 municipios y cuenta con 3,134,276
habitantes. Se encuentra situado sobre la cordillera de los Andes, con profundos
barrancos y montafias de mediana altitud. Tiene ademas grandes valles planos y
feraces. Por el sur se encuentra el volcan de Pacaya, en constante actividad, que
esta situado en el limite con Escuintla y el de Agua por cuya cumbre pasan los

limites de Guatemala, Sacatepéquez y Escuintla. La mayor parte de la industria
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3.7.2

del pais se encuentra en la capital. Los principales productos industriales son:
alimentos procesados productos lacteos, textiles, vestuario, productos de cuero,
madera y papel, imprentas, materiales de construccion como tubos, ladrillo y
cemento, vidrio, quimicos, aceites, jabon, ensamble de automdviles vy
electrodomésticos, aguas gaseosas, licores, cerveza, concentrados para animales,
gases industriales, estructuras metalicas, etc. En todo el departamento se habla

espafiol.**

Clinica Familiar Luis Angel Garcia

La Clinica Familiar de Luis Angel Garcia es un proyecto de la organizacion sin
animo de lucro, Asociacién de Salud Integral, que se encuentra en el hospital
publico mas grande en Guatemala, el Hospital San Juan de Dios. Establecido en
respuesta a la discriminacién y la falta de acceso a los servicios que las personas
gue viven con el VIH y el SIDA (PVVS) recibian en el sistema de hospitales
publicos en Guatemala, La CFLAG ha estado proporcionando servicios a personas
viviendo con SIDA desde 1988. Los servicios prestados por la CFLAG incluyen
asesoramiento y pruebas para el VIH, atencion médica hospitalaria y ambulatoria,
prevencibn de la transmision maternoinfantii (PTMI), procedimientos de
diagnostico clinico, y acceso a la terapia antirretroviral para pacientes adultos y

pediatricos.

38



4 POBLACION Y METODOS

4.1 Tipo y disefio de lainvestigacion

Andlisis de sobrevida

4.2 Unidad de andlisis

4.2.1

4.2.2

4.2.3

Unidad primaria de muestreo

Pacientes con infeccion por VIH de la Clinica Familiar Luis Angel Garcia del
Hospital General San Juan de Dios que fallecieron durante el primer afio de
tratamiento antirretroviral del 1 de enero del 2014 al 31 de diciembre del 2015.

Unidad de analisis

Datos obtenidos con el instrumento de recoleccion disefiado para ese fin.

Unidad de informacion

Registro digital de los pacientes de la Clinica Familiar Luis Angel Garcia del
Hospital General San Juan de Dios que fallecieron durante el primer afio de
diagndstico de VIH del 1 de enero del 2014 al 31 de diciembre del 2015.

4.3 Poblacion y métodos

43.1

4.3.2

4.3.3

Poblacién

Pacientes con infeccion por el VIH de la Clinica Familiar Luis Angel Garcia del
Hospital General San Juan de Dios que fallecieron durante el primer afio de
diagndstico durante 1 de enero del 2014 al 31 de diciembre del 2015.

Marco muestral
Los sujetos de estudio se eligieron a partir de la base de datos MANGUA de la

Clinica Familiar Luis Angel Garcia del Hospital General San Juan de Dios.

Muestra
Debido a que no se espera que la poblacion supere los 200 pacientes se utilizara
la poblacion total de pacientes que fallecieron durante el primer afio del

diagnostico de infeccién por VIH de la Clinica Familiar Luis Angel Garcia del
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Hospital General San Juan de Dios del 1 de enero del 2014 al 31 de diciembre del
2015.

4.4 Seleccion de los sujetos a estudio

44.1

4.4.2

Criterios de inclusion

Registros médicos de pacientes adultos con infeccion por el VIH que hayan
fallecido durante el primer afio de diagnéstico de la infeccion por VIH/SIDA del 1
de enero del 2014 al 31 de diciembre del 2015.

Criterios de exclusion
Registros médicos de pacientes en la base de datos de la CFLAG que no
especifiquen la causa de muerte, o que no contengan la informaciéon necesaria

para llenar el formulario de recoleccion de datos.
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4.5 Definicion y operacionalizacion de variables

Macro , . Tipo de e
: Variable Definicion Conceptual Definicion Operacional P Escala Clasificacion
Variable Variable
Tiempo trascurrido en afios desde el Edad en afios documentada en el | Cuantitativa . ~
Edad L ) . Razén Edad en afios
nacimiento de una persona. expediente Discreta
L -~ . I 1 - Femenino
Condicion organica, masculina o Sexo documentado en el Cualitativa . -
Sexo ; . S Nominal 2 — Masculino
femenina. expediente Dicotdmica
Conjunto de personas que pertenece a 1 - Indigena
Etnia unaJmisma r:za a ung migma Comunidad lingdiistica y cultural a Cualitativa Nominal 2 - Ladino
; azaye la que pertenece el paciente. 3 - Otra
comunidad linguistica y cultural. .
4 — Desconocida
1- Ninguna
© . Tlgmpo durante el que un |nd|.V|duo Escolaridad alcanzada por el o . 2—- Pr,lmarla
o Escolaridad asiste a la escuela o a cualquier centro paciente Cualitativa Ordinal 3- Basica
o de ensefianza. ' 4— Media
o 5— Universitaria
g Condicién de una persona segun el 1 - Soltero
S Estado civil registro civil en fu_nluon de si tiene o no Estado civil segun el expediente Cualitativa Nominal 2= Cafsado
a pareja y su situacion legal respecto a 3— Unido
UUJ) esto. 4 — Desconocido
8 Lugar de. Ubl_ca(_:u_)n geografica de la residencia de Lugar en donde vive el paciente Cualitativa Nominal 1 - Guatemala
= residencia un individuo 2 — Departamental
k%] . Lugar de origen o de nacimiento de un Departamento del cual es o . 1 — Guatemala
= Procedencia I R . Cualitativa Nominal
o individuo. originario el paciente 2 — Departamental
I3 1 —Poblacién general
@ 2 - Hombres que tienen
8 sexo con hombres
Grupo de Grupo de individuos cuyas conductas los | Datos documentados en los Cualitati Nominal gHSPH) vad
vulnerabilidad | predisponen a adquirir una condicion expedientes ualitativa omina —r €rsonas privadas
’ de libertad (PPL)
4 - Trabajador sexual
(TS)
5 — Desconocido
Grupo de individuos cuyas conductas 1 - Heterosexual
Grupo de ) . L Datos documentados en los o . 2 — Homosexual
S incrementan el riesgo a adquirir una . Cualitativa Nominal )
transmision S expedientes 3 — Bisexual
condicion )
4 — Desconocido
Tiempo de Tiempo trascurrido entre el diagndstico Dias transcurridos desde el Cuantitativa Discreta Dias hasta el
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no nucleésidos de la transcriptasa
inversa (NNRTI) e inhibidores de la
proteasa (IP).

seguimiento de VIH y el evento de interés. diagndstico hasta el fallecimiento. fallecimiento
Ademas de basarse en la
codificacién CIE-10, se clasificara
Defuncién La causa subyacente de la como causa relacionada a
. y . VIH/SIDA utilizando la versién Cualitativa . 1-Si
relacionada al | muerte es una enfermedad relacionada dificada de la definicion d o Nominal
VIH/SIDA con el VIH (CIE — codigo B20-24) modificada de la definicion de Dicotomica 2 -No
’ caso de la CDC para SIDA,
excluyendo conteo de CD4 menor
a 200 cel/ml.
Causa de muerte documentada
en el expediente. Los pacientes
Causa de Estado morboso que caus6 directamente gggehr?éaarllizlerliﬂddci)a%r:ltg:tg:i o . Cau§ a de defuncion
e o Cualitativa Nominal segun el CIE-10
muerte la muerte. especifico se clasificaron como Causa Indeterminada
causa indeterminada, segun los
sintomas, hallazgos anormales
clinicos y de laboratorio.
Ndmero de linfocitos T CD4+ séricos % ;g?ggetlz/enl}lr%riglr_oL
Recuento durante los primeros seis meses de Primer recuento de CD4+ Cuantitativa Razén 3' 100-199 cel/microl.
CD4+ basal diagndstico de VIH o durante los documentados en el expediente. Continua : .
; . . 4. > 200 cel/micro/L
primeros 30 dias de tratamiento. )
5. Desconocido
2} Carga viral Namero de copias de ARN del ViH-1 Recuento de copias de ARN del .
[ - durante los primeros seis meses de Cuantitativa . 3
O plasmatica del . e VIH-1 documentado en el . Razoén Log10/mm
= diagnostico de VIH o durante los . Continua
c VIH-1 basal . . . expediente.
6 primeros 30 dias de tratamiento.
% Nivel de Contenido de los hematies de la sangre Niveles de hemoglobina Cuantitativa . Niveles de hemoglc_)_blna
o h . ; . Razén en gramos por decilitro
= emoglobina de los vertebrados. reportados en el expediente Continua (g/dL)
n
=
o sgafsmo de Cantidad de células blancas presentes Recuento de células blancas Cuantitativa Razén E;%ﬁg:?rgismﬁxro
3 en un microlitro documentadas en el expediente Continua -
S blancas (cel/microL)
8 Terapia antirretroviral con una
combinacién de al menos tres farmacos,
incluyendo inhibidores nucledsidos de la Inf L bre si el . litati 1 .
TARAA transcriptasa inversa (NRTI), inhibidores niormacion sobre si paciente Cya |t§1t|\_/a Nominal N
' recibio TARAA Dicotémica 2-No
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4.6 Técnicas, procesos e instrumentos a utilizar en la recoleccion de datos

4.6.1 Técnicade recoleccion de datos
Se codificd a los pacientes segun el afio de diagnostico (2014, 2015), esto con el
fin de guardar la confidencialidad de los datos, se tomaron en cuenta el mes en
que fueron diagnosticados, el motivo de muerte (relacionada al VIH, no
relacionada al VIH, desconocida) y el numero correlativo de expediente, como

sigue:

Primer carécter (letra):

Afo | Letra asignada
2014 A
2015 B

Segundo caracter (nUmero):

Mes Numero asignado
Enero 1
Febrero 2
Marzo 3
Abril 4
Mayo 5
Junio 6
Julio 7
Agosto 8
Septiembre 9
Octubre 10
Noviembre 11
Diciembre 12

Tercer caracter (letra): Causa de muerte

Causa de muerte Letra
Relacionada a VIH/SIDA R
No relacionada a VIH/SIDA | N
Desconocida D

Cuarto caracter (guion): Separara los primeros 3 caracteres de la serie de

numeros segun el orden cronolégico del formulario.

Numero de formulario: Establecera el orden cronolégico del formulario segun la
serie de tiempo, iniciando con el nimero 1 y continuando ininterrumpidamente

hasta el dltimo formulario dentro de la serie de tiempo.
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4.6.2

4.6.3

4.6.4

Ejempilos:

A7N-215: Afo 2014, mes de julio, muerte no relacionada a VIH y numero de

formulario 215.

B5D-8: Afo 2015, mes de mayo, causa de muerte desconocida y namero de

formulario 8.

Procedimiento
Se obtuvo previa autorizacién por parte de la Asociacion de Salud Integral por
medio de la firma de un acuerdo de confidencialidad por ambas partes para
obtener acceso a los expedientes electronicos de los pacientes de la base de
datos MANGUA.

Se realizd una reunion con el personal de informatica para extraer de la base de
datos las variables necesarias de los pacientes que cumplieron con los criterios de

inclusién, la cual se llevé a cabo en el mes de julio.

Instrumento

Formulario de recolecciéon de datos
El instrumento de recoleccién de datos fue un documento que contenia los
logos de la Universidad de San Carlos de Guatemala y la Facultad de Ciencias
Médicas (Anexo 11.1), conformado por espacios para llenar la informacion se
los datos requeridos para cada una de las variables y su codificacion. Cada
formulario contenia ademas en la parte superior 3 espacios, para identificar el
formulario, con el niumero de historia clinica del paciente, caracteres de

codificacion, ademas del correlativo del formulario.

4.7 Procesamiento y andlisis de datos

4.7.1

Procesamiento
Se realiz6 la base de datos en el programa Excel (version 2016), obteniendo
los datos a partir del formulario de recoleccion de datos, se ingresé la
informacién segun fue siendo obtenida y no se siguié un orden cronolégico.

Las variables que se analizaron fueron:
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4.7.1.1 Macro variable caracteristicas epidemioldgicas

e [Edad
e Sexo
e Etnia

e Escolaridad

e Estado civil

o Departamento de residencia

o Departamento de procedencia
e Grupo de vulnerabilidad

e Grupo de transmisién

e Tiempo de seguimiento

4.7.1.2 Causas de muerte, segun la clasificaciéon internacional de enfermedades CIE

10
4.7.1.3 Causa de muerte relacionada al VIH
e Si
e NoO

4.7.1.4 Maro variable caracteristicas clinicas
e Recuento de CD4+ basal
e Carga viral basal
¢ Nivel de hemoglobina

¢ Recuento de glébulos blancos

Al finalizar la recoleccién y tabulacion de los datos, se procedid a realizar el
consolidado general y los datos fueron importados al programa SPSS (versién 23). En
el cual se realizaron todas las tablas, graficas y calculos estadisticos. Se realiz6 una
tabla de mediana y cuartil superior e inferior para edad, y se realizaron tablas de
media y frecuencia para sexo, etnia, escolaridad, estado civil, departamento de
residencia, departamento de procedencia, grupo de vulnerabilidad, grupo de
transmision y la TARAA, asi mismo se realizaron tablas de media y desviacion
estandar para tiempo de seguimiento, carga viral basal, conteo de CD4 basal,

recuento de globulos blancos y nivel de hemoglobina.
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4.7.2 Analisis

Se compararon las caracteristicas clinicas de los pacientes que fallecieron de
causas relacionadas y no relacionadas al VIH utilizando la prueba T de Student
para muestras independientes. Se compararon las variables: recuento de CD4+
basal, carga viral basal, nivel de hemoglobina y recuento de glébulos blancos,
tiempo de seguimiento y los dias hasta el inicio del tratamiento. Se considerd

significativo el valor de p igual o menor a 0.05.

4.7.2.1 Anédlisis de supervivencia
Para el analisis de la supervivencia se utilizé el método de Kaplan- Meier (Collet,
1994), que obtiene la supervivencia de forma recursiva mediante la siguiente

expresion

r.o—m,
S(t) = %S(&_u)

1

donde ri son los individuos a riesgo en el instante i y mi son los individuos que han
presentado el evento en el instante de tiempo i. Se selecciond este método para
comparar la supervivencia de los pacientes de la CFLAG durante el primer afio de
diagnéstico, de acuerdo a si la causa de muerte fue o no relacionada con VIH, ya
gue una de las grandes ventajas de éste método, es que no importa en qué
momento es incorporado el paciente al estudio, ya que se asume que el riesgo de

que ocurra el suceso, en este caso la muerte durante el primer afio, es el mismo.

4.7.2.2 Andlisis de riesgo proporcional de Cox
Por lo tanto, se utilizéel método de riesgos proporcionales de Cox (Cox, 1984). Ya
gue se pretende calcular la tasa de mortalidad como una funcion del tiempo y de
las variables pronoéstico, es decir, se quiere comparar los grupos que tuvieron
variables diferentes y asi determinar cuales de ellas se asocian a una mayor

supervivencia.

La funcion de riesgo para el modelo de Cox viene dada por la ecuacion

2.(1) = Ay (t)e ™
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donde AO(t) es una funcién no negativa y sin especificar, comun a todos los
sujetos del estudio, llamada funciébn de riesgo base; y B es el vector de
coeficientes del modelo. La estimacién de B se basa en la funcién de verosimilitud
parcial introducida por Cox (1972). El estimador obtenido, 3, es consistente y tiene
distribucion asint6tica normal con media el verdadero vector de parametros, B, y

varianza la inversa de la matriz de informacion esperada.

4.7.2.3 Anédlisis univariante
Mediante el andlisis univariante se representaron las curvas de Kaplan-Meier para
comprobar si habiadiferencia en la supervivencia entre las distintas categorias de
cada variable que interviene en el modelo. Las diferentes curvas de supervivencia
fueron obtenidas mediante el estadistico de Kaplan-Meier, que dio la informacién

sobre el valor medio de supervivencia de los sujetos.

4.7.2.4 Analisis multivariante

La prueba que se utilizo, para analizar las variables epidemioldgicas y clinicas de
los pacientes diagnosticados con VIH en la CFLAG, fue la comparacion de medias
independientes por la prueba T de Student. Y se utiliz6 el modelo de riesgo
proporcional de Cox para determinar que variables aumentaban el riesgo
inmediato de morir y cuales lo disminuian. Para estudiar si habia diferencias en la
supervivencia entre los distintos departamentos se considerara al Departamento
de Guatemala como la categoria de referencia, en el caso del grupo de riesgo, se

tomo heterosexual como valor de referencia.

4.8 Alcances y limites

4.8.1 Limites delainvestigacién

4.8.1.1 Obstaculos

e Falta de informacion necesaria en algunos expedientes digitales de los

pacientes.
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e La frecuencia de muertes no relacionadas al VIH fue considerablemente
menor que las muertes relacionadas al VIH por lo que la dificulto la

comparacion de medias.

4.8.2 Alcances

Se describieron las causas de muerte de los pacientes con infeccion por el VIH
de la Clinica Familiar Luis Angel Garcia del Hospital General San Juan de Dios
durante el primer afio de diagnéstico del 1 de enero del 2014 al 31 de
diciembre del 2015.

Se describieron las caracteristicas epidemioldgicas de la poblaciéon a estudio
segun: edad, sexo, etnia, escolaridad, estado civil, departamento de residencia,
departamento de procedencia, grupo de vulnerabilidad, grupo de transmision

tiempo de seguimiento y defuncién relacionada o no a VIH.

Se describieron las caracteristicas clinicas de la poblaciéon a estudio segun:
recuento de CD4+ basal, carga viral basal, nivel de hemoglobina, recuento de
glébulos blancos, y la TARAA.

Se determinoé la sobrevida en relacion a la causa de muerte durante el primer

afo de diagnostico de la poblacion a estudio.

Se establecié que caracteristicas epidemiologicas y clinicas constituyeron
factores predictores independientes de la mortalidad asociada a VIH durante el

primer afio de diagndstico en la poblacién a estudio.

4.9 Aspectos éticos de lainvestigacion

4.9.1 Principios éticos generales

Los principios éticos utilizados en esta investigacion fueron:

e Autonomia: Respetando a cada una de los pacientes no modificando
los datos obtenidos en la forma de recoleccion de datos, por medio de

la utilizacién de un sistema de codificacion que garantiz6 el anonimato y
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evitd confusién y perdida de informacién en la tabulacién y en el

analisis de los datos.

e Beneficencia: Se gener6 conocimiento que ayudard a enfocar en
puntos débiles los recursos y los esfuerzos por disminuir la mortalidad

en los pacientes que acudan a la CFLAG

e No maleficencia: No se documenté informacién personal de los
pacientes de la CFLAG la cual los pudiese perjudicar con su
divulgaciéon. Se utilizé un cédigo de identificacion Unico para cada
paciente con el cual se evit6 la perdida de informacion y se garantizo el
anonimato. Toda la informacibn que se encontré durante Ila

investigacion fue sujeta a la confidencialidad médico-paciente.

e Justicia: Tratando a cada una de los expedientes como una extension

del propio paciente y brindandole el mismo respeto.

4.9.2 Categoriaderiesgo

Riesgo categoria |
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5 RESULTADOS

A continuacion, se presentan los resultados del estudio titulado Sobrevida de Pacientes
con Infeccion por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana durante el primer Afio de
diagndstico, los cuales se presentan en el siguiente orden:

e Caracteristicas epidemioldgicas

e Causas de muerte de especificas

e Caracteristicas clinicas

e Comparacion entre las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas segun si la causa
de muerte

e Sobrevida general, especifica y factores pronésticos

Tabla 5.1
Caracteristicas epidemioldgicas de la poblacién
Caracteristica epidemiolégica | Frecuencia | Porcentaje
Edad, media (DE) 43.56 (13.64)
Sexo
. Masculino 45 68.2
. Femenino 21 31.8
Etnia
. Ladina 53 80.3
. Indigena 5 7.6
. Desconocida 8 12.1
Escolaridad
e  Ninguna 25 37.9
. Primaria 12 18.2
. Basicos 6 9.1
. Diversificada 5 7.6
. Desconocida 18 27.3
Estado civil
. Casado 15 22.7
. Unido 11 16.7
. Soltero 29 43.9
. Desconocido 11 16.7
Residencia
. Departamento de Guatemala 41 62.1
e Otro departamento 22 33.3
. Desconocido 3 4.6
Procedencia
. Departamento de Guatemala 23 34.8
e Otro departamento 39 59.1
. Desconocido 4 6.1
Grupo de vulnerabilidad
. Heterosexual 42 63.6
. HSH 6 9.1
. PPL 2 3
. TS 1 1.5
. Desconocido 15 22.7
Tiempo de seguimiento en dias, media (DE) 45.9 (72.5)
Causa de muerte relacionada al VIH
. Si 46 70
. No 20 30

N = 66, HSH; hombres que tienen sexo con hombres, PPL; personas privadas de libertad), TS; (trabajador sexual), DE;
desviacioén estandar, VIH virus de la inmunodeficiencia humana
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Tabla 5.2
Causa de muerte

Causas de Muerte Frecuencia Porcentaje
e  Criptococosis extrapulmonar 6 9
e Histoplasmosis diseminada (ademas de pulmén y ganglios) 5 7
e  M.tuberculosis, extrapulmonar o diseminada 6 9
e  M.tuberculosis, pulmonar 5 7
e Neumonia por Pneumocystis carinii (P.jiroveci) 4 6
e  Toxoplasmosis cerebral 8 12
e Enfermedad por VIH, resultante en enfermedad por citomegalovirus 1 15
e  Sindrome de desgaste 2 3

e Meningitis bacteriana +

IN

(o2}

¢ Neumonia +

A
)]

|

e Para cardiorespiratorio 2 3
e Choque + 3 4.5
e Insuficiencia Respiratoria Aguda 1 15

e Hemorragia gastrointestinal 3 4.5
e Cirrosis hepatica alcohdlica 1 15
e Diarrea cronica + 1 15
e  Colelitiasis 1 15

e Apendicitis aguda 1 15
e Abdomen agudo 1 15
e Hemorragia y hematoma que complican un procedimiento 1 15

e Insuficiencia renal aguda

. Radicuopati

+ _Diabetes Melitus
e Carcinoma in situ del ano y del conducto anal

N: 66
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Tabla 5.3

Caracteristicas clinicas de la poblacion

Caracteristica clinica Media Desviacion Estandar
Carga viral basal (IoglO/mm3) 5.3 0.75
Hemoglobina (g/dl) 10.8 2.1
Conteo de CD4 basal (cel/mm?) 73.9 68.2
Glébulos blancos(cel/mm®) 7.4 4.7

Tabla 5.4

Comparacion de las caracteristicas epidemiol6gicas segln la causa de muerte

Caracteristicas epidemiolégicas Relacionada al VIH No Relacionada al VIH
f (%) f (%)

Sexo

e Masculino 36 (69.2) 9 (64.3)

e Femenino 16 (30.8) 5 (35.7)
Etnia

e Ladina 40 (60.6) 13 (92.9)

e Indigena 4 (6.1) 1(7.1)

e Desconocida 8 (12.1) 0 (0)
Escolaridad

e Ninguna 18 (36.6) 7 (50)

e Primaria 10 (19.2) 2 (14.3)

e Basicos 5(9.6) 1(7.1)

e Diversificado 5(9.6) 0 (0)

e Desconocida 14 (26.9) 4 (28.6)
Estado civil

e Casado 13 (25) 2 (14.3)

e Unido 8 (15.4) 3(21.4)

e Soltero 22 (42.3) 7 (50)

e Desconocido 9 (17.3) 2 (14.3)
Residencia

e Departamento de Guatemala 28 (56) 13 (81.2)

e Otro departamento 19 (38) 3(18.8)

e Desconocido 3 (6) 0 (0)
Procedencia

e Departamento de Guatemala 17 (32.7) 6 (23.1)

e Otro departamento 31 (59.7) 8 (20.6)

e Desconocido 4 (7.6) 0 (0)
Grupo de vulnerabilidad

e Heterosexual 31 (59.6) 11 (78.6)

e HSH 6 (11.5) 0 (0)

e PPL 2 (3.8) 0 (0)

e TS 1(1.9) 0 (0)

e Desconocido 12 (23.1) 3(21.4)

N: 66, HSH; hombres que tienen sexo con hombres, PPL; personas privadas de libertad), TS; (trabajador sexual), DE;
desviacién estandar, VIH virus de la inmunodeficiencia humana.
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Tabla 5.5

Comparacion de las caracteristicas clinicas segun la causa de muerte

Relacionada a | No relacionada

Diferencia de

Caracteristica clinica VIH A VIH N *n
Carga viral basal (IoglO/mmS) 5.3 (x0.73) 4.9 (x1.22) -0.57 (-1.05--0.94) | 0.020
Hemoglobina (g/dl) 10.7 (+2.1) 10.7 (+2.2) 0.02 (-1.46 — 1.41) | 0.974
%‘;’;ZO de CD4 basal (cel/mm’), 58.3 (+555) | 117.7 (+83.1) | 59.3(16.3—102.4) | 0.008
Glébulos blancos 7.6 (+4.4) 7.1 (+5.6) -0.52 (-3.74 - 2.69) | 0.743

N: 66, p: t de Student

Tabla 5.6
Sobrevida segun la causa de muerte

Causa de Muerte Sobrevida, dias
Criptococosis extrapulmonar + 88
Histoplasmosis diseminada (ademas de pulmén y ganglios) + 7
M.tuberculosis, extrapulmonar o diseminada + 50
M.tuberculosis, pulmonar + 125
Neumonia por Pneumocystis carinii (P.jiroveci) + 8
Toxoplasmosis cerebral + 49
Enfermedad por VIH, resultante en enfermedad por citomegalovirus + 243
Sindrome de desgaste + 23
Meningitis bacteriana + 3
Neumonia + 18
Para cardiorespiratorio 1
Choque + 7
Insuficiencia Respiratoria Aguda 0
Hemorragia gastrointestinal 74
Cirrosis hepatica alcohdlica 24
Diarrea crénica + 3
Colelitiasis 41
Apendicitis aguda 1
Abdomen agudo 14
Hemorragia y hematoma que complican un procedimiento 7
Insuficiencia renal aguda 15
Radiculopatia 63
Diabetes Mellitus 139
Carcinoma in situ del ano y del conducto anal 57
Causas desconocidas atribuibles al VIH 9
Causas desconocidas no atribuibles al VIH 9
N: 66 +: Causa de muerte asociada a VIH
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Gréficab.1

Curva de supervivencia general de la poblacién
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(N = 66)

En la curva de supervivencia se puede observar claramente la baja sobrevida de los
pacientes representada en una curva de supervivencia casi vertical, obsérvese que la
sobrevida en los primeros 30 dias del diagndstico fue inferior al 50% y a los 90 dias fue de
alrededor de 20%
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Gréficab.2

Curva de supervivencia segln la causa de muerte
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En esta gréfica se puede observar que las causas no relacionadas a el VIH tuvieron una
sobrevida muy similar durante los primeros 90 dias, y que la sobrevida de las causas no
relacionadas al VIH fue superior a partir de ese periodo de tiempo. Principalmente debido
ala TARAA.
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Gréfica 5.3

Curva de supervivencia de los pacientes que recibieron la TARAA en comparacion
de los que no larecibieron
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En esta grafica se puede observar el impacto de la TARAA en la sobrevida, debe de
tomarse en cuenta que existe sesgo de inmortalidad al inicio de la curva, ya que los
pacientes no iniciaron en el estudio al momento de haber iniciado la TARAA y el tiempo
de inicio medio de dicha terapia sobrepaso la sobrevida media de la poblacién. Aun asi,
se puede observar que la curva de estos pacientes tiende a la horizontalidad.
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Gréfica5.4

Curva de supervivencia de los pacientes que recibieron la TARAA segun si la
muerte estuvo o no relacionada al VIH
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En esta gréafica se puede observar que la curva de sobrevida de las causas de muerte no
relacionas al VIH tiene un comportamiento muy similar al resto de la poblacién. Sin
embargo, la curva de supervivencia de las causas de muerte relacionadas con el VIH
muestra una curva menos vertical, es decir, la sobrevida fue mayor.
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Tabla 5.6

Factores prondsticos de muerte

IC de 95% para Exp(B)

Variable de prueba B Significancia | Exp(B
P g P(B) Inferior Superior
Pacientes que recibieron TARAA -2.049 0.000001 0.129 0.057 0.293
Residencia en el departamento de 0.570 0.021 1.769 1.089 2871
Guatemala
Nacimiento en el departamento de 0.477 0.054 1611 0.992 2 617

Guatemala

TARAA terapia antirretroviral de alta actividad, B coeficiente Beta, Exp(B) coeficiente de riesgo, IC

intervalo de confianza.

El inicio de la TARAA disminuyé el riesgo instantaneo de morir en 88% con un valor de p

estadisticamente significativo, mientras que el ser originario o residente del departamento

de Guatemala fue un factor de riesgo asociado a muerte. Ambas con un valor de p

significativo.
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6 DISCUSION

La edad media fue de cuarenta y cuatro afios, lo cual representa una poblacion bastante
joven. Seis de cada diez pacientes eran de sexo masculino. La etnia ladina fue la
predominante y ocho de cada diez pacientes pertenecian a esté grupo. Un tercio de los
pacientes no tenian ningun grado de escolaridad y solamente una minoria habia finalizado
la primaria. Casi la mitad eran solteros. Poco mas del cincuenta por ciento eran
originarios de un departamento diferente del departamento de Guatemala. Seis de cada
diez pacientes eran heterosexuales y uno de cada diez era homosexual. El tiempo de

seguimiento medio fue de cuarenta y seis dias.

En la poblacion estudiada, los individuos que murieron por causas relacionadas a la
infeccidn por el VIH tuvieron una mayor sobrevida que los que fallecieron por causas no
relacionadas al VIH, aunque esta diferencia fue por un pequefio margen.
Independientemente de la causa de muerte la sobrevida de la poblacion estudiada fue
considerablemente baja. La mitad de la poblacion habia muerto a los doce dias de
seguimiento y tres cuartas partes lo habia hecho a los ochenta y tres dias de seguimiento.

Nueve de cada diez pacientes murieron en los primeros seis meses del diagndstico
(Gréfica 5.1). Otros estudios en entornos similares han reportado que hasta el cincuenta
por ciento de la poblacién estudiada habia muerto en los primeros noventa dias de
seguimiento. Sin embargo, la mayoria de pacientes en estos estudios fueron incluidos

después de haber iniciado la TARAA y al haber sido diagnosticados.***%>1%

De cada diez muertes, ocho estuvieron relacionadas con la infeccion del VIH y la mitad de
estas fueron a causa de una condicién definitoria de SIDA. La toxoplasmosis cerebral fue
la causa de muerte més frecuente, uno de cada diez pacientes murid a causa de esta
condicion, la toxoplasmosis fue seguida por criptococosis extrapulmonar y Mycobacterium
Tuberculosis extrapulmonar. La causa de muerte no relacionada a VIH mas frecuente fue

la hemorragia gastrointestinal.
Con respecto a las caracteristicas clinicas, la carga viral basal media fue de 5.3

log10/mm?®. Es decir 1,2 millones de copias del virus por milimetrocubico. El valor de

hemoglobina medio fue de 10.8 g/dl y no mostro mucha diferencia en los dos grupos. El
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conteo de CD4 basal medio fue de 73.9 cel/mm® Ademas, el conteo de CD4 se

subclasific6 en menor a 50.

El tiempo medio desde el diagndstico hasta el inicio de la TARAA fue de treinta dias. Al
comparar las caracteristicas clinicas de los pacientes que murieron por causas
relacionadas con VIH y los que murieron por otras causas; El conteo de CD4 basal y la
carga viral basal fueron las variables que mostraron una diferencia estadistica
significativa. El tiempo de seguimiento de los pacientes que recibieron la TARAA fue
mucho mayor que aquellos que no recibieron la TARAA con una diferencia casi 7 veces

mayor.

En el caso de las muertes no relacionadas al VIH, el tiempo de seguimiento tan bajo se
debe en parte a que las muertes en su mayoria fueron secundarias a procesos agudos.
En estos pacientes el VIH podria haber sido detectado con otra patologia de base, que
fue la desencadenate de la muerte. Por ejemplo; en el caso de pacientes que requieren
hemodialisis, los que seran sometidos a una cirugia o los que requieren hemoderivados,
Las cusas mencionadas anteriormente englobarian 9 de las 14 causas de muerte que no
se relacionaron a la infeccion por VIH. Las muertes restantes fueron causadas por
trastornos mas subitos, como paro cardiorespiratorio e insuficiencia respiratoria aguda, asi

como causas cronicas como diabetes mellitus.

Lat oxoplasmosis cerebral se presentd casi exclusivamente en pacientes que no
recibieron tratamiento antirretroviral. A su vez los pacientes que fallecieron por esta causa
fueron los que presentaron los niveles mas bajos de células CD4 con una media de 22.8.
Un tercio de la media observada en el resto de la poblacion estudiada. La sobrevida fue
de 48 dias, resultados que son comparables a los obtenidos por otros estudios donde
reportan que los pacientes con niveles de CD4 inferiores a 100 cel/mm3son los que se
encuentran en mayor riesgo de presentar esta enfermedad y la sobrevida sin tratamiento

es baja 45,47,50

La histoplasmosis diseminada fue la causa de muerte definitoria del SIDA que mostro una
menor sobrevida, con una media de 7 dias de seguimiento. Le siguié la neumonia por
Pneumocystis carinii (P.jiroveci) con un tiempo medio de seguimiento de 8 dias. Ninguno
de estos pacientes recibié tratamiento antirretroviral. La criptococosis extrapulmonar

mostrd una sobrevida generalmente mala con una sobrevida de 88 dias en los pacientes
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gue no recibieron la TARAA. Sin embargo, también fue la causa de muerte del paciente
que tuvo el mayor tiempo de seguimiento. La tuberculosis pulmonar se presento
mayormente en pacientes qué si recibieron la TARAA vy fue la principal causa de muerte

en este grupo.

En relacion a la TARAA, esta fue la variable independiente que mas influyé en la
sobrevida de los pacientes. Los pacientes que recibieron la TARAA vivieron 7 veces mas

gue los que no la recibieron. El tiempo medio de inicio del tratamiento fue de 30 dias.

Los pacientes que residian en el departamento de Guatemala tuvieron un riesgo
instantdneo de morir por una causa relacionada al VIH 177% mayor que los que residian
en un departamento diferente al de Guatemala. Igualmente, los pacientes originarios del
departamento de Guatemala tuvieron un riesgo instantdneo de morir por una causa
relacionada al VIH 161% mayor que los que eran originarios de otros departamentos. Sin
embargo, no fue estadisticamente significativo. Probablemente debido a que las personas
gue viven en grandes ciudades presentan conductas de mayor riesgo.

El inicio de la TARAA disminuy6é en 87% el riesgo instantdneo de morir por una causa
relacionada al VIH. A pesar de que existe un riesgo de caer en un sesgo de inmortalidad
al momento considerar variables de intervencién (como inicio de la TARAA) en pacientes
en los cuales el inicio de tratamiento no fue el motivo de ser incluido al estudio, lo cual es
cierto para este estudio, el tiempo de inicio de tratamiento en la poblacién estudiada fue
de 19 dias en promedio, ademas, las principales causas de muerte en este grupo fueron,
de hecho, relacionadas al VIH, por lo cual los resultados pueden ser considerados

confiables.
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7.1.

7.2.

7.3.

7.4.

7 CONCLUSIONES

La edad media de la poblacion es de 44 afios, la mayoria de los pacientes son de
sexo masculino, ocho de cada diez pertenece a la etnia ladina, un tercio de los
pacientes no tiene ningun grado de escolaridad, casi la mitad son solteros, seis de
cada diez residen en el departamento de Guatemala, dos terceras partes son
heterosexuales, el tiempo de seguimiento medio desde el diagndstico hasta la
muerte es de 46 dias, ocho de cada diez muertes son relacionadas con la
infeccion por VIH y més de la mitad de estas son por causada por una condicion
definitoria de SIDA.

El conteo de CD4 basal medio es de 73.9 cel/mm?®, la carga viral basal media es
de 5.3 log10/mm?®, el valor de hemoglobina medio es de 10.8 g/dl y el recuento de
glébulos blancos es de 7.4 cel/mm?.

Las variables epidemiol6gicas sexo masculino, etnia ladina, ningan grado de
escolaridad y grupo de vulnerabilidad heterosexual, y las variables clinicas carga
viral basal y conteo de las células CD4 basales, asi como el inicio de la TARAA
son las variables que muestran diferencia estadistica significancia en las causas

de muerte relacionadas al VIH con respecto a las no relacionadas con el VIH.

La mitad de la poblacién habia muerto a los 12 dias después del diagnéstico, y
tres cuartas partes lo habian hecho a los 90 dias de seguimiento. El inicio de la
TARAA es la variable independiente que mas influye positivamente en la sobrevida
de los pacientes. Mientras que, tener residencia en el departamento de
Guatemala, ser originario del departamento de Guatemala, y el conteo basal de
CD4+ inferior a 100 cel/mmiinfluyen negativamente en la sobrevida de la

poblacion estudiada.
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8. RECOMENDACIONES

8.1. AlaClinica Familiar Luis Angel Garcia

8.1.1. Fomentar los estudios de sobrevida y de caracteristicas epidemioldgicas para

mejorar el entendimiento del perfil epidemiolégico de los pacientes que acuden a
esta institucion.

8.1.2. Enfatizar en el inicio temprano de la Terapia Antirretroviral de Alta Actividad para
mejorar la sobrevida de los pacientes.

67



68



9. APORTES

Se hizo entrega de los resultados obtenidos en esta investigacion a la Directora de
Investigacion y Desarrollo de la Clinica Familiar Luis Angel Garcia del Hospital General
San Juan de Dios. Con la cual se reforzara el entendimiento del perfil epidemiologico de
los pacientes que acuden a dicha entidad.
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11. ANEXOS
11.1. Anexo Marco Tedrico

Tabla numero 1. Criterios de laboratorio de definicién del caso de vigilancia del
CDC para lainfeccién por el VIH-1

Personas 2 18 meses y niinos < 18 meses nacidos de madres VIH negativas

Infectados por el VIH (uno de los siguientes)

Un algoritmo de multitest que consiste en:
e Una prueba para el VIH positiva 0 combinacion de antigeno/anticuerpo
e Un resultado positivo que acomparie o posterior a una prueba complementaria diferente
de la prueba inicial

Un resultado positivo en un algoritmo de multiples anticuerpos contra el VIH de la que sélo se
informo el resultado final

Un resultado positivo o un informe de una cantidad detectable de cualquiera de las siguientes
pruebas virolégicas del VIH:

Prueba cualitativa de &cido nucleico (ADN o ARN) del VIH

Prueba cuantitativa de acidos nucleicos del VIH (ensayo de carga viral)

Antigeno p24 del VIH-1

Aislamiento del VIH (cultivo viral), o

e Secuencia de nucleétidos del VIH

Nifios <18 meses nacidos de madres infectadas por el VIH o estado de VIH desconocido

Infectados por el VIH (los tres de los siguientes)

Resultados positivos en al menos un espécimen (no incluyendo sangre del cordén umbilical) de
cualquiera de las siguientes pruebas serolégicas de VIH:
e PAN (ADN o0 ARN) para el VIH-1
e Prueba del antigeno p24 del VIH-1, incluido el test de neutralizacién de un nifio de> 1
mes
e Aislamiento del VIH (cultivo viral)
e Secuencia de nucledtidos del VIH (genotipo)

La fecha de la prueba se conoce

Uno o ambos de los siguientes:
e Confirmacion del primer resultado positivo por otro resultado positivo en una prueba
serolégica de las anteriores, de una muestra obtenida en una fecha diferente, o
¢ Ningun resultado negativo en una prueba posterior de anticuerpos del VIH, y ningin
resultado negativo de la PAN para el VIH subsiguiente antes de los 18 meses

Definitivamente no infectados por el VIH (ambos de los siguientes)

Ninguna PAN (ARN o ADN) para el VIH positivo

Al menos uno de los siguientes:
e Al menos dos PANs para el VIH negativas de muestras en diferentes fechas en edades
= a 1 mes, uno de los cuales se obtuvo a una edad = a 4 meses
e Al menos dos pruebas de anticuerpos para el VIH negativos de muestras obtenidas en
diferentes fechas a los 6 meses de edad 0 mas

Presuntamente no infectados por el VIH (los tres de los siguientes)

No cumple con los criterios para definitivamente no infectado

Cumple con al menos uno de los siguientes cuatro criterios de laboratorio:

e Al menos dos PAN negativas de muestras obtenidas en diferentes fechas en edad = a 2
semanas, uno de los cuales se obtuvo en edad = a 4 semanas
Una PAN (ARN o ADN) negativo en edades de = a 8 semanas
Una prueba de anticuerpos para el VIH negativo en edades de 6 meses 0 mas

e Silos criterios para infeccién por el VIH inicialmente se habian alcanzado por una PAN
para VIH positivo, entonces tiene que haber sido seguido por al menos dos resultados
negativos de las muestras obtenidas en fechas diferentes, uno de los cuales es:

o Una PAN de una muestra obtenida a una edad = a 8 semanas, o
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o Una prueba de anticuerpos del VIH de una muestra obtenida a la edad de 6

meses 0 mas

Sin PAN

subsecuente

Indeterminado

No cumple con los criterios para infectado por el VIH o no infectado por el VIH (definitiva o

presuntiva)

CDC: Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; PAN: prueba

de acido nucleico.

Selik RM, Mokotoff ED, Branson B, et al. Revised Surveillance Case Definition for HIV Infection - United States, 2014.

MMWR 2014, 63:1.

Tabla numero 2. Definicion del caso de vigilancia del estadio de la infeccion por el
VIH del CDC en base al recuento de linfocitos T CD4 + o porcentaje de linfocitos T
CD4 + de los linfocitos totales especificos para la edad.

Edad al momento de la prueba de linfocitos T CD4 +
. <1 afio 1 a5 afos =6 afos
Estadio
Cel/microL | Porcentaje | Cel/microL | Porcentaje | Cel/microL | Porcentaje
0 ND ND ND ND ND ND
1 21500 >34 21000 230 =500 226
2 750 A 1499 23 A 33 500 a 999 22 a 29 200 a 499 14 a 25
3 (SIDA) <750 <26 <500 <22 <200 <14
Desconocido ND ND ND ND ND ND

Adaptado de: Selik RM, Mokotoff ED, Branson B, et al. Revised Surveillance Case Definition for
HIV Infection - United States, 2014. MMWR 2014; 63:1.

Tabla nimero 3. Clasificaciéon inmunolédgica para la infeccién por VIH establecida de

la OMS

CD4 segun la edad

>5 afios (numero

Inmunosupresion <11 meses 12-35 meses 36-59 meses absoluto bor mm?
asociada al VIH (porcentaje de | (porcentaje de | (porcentaje de o porcenr'iaje de
CD4) CD4) CD4) CDa)
Ninguna o no >35 >30 >25 >500
significante
Leve 30-35 25-30 20-25 350-499
Moderada 25-29 20-24 15-19 200-349
Severa <25 <20 <15 <200

Células CD4 expresan como numero de células por mm3 o porcentaje de linfocitos totales.
OMS: Organizacion Mundial de la Salud; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
Adaptada de: WHO case definitions of HIV for surveillance and revised clinical staging and
immunological classification of HIV-related disease in adults and children. World Health
Organization, Geneva, Switzerland, 2007. Copyright © 2007 World Health
Organization. http://www.who.int/hiv/pub/quidelines/HIVstaging150307.pdf.
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Tabla numero 4. Estadificacion clinica del VIH/SIDA para los adultos y adolescentes
con infeccion confirmada por el VIH de la OMS

Infeccién primaria por el VIH

Asintomatica

Sindrome retroviral agudo

Estadio clinico 1

Asintomatica

Linfadenopatia generalizada persistente (LGP)

Estadio clinico 2

Pérdida de peso inexplicable moderada (<10 por ciento del peso corporal supuesto o medido)

Infecciones recurrentes del tracto respiratorio (sinusitis, amigdalitis, otitis media, faringitis)

Infeccion herpéticas

Queilitis angular

Ulceraciones orales recurrentes

Erupciones papulares pruriginosas

Dermatitis seborreica

Infecciones por hongos en las ufias

Estadio clinico 3

Condiciones en las que puede hacerse un diagndstico presuntivo en base de signos
clinicos o investigaciones sencillas

Pérdida de peso inexplicada severa (> 10 por ciento del peso corporal supuesto o medido)

Diarrea crénica inexplicada de mas de un mes

Fiebre persistente inexplicable (por encima de 37,6 ° C intermitente o constante durante mas de
un mes)

Candidiasis oral persistente

Leucoplasia vellosa

Tuberculosis pulmonar (actual)

Infecciones bacterianas graves (por ejemplo, neumonia, empiema, piomiositis, infeccion ésea o
articular, meningitis, bacteriemia)

Estomatitis, gingivitis o periodontitis ulcerativas necrosantes agudas

Condiciones en las que se necesaria una prueba de diagnéstico confirmatoria

Anemia inexplicable (<8 g/dL), y/o neutropenia (<500 células/microlitro), y/o trombocitopenia
crénica (<50.000 células/microlitro) durante mas de un mes

Estadio clinico 4

Condiciones en las que puede hacerse un diagndstico presuntivo en base de signos
clinicos o investigaciones sencillas

Sindrome de desgaste por el VIH

Neumonia por Pneumocystis jiroveci

Neumonia bacteriana grave recurrente

Infeccion cronica por herpes simple (orolabial, genital o anorrectal de duracion de mas de un
mes)

Candidiasis esofagica

Tuberculosis extrapulmonar

Sarcoma de Kaposi

Toxoplasmosis del sistema nervioso central (SNC)

Encefalopatia por VIH

Condiciones en las que es necesaria una prueba de diagndstico confirmatoria

Criptococosis extrapulmonar, incluida la meningitis

Infeccién por micobacterias no tuberculosas diseminada

Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP)

Candida de la traquea, bronquios o pulmones

Criptosporidiosis crénica (con diarrea)

Isosporosis crénica
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Infeccion visceral por el herpes simple

Infeccion por citomegalovirus (CMV) (retinitis o infeccion de otros 6rganos ademas del higado, el
bazo o los ganglios linfaticos)

Micosis diseminada (por ejemplo, la histoplasmosis, coccidioidomicosis)

Bacteriemia recurrente por salmonela no tifoidea

Linfoma (cerebral o no Hodgkin de células B) u otros tumores soélidos asociadas al VIH

Carcinoma invasivo de cuello uterino

Leishmaniasis atipica diseminada

Nefropatia asociada al VIH sintomatica o cardiomiopatia sintomatica asociada al VIH

WHO case definitions of HIV for surveillance and revised clinical staging and immunologic classification of HIV-
related disease in adults and children. World Health Organization, Geneva, Switzerland, 2007. Disponible en:
http://www.who.int/hiv/pub/guidelines/HIVstaging150307.pdf.

Tabla 5 Condiciones definitorias del SIDA

Condiciones definitorias del SIDA

Infecciones bacterianas, multiples o recurrentes

Candidiasis de los bronquios, la trdquea o los pulmones

Candidiasis del eséfago

Cancer de cuello uterino, invasivo

Coccidioidomicosis, diseminada o extrapulmonar

Criptococosis extrapulmonar

Criptosporidiosis, intestinal crénica (> 1 mes de duracién)

Enfermedad por citomegalovirus (aparte de higado, bazo o ganglios), inicio a la edad de >1 mes

Retinitis por citomegalovirus (con pérdida de la vision)

Encefalopatia, relatedA VIH

Herpes simple: tlceras cronicas (> 1 mes de duracién) o bronquitis, neumonitis o esofagitis
(inicio en la edad >1 mes)

Histoplasmosis diseminada o extrapulmonar

Isosporiasis, intestinal cronica (>1 mes de duracién)

Sarcoma Kaposi

Linfoma de Burkitt (o el término equivalente)

Linfoma, inmunoblastico (o termino equivalente)

Linfoma, primario, del cerebro

Complejo Mycobacterium avium (MAC) o Mycobacterium kansasii, diseminada o extrapulmonar

Mycobacterium tuberculosis de cualquier sitio, pulmonar, diseminada o extrapulmonar

Mycobacterium, otras especies 0 especies sin identificar, diseminada o extrapulmonar

Neumonia por Pneumocystis jirovecii (anteriormente conocido como "Pneumocystis carinii")

Neumonia, recurrente

Leucoencefalopatia multifocal progresiva

Septicemia por Salmonella, recurrente

Toxoplasmosis cerebral, inicio a la edad de >1 mes

Sindrome de desgaste atribuido a HIV

Selik RM, Mokotoff ED, Branson B, et al. Revised Surveillance Case Definition for HIV Infection - United
States, 2014. MMWR Recomm Rep 2014, 63:1.
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Tabla 6 Etapas de Fiebig de la infeccién temprana por el VIH

Estadio Duracion
L acumulada ARN VIH Antigeno p24 | Inmunoensayo Western blot
Fiebig .
(dias)
1 5 + - -
2 10 + + - -
3 14 + + + -
4 19 + +/- + Indeterminado
+ (banda p31
5 88 i - i negativa)
6 Final abierto + +/— + * (ban.d.a p3l
positiva)

Las etapas Fiebig describen la aparicion de marcadores viroldgicos e inmunolégicos después de la
infeccion con el VIH. Los inmunoensayos y ensayos de Western blot detectan anticuerpos contra
los antigenos del VIH.

Adaptado de: Fiebig EW, Wright DJ, Rawal BD, et al. Dynamics of HIV viremia and antibody
seroconversion in plasma donors: implications for diagnosis and staging of primary HIV infection.
AIDS 2003; 17:1871.

Tabla 7 Tiempo para positividad de las pruebas de diagnéstico del VIH

_ ) Tiempo aproximado de
Prueba Obijetivo de deteccién o
positividad (dias)

Inmunoensayo ligado a enzimas

Primera generacion Anticuerpo IgG 35a45
Segunda generacion Anticuerpo IgG 25a35
Tercera generacion Anticuerpos IgM e IgG 20a 30

. Anticuerpos IgM e IgG y
Cuarta generacion i 15a20
antigeno p24

Western blot

35 a 50 (indeterminado)

Anticuerpos IgM e IgG _
45 a 60 (positivo)

Prueba de carga viral del VIH

Corte de sensibilidad de 50

copias/mL

ARN 10a 15

Ultrasensible corte de 1 a 5
ARN 5

copias/mL

Adaptado de:Bartlett JG, Hirsch MS, Bloom A. The natural history and clinical features of HIV infection in

adults and adolescents. UpToDate. 2016: http://www.uptodate.com/contents/the-natural-history-and-clinical-

features-of-hiv-infection-in-adults-and-adolescents?source=search_result&search=hiv&selectedTitle=2~150
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Tabla 8 Condiciones no definitorias de sida en la infeccion por el VIH sintomatica

temprana

Ejemplos de condiciones no definitorias de sida en la infeccion por el VIH sintomética temprana

Candidiasis

Candidiasis vaginal que es persistente, frecuente o dificil de manejar

Leucoplasia vellosa

El herpes zéster que involucra a dos episodios 0 mas de un dermatoma

Neuropatia periférica

Angiomatosis bacilar

Displasia cervical

Carcinoma cervical in situ

Sintomas constitucionales como fiebre (38,5 ° C) o diarrea por mas de un mes

Parpura trombocitopénica idiopatica

Estas condiciones pueden ser vistas con mayor frecuencia y gravedad en el contexto de la infeccién por VIH,
incluso en ausencia de inmunosupresion severa (es decir, el recuento de células CD4 <200 células/microlitro).

Adaptado de: Bartlett JG, Hirsch MS, Bloom A. The natural history and clinical features of HIV infection in
adults and adolescents UpToDate. 2016http://www.uptodate.com/contents/the-natural-history-and-clinical-

features-of-hiv-infection-in-adults-and-adolescents?source=search_result&search=hiv&selectedTitle=2~150
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Tabla 9 Regimenes de medicamentos para la tuberculosis pulmonar con cultivo

positivo causada por organismos sensibles a los medicamentos (modificadas para

Su uso en pacientes infectados por el VIH)

Fase inicial Fase de continuacion
Régimen | Droga | Intervalos y duracion minima Régimen | Droga Intervalos y duracion minima
1 INH Siete dias a la semana por 56 | 1 INH/RIF | Siete dias a la semana por
RIF dosis (ocho semanas) o cinco 126 dosis (18 semanas) o
PZA dias a la semana por 40 dosis cinco dias a la semana por 90
EMB (ocho semanas) dosis (18 semanas)
]
Tres dias a la semana por 54
dosis (18 semanas)
2 INH Siete dias a la semana por 56 | 2 INH/RIF | Siete dias a la semana por
RIF dosis (ocho semanas) o cinco 217 dosis (31 semanas) o
EMB dias a la semana por 40 dosis cinco dpias a la semana por

(ocho semanas)

155 dosis (31 semanas)
@]
Tres dias a la semana por 93

dosis (31 semanas)

INH: isoniazida; RIF: rifampicina; PZA: pirazinamida; DEMB: etambutol.

Adaptado de: Sterling TR, von Reyn CF, Baron EL. Treatment of pulmonary tuberculosis in HIV-
infected adults UpToDate 2016. Disponible
en:https://www.uptodate.com/contents/image?imageKey=ID%2F58653&topicKey=ID%2F8013&sou

rce=see link
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Figura 1 Estimacion de las tasas de incidencia de la tuberculosis a nivel mundial,
2013
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World Health Organization. Global Tuberculosis Report 2014. WHO, Geneva 2014.
http://www.who.int/tb/publications/global report/en/

Figura 2 Estimacion de la prevalencia del VIH global de casos nuevos tuberculosis 'y
de recaida 2013

- Mot applicable /

World Health Organization. Global Tuberculosis Report 2014. WHO, Geneva 2014.
http://www.who.int/tb/publications/global report/en/ Copyright © 2014 World Health Organization.
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11.2. Formulario de Recoleccién de Datos

FORMULARIO DE RECOLECCION DE DATOS

Cédigo

Formulario

NHC
Fecha de diagnostico Fecha de muerte ‘
Tiempo de seguimiento

Edad Sexo CODSEXO
] | ]

Etnia | \ CODETNIA | \
Escolaridad | | CODESCOLARIDAD [ |
Estado civil | \ CODESTADO | \
Dept, de residencia | \ CODRESIDENCIA ]
Dept. de nacimiento | | CODNACIMIENTO ]
Grupo de vulnerabilidad ‘ | CODVULNE |:|
Grupo de transmision ‘ | CODTRANS |:|
Causa de muerte ‘ | CODCIE |:|

Muerte relacionada al VIH I:| Muerte definitoria I:|

Menor a

Primer CD4 CODCD4 100
Primera CV |:| Gldbulos blancos I:l Hemoglobina I:'
Recibio TARGA [ | Fecha de inicio de TARGA | |
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11.3. Anexos de analisis estadistico

Tabla 5.6

Comparacion de los dias de seguimiento de la poblacion

Recibié No recibi6 Diferencia de
TARAA TARAA medias P
Tiempo de seguimiento en dias, 120.1 (+88.1) | 17.3 (+35.2) | (-142.2--81.43) | 0.000

media (DE)

TARAA terapia antirretroviral de alta actividad, DE desviacién estandar.
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