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RESUMEN

OBJETIVO: Determinar la relacién entre factores prondsticos y la sobrevida de pacientes
VIH positivos con infecciones oportunistas bajo control en la Clinica de Enfermedades
Infecciosas del Hospital Roosevelt de enero 2010 a diciembre 2015. POBLACION Y
METODOS: Andlisis de sobrevida realizado con 220 expedientes clinicos mediante un
cuestionario disefiado por los investigadores. RESULTADOS: De los sujetos de estudio:
151 (68.6%) fueron de sexo masculino, con media de edad de 39 afios; 112 (50.9% de la
region metropolitana y 206 (93.6%) heterosexuales; 176 (80%) con menos de 2000
CD4/mcl, 214 (97.3%) con carga Vviral detectable, 203 (92.3%) tratados con
antirretrovirales de primera linea, 103 (46.8%) debutantes con VIH y con infeccion
oportunista; y 126 (57.3%) diagnosticados con Mycobacterium tuberculosis. La sobrevida
observada a seis meses fue de 79.3%, los sujetos sin tratamiento presentaron un Hazard
Ratio de 103.32, p:<0.001 en comparacién a los que si recibieron tratamiento.
CONCLUSIONES: La mayor proporcion de sujetos son de sexo masculino y
heterosexuales, con una edad promedio de 39 afios, ocho de cada diez con recuento de
CD4 menor a 200/mcl y carga viral detectable, mas de la mitad debutantes con VIH e
infeccion oportunista, el patdgeno mas frecuente es el Mycobacterium tuberculosis. En
relacién a la sobrevida, mas de dos terceras partes sobrevivieron después de seis meses
de seguimiento. Los sujetos sin tratamiento para infeccion oportunista presentan 103
veces mas probabilidad de fallecer en relacién a los que si fueron tratados. parte de los

sujetos de estudio son sexo masculino, comprendidos entre la tercera y sexta

Palabras clave: VIH, infeccién oportunista, factor pronéstico, sobrevida
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1. INTRODUCCION

La infeccién por VIH/SIDA es una pandemia, con casos reportados en casi todos los
paises del mundo. La mortalidad y morbilidad han ido en descenso en paises
industrializados, pero contintan siendo un problema importante en salud publica a nivel
mundial, principalmente en los paises en vias de desarrollo, donde las tasas de infeccion

van un aumento.!

La epidemia por VIH/SIDA fue identificada por primera vez en Estados Unidos en los afios
80, pero es muy probable que haya iniciado en Africa subsahariana, regién que contintia

siendo la mas afectada a nivel mundial, con méas de 22.5 millones de casos reportados.2

Desde que se documentaron los primeros casos de infeccion por VIH/SIDA, se identificd
un grupo de infecciones, causadas por agentes patdgenos, que normalmente no causan
ningin tipo de infeccibn en pacientes inmunocompetentes. Dichas infecciones
oportunistas se presentan en pacientes con algun tipo de inmunosupresién y en la
mayoria de pacientes con VIH/SIDA, se presentan cuando el conteo de linfocitos TCD4+
disminuyen por debajo de 200 cel/mm3. Estas infecciones han sido ampliamente
estudiadas y documentadas; y existen guias para el tratamiento de las mismas. Aun asi,
existe poca informacién que correlacione la mortalidad y sobrevida en pacientes VIH+ e

infecciones oportunistas.®

En el Hospital Roosevelt, la Clinica de Enfermedades Infecciosas brinda atencion integral
a pacientes con diagndstico de VIH/SIDA. Para el 2015 la poblacién total fue 9170
pacientes, de los cuales 4081 pacientes son activos, es decir que asisten a consulta de
manera regular. La prevalencia de enfermedades oportunistas en pacientes con VIH/SIDA
para el afio 2015 fue de 30%. Los principales patdgenos oportunistas fueron
Mycobacterium  tuberculosis, Histoplasma capsulatum, Pneumocistis jirovecii,

Citomegalovirus, Cryptococcus neoformans y Toxoplasma gondii.*

Actualmente en Guatemala son escasos los estudios que relacionen la mortalidad y
sobrevida en pacientes con VIH/SIDA que también presentan infecciones oportunistas.
Por esta razén se considerd importante realizar el presente estudio para identificar dicha

informacion y asi poder establecer factores pronésticos de muerte de estos pacientes.



Tomando en cuenta los antecedentes anteriormente planteados, en el presente trabajo se
trazé el objetivo general de determinar la relacion entre factores prondsticos y la sobrevida
de pacientes VIH positivos con infecciones oportunistas bajo control en la Clinica de
Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt. Esto se realiz6 mediante un estudio
retrospectivo, en donde se hizo una revision aleatoria de 220 expedientes clinicos y se
analizaron los factores que contribuian a la mortalidad de dichos pacientes.



2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo general

Determinar la sobrevida y los factores pronésticos de las personas que viven con el virus

de inmunodeficiencia humana —VIH-, diagnosticados y tratados por infeccion oportunista

en los servicios de medicina interna del Hospital Roosevelt, de 2010 al 2015.

2.2 Objetivos especificos

221

222

2.2.3

224

Identificar las caracteristicas epidemioldgicas que presenta
los sujetos de estudio segun: edad sexo, procedencia,
orientacion sexual, ocupacién, fecha de egreso de servicio

de Medicina Interna y estado vital.

Describir las caracteristicas de la infeccion por VIH en los
sujetos de estudio segun: fecha de diagndstico, esquema de
tratamiento antirretroviral, carga viral y conteo de CD4 al

ingreso al servicio de Medicina Interna.

Describir las caracteristicas de las infecciones segun:
momento en el cual fueron diagnosticadas, patégeno

etioldgico, método diagnostico empleados y tratamiento.

Establecer si las infecciones oportunistas, la carga viral, el
conteo de CD4 y el esquema antirretroviral y el esquema de
tratamiento para infeccion oportunista constituyen factores

pronésticos de muerte.






3. MARCO TEORICO

3.1. VIH
3.1.1. Epidemiologia del VIH

Se han presentado grandes cambios en la epidemia global del VIH desde los afios 90 con
una disminucion en la incidencia de infecciones, aumento de la cobertura con terapia
antirretroviral, estabilizacién o declinacion en la prevalencia del VIH, reduccion en la
transmisién vertical del VIH y disminucién del nimero de muertes asociadas al SIDA.
Muchos de estos grandes avances son el resultado de un incremento dramatico en la
inversion econdémica en los programas de VIH en paises en vias de desarrollo, que
aumento6 de 1.4 billones de dolares en el 2001 a 15.9 billones de ddlares en 2009. Estos
recursos han sostenido tratamientos farmacoldgicos para la infeccion por el VIH en

aproximadamente 6 millones de personas a nivel mundial.*

Sin embargo, incluso con la reciente estabilizacion de la epidemia global, el VIH/SIDA
tiene un impacto devastador en millones de vidas a nivel mundial y especificamente en el
Africa Subsahariana. Hay un estimado de 33.3 millones de personas a nivel mundial
viviendo con VIH para finales de 2009. Una disminucion en nuevas infecciones por VIH ha
ocurrido, de un estimado de 3.1 millones en 2001 a 2.6 millones en 2009.*

Existe heterogeneidad en cuanto a genética, epidemiologia y comportamiento en la
epidemia global de VIH, con diferentes regiones desproporcionalmente impactadas por el
virus. Una propagacion generalizada ha ocurrido en el Africa Subsahariana, mientras que
el VIH/SIDA en otras regiones ha sido casi restringido a poblaciones vulnerables

(homosexuales, usuarios de drogas intravenosas, trabajadores del sexo y sus clientes).®

Los métodos para medir la incidencia y prevalencia de la infeccién por VIH continGan
evolucionando hacia formas mas eficientes de medicién. La progresion de la enfermedad,
las manifestaciones y sintomas tardios, las pruebas de deteccion y la terapia
antirretroviral representan un desafio en cuanto a nuestra habilidad para utilizar métodos
de laboratorio y epidemiolégicos para medir la incidencia y prevalencia de VIH.® Los
métodos de vigilancia han mejorado en la ultima década, en los paises en vias de
desarrollo la vigilancia centinela por medio de las mujeres embarazadas que tienen un
control prenatal en los servicios de salud ha sido la piedra angular de los esfuerzos para
estimar la prevalencia en la poblaciébn general. Las mujeres embarazadas son por

definicion sexualmente activas, dando un acercamiento a las tendencias de prevalencia
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en la poblacién y ademas son faciles de vigilar desde que tienen el primer contacto con
los servicios de salud. La cobertura y la calidad de esta vigilancia han mejorado el acceso

a datos més representativos.’

En Centro y Suramérica existe un estimado de 1.4 millones de personas viviendo con
VIH, con un pequefio aumento respecto a lo estimado en 2001 y una prevalencia de VIH
en adultos estimada en 0.5%. Sin embargo, ha habido una disminucion en los casos de
nuevas infecciones desde el 2001, con una caida en 2009 a 92,000 nuevas infecciones.
Belice tiene la mayor prevalencia de VIH en adultos con un 2.3% respecto a la mayoria de
paises que tienen una prevalencia por debajo del 1%. Mas de la mitad de personas
infectadas por el VIH residen en 3 paises: Brasil, Argentina y Colombia. Mediante
encuestas de vigilancia realizadas en ciudades capitales hay una prevalencia elevada en
grupos especificos: homosexuales, mujeres trabajadoras del sexo y sus clientes.”

Un tercio de la poblacion guatemalteca se encuentran entre los 15 y 29 afios de edad, lo
cual representa el 40.2% de personas con VIH en Guatemala. De acuerdo a un estudio
realizado por USAID y PASCA en el afio 2012, se estim6 que para el afio 2010, en
nuestro pais se presentan 21 nuevas infecciones por VIH por dia, para ese mismo afio se
present6 un total de 2,672 muertes relacionadas con el SIDA, la prevalencia del VIH es la

tercera mas alta en Centro América.’

3.1.2. Fisiopatologia del VIH

Filogénicamente, existen 2 tipos de VIH: el VIH-1 y el VIH-2, dentro del VIH-1 existen 4
grupos: grupo M, grupo N, grupo O y grupo P; mientras que dentro del VIH-2 existen 8
grupos. El grupo M del VIH-1 es la causa predominante de la epidemia global y muestra
una gran diversidad genética existiendo 9 subtipos del mismo (A-D, F-H, J y K) y al menos
48 formas recombinantes. Los grupos N, O y P del VIH-1 son raros y esencialmente estan
restringidos a personas de Africa Central. El subtipo mas comun de VIH-1 es el subtipo
C, el cual afecta a cerca de 17 millones de personas en la region Sur de Africa, partes del
este de Africa y Asia. El nimero de infecciones por VIH-2 a nivel global es pequefio y

parece ir en disminucion y esta casi confinado a la region oeste de Africa.?

La transmision del VIH ocurre de persona a persona a través de relaciones sexuales entre
personas heterosexuales y homosexuales, a través de la exposicibn a sangre o
hemoderivados, a través de transmision madre hijo incluyendo la alimentacién con leche

materna.’



3.1.3. Diagnostico
Las pruebas diagnésticas de la infeccion por VIH se pueden distribuir en tres grandes
grupos: pruebas rapidas, de deteccion y de confirmacion.™®

Las pruebas rapidas consisten en la toma de una muestra de saliva o de sangre (en este
ultimo caso tras un pequefio pinchazo en el dedo). Esta muestra se introduce en un
soporte solido que contiene reactivos que proporcionan el resultado de la prueba en unos
20 minutos. Estas pruebas son capaces de detectar infecciones por VIH unos 3 meses
después de haber entrado en contacto con el virus (intervalo de tiempo conocido como
“periodo ventana”). En el caso de realizarse antes de cumplirse dicho periodo, su
capacidad para detectar la infeccion por VIH disminuye. Aparte de la rapidez en la
obtencion de resultados, otra ventaja que ofrecen estas pruebas es que pueden realizarse
sin la necesidad de instrumentacién de laboratorio, por lo que son las que se utilizan en

entornos no sanitarios tales como organizaciones de apoyo y prevencion.*

Las pruebas de deteccion se basan en el test denominado ELISA (de las siglas en inglés,
Ensayo por Inmunoabsorcién Ligado a Enzimas). Las pruebas ELISA han ido
evolucionando (existen cuatro generaciones) y refinAndose. Asi, mientras que los ensayos
de primera generacion solo permitian detectar determinados anticuerpos, los de cuarta
generacion detectan multiples anticuerpos e incluso proteinas del propio virus tales como
el antigeno p24, que tiene una concentracion elevada en sangre durante la fase primaria
de la infeccion. De este modo, las pruebas ELISA de cuarta generacion permiten detectar
infecciones por VIH a las dos semanas de producirse, a diferencia de las de primera
generacion, que Unicamente podian detectar el virus transcurrido 3 meses desde su

entrada al organismo.*°

Si las pruebas rapidas o de deteccién ofrecen resultados negativos se considerara que la
persona no esta infectada. En el caso de que arrojen un resultado positivo es preciso
llevar a cabo una prueba de confirmacién, denominada Western Blot, que permitira
determinar si el diagnéstico es correcto, ya que detecta los anticuerpos de forma mas
precisa. EI motivo de que se utilice Unicamente como prueba de confirmacion es su

elevado coste.®

3.1.4. Tratamiento del VIH
El tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA) para el tratamiento de la infeccion

por el VIH ha mejorado significativamente desde el advenimiento de la terapia combinada
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de alta actividad en el afio de 1996. La terapia antirretroviral ha disminuido
draméticamente la morbilidad y mortalidad asociadas a la infeccion del VIH, y ha
transformado la infeccion por VIH en una condicién crénica manejable. Ademas, la terapia

antirretroviral es altamente eficaz en la prevencion de la transmision del VIH.*

Todo paciente infectado por VIH que reciba atencién, debe tener una historia clinica
completa, un examen fisico adecuado y examenes de laboratorio; ademas, debe recibir

adecuada consejeria sobre las consecuencias de la infeccién por VIH. '

Los objetivos de la evaluacion inicial son confirmar el diagnostico de la infeccion, obtener
la historia clinica y laboratorios iniciales, asegurarse que el paciente entiende sobre VIH y
su transmision, y para iniciar la evaluacion por medio de psicologia y trabajo social e
iniciar tratamiento como lo recomiendan las guias para la prevenciéon y tratamiento de
infecciones oportunistas asociadas a VIH. Ademas, en la evaluacion inicial, debe llevarse
a cabo una discusion introductoria sobre los beneficios de la terapia con antirretrovirales
para la salud del paciente y prevenir su transmision. La informacion inicial se puede usar

para fijar un plan y metas en el tratamiento.™

En el caso de pacientes, que han sido tratados previamente y se presentan a una
evaluacién inicial con un proveedor de salud nuevo, se debe obtener una historia
completa y detallada sobre previos tratamientos con antirretrovirales, asi también, incluir
pruebas de resistencia a alguno de los medicamentos, preferiblemente, y si se encuentran
disponibles, revisar expedientes anteriores. A pacientes con diagnéstico reciente de VIH
se les debe preguntar sobre uso anterior de antirretrovirales como prevencién a la

infeccion de VIH.'!

Los siguientes laboratorios pueden utilizarse para definir en qué etapa de la infeccién se
encuentra el paciente y para seleccionar el régimen de tratamiento adecuado a seguir:
recuento de CD4+, carga viral, hematologia completa, quimica sanguinea, transaminasas,
BUN, creatinina, examenes de orina y seroldgicos para hepatitis A, B y C, glucosa, perfil
de lipidos y prueba de genotipo para descartar resistencia a ARVS producida por la

infeccion de una cepa que contenga mutaciones previas o archivadas.™

Ademas, segun las guias para tratamiento de VIH e infecciones oportunistas, se deben

realizar estudios adicionales para diagnosticar infecciones de transmisién sexual y el



riesgo de infecciones oportunistas para determinar la necesidad de tratamiento

profilactico, asi como una evaluacion psicolégica y por trabajo social. **

Pacientes quienes viven con infeccién por VIH, muchas veces tienen que lidiar con
problemas sociales, psiquiatricos y médicos que son mejor tratados por medio de un
abordaje multidisciplinario. La evaluacion inicial debe determinar si el paciente esta listo
para iniciar tratamiento con antirretrovirales, esto incluye indagar sobre posibles
comportamientos de alto riesgo, abuso de sustancias, soporte social, enfermedades
mentales, comorbilidades, factores econdmicos, seguro médico y grado de cobertura,
entre otros, ya pueden impedir una adecuada adherencia al tratamiento e incrementar el
riesgo de transmision. También debe incluirse una discusion sobre relaciones sexuales y
compartir agujas, especialmente con personas quienes no estan en tratamiento y tienen

alto riesgo de transmisioén de VIH.*

El recuento de CD4+ y la carga viral son dos marcadores para determinar la respuesta del
tratamiento con ARV y la progresion de la infeccion, que se han utilizado por décadas
para manejar y monitorear la infecciébn por VIH. La carga viral es un marcador de
respuesta al tratamiento con ARV. El valor de la carga viral previa a iniciar el tratamiento y
su disminucion luego de iniciarlo dara un pronéstico de progresion de la enfermedad. La
clave del tratamiento es alcanzar y mantener una supresion viral, aunque el uso mas
importante de una carga viral es posterior a iniciar el tratamiento para determinar la

efectividad del mismo.®

Por otro lado, el recuento de CD4+ es de mayor utilidad previo a iniciar tratamiento con
ARV. Este marcador da informacién sobre la funcion inmunolégica del paciente infectado
por VIH. Su medicion es fundamental para la iniciacion o descontinuacion del tratamiento

profilactico contra infecciones oportunistas y para determinar el inicio con ARV.*?

El manejo de pacientes infectados con VIH ha cambiado sustancialmente con el
surgimiento de nuevos, mas potentes y menos téxicos tratamientos ARV. Ahora, se
recomienda iniciar ARV en todo paciente infectado, sin importar el recuento de CD4+ y la

carga viral.*?

La terapia con ARV ha reducido la morbilidad y mortalidad asociada con VIH, en todas las
etapas de la infeccion y ha reducido la transmision del virus. Una supresion de la viremia

en el plasma maxima y sostenida, retrasa o previene la seleccion de mutaciones que



conducen a la resistencia a antirretrovirales, previene o mejora el recuento de CD4+, y
confiere beneficios clinicos sustanciales, los cuales son objetivos importantes del
tratamiento. La supresion de la replicacion VIH con ARV puede disminuir la inflamacion y
activacion inmune que pueden contribuir a mayor riesgo cardiovascular y dafios a otros

6rganos.”

Las interrupciones en el tratamiento se han asociado con aumento de la viremia, deterioro
de la respuesta inmune y un incremento en la morbilidad y mortalidad. Por lo anterior
mencionado, es importante que al iniciar tratamiento con ARV, se cumplan los siguientes
objetivos: maximizar y mantener la supresion de la carga viral, restaurar y conservar la
funcion inmunoldgica, reducir la morbilidad asociada a VIH y prolongar la duracion y
calidad de vida, prevenir la transmisién de VIH.*°

Conseguir una supresion viral, actualmente requiere el uso de una combinacion de ARV
que incluye 3 medicamentos de 2 o mas clases de drogas. Al no lograr una supresion
inicial del VIH o no mantenerla, se debe de cambiar el régimen de tratamiento con por lo
menos 2 medicamentos. El incremento de medicamentos ATR, hace que la supresion
viral por debajo de los limites detectables sea un objetivo alcanzable en la mayoria de
pacientes. Esto se puede lograr, luego de 12 a 24 semanas de terapia con ARV

efectivos.*

Sin tratamiento antirretroviral, la mayoria de pacientes infectados por VIH, eventualmente
desarrollaran una inmunodeficiencia progresiva marcada por una depleciéon de CDA4+,
progresando a SIDA y llevando a una muerte prematura. EI objetivo principal del
tratamiento ARV es prevenir la morbilidad y mortalidad asociada a VIH. Esto se obtiene al
utilizar un ARV efectivo, para inhibir la replicacion del VIH y asi disminuir la carga viral a
limites inferiores a los cuantificables. Una supresién viral sostenida, mejora la funcién

inmunoldgica y la calidad de vida, disminuye las complicaciones y prolonga la vida. **

Una carga viral elevada es un factor de riesgo grande para la transmisién de VIH, y un
tratamiento efectivo con ARV puede reducir la viremia y la transmisién a las parejas
sexuales en méas del 96% de los casos. Se ha demostrado que un uso prologado de ARV

puede disminuir la incidencia, y eventualmente la prevalencia, a nivel de comunidades.™

Historicamente, pacientes infectados con VIH han tenido recuentos de CD4+ bajos al

momento de presentarse a recibir atencion. Sin embargo, se han hecho esfuerzos para
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lograr un aumento en la realizaciébn de laboratorios en personas que tienen riesgo de
contraer VIH y pacientes que ya estan infectados, para que reciban atencion antes de que
la infeccion progrese. Atrasar el tratamiento con ARV hasta que el recuento de CD4+
disminuya, pone al paciente infectado en riesgo de que la infeccién avance a SIDA o a
padecer ciertas condiciones graves. La magnitud de recuperar el recuento de CD4+ esta
correlacionada con el recuento que se obtuvo al iniciar el tratamiento. Pacientes quienes
han comenzado tratamiento al tener un recuento de CD4 en 500, luego de 6 afios de
tratamiento, tienen una mejor expectativa de vida que aguellos que comienzan tratamiento

con un recuento de CD4+ menor. **

Por las razones antes mencionadas, desde el afio 2012, el Panel de Guias de
Antirretrovirales para Adultos y Adolescentes ha recomendado iniciar el tratamiento con
ARV en todas aquellas personas infectadas. A pesar de las diferentes opiniones, sobre
cuando empezar el tratamiento con ARV, por estudios realizados, se ha demostrado que
se ha reducido la morbilidad y mortalidad relacionada con VIH al empezar el tratamiento
con ATR sin importar el recuento de CD4+. Siempre se debe tomar en consideracion las

comorbilidades que pueda presentar el paciente.*®

Existen mas de 25 medicamentos antirretrovirales con 6 mecanismos de accion diferentes
aprobados por la FDA para el tratamiento de infeccion por VIH. En estas 6 clases,
incluyen inhibidores no nucleésidos de la transcriptasa inversa, inhibidores
nucledsidos/nucledtidos de la transcriptasa inversa, antagonistas de CCRS5, inhibidores de
fusioén, inhibidores de proteasa e inhibidores de la integrasa. Ademas, otros dos farmacos
(potenciadores farmacocinéticos) se utilizan para mejorar el perfil farmacocinético de

algunos antirretrovirales. *°

3.2. Tuberculosis

3.2.1. Epidemiologia de la tuberculosis

En América Latina respecto a la coinfeccién VIH/TB, se estima que al menos el 5 % de
notificaciones de casos de TB estan relacionados con VIH/SIDA. La TB relacionada con el
VIH es comun en la zona del Caribe y América del Sur, apareciendo con mayor frecuencia
bacilos resistentes a los medicamentos antituberculosos, siendo la pandemia del SIDA
una de las principales causas del resurgimiento de esta enfermedad. Un individuo VIH
positivo que se infecta con TB tiene una probabilidad 10 veces mayor de enfermar que un

individuo VIH negativo."’
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En nuestro pais segun estadisticas presentadas el 13 de abril del afio 2011 en un
encuentro realizado por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS), la tasa de nuevos casos de tuberculosis es de
alrededor de 22 por cada cien mil habitantes. Los departamentos con mas casos son:
Escuintla, Retalhuleu, Suchitepéquez, Zacapa, San Marcos, Izabal y Guatemala, segun el
Plan Estratégico Nacional de Control de la Tuberculosis en Guatemala.'®

De acuerdo a las estadisticas presentadas en la memoria de labores de la Clinica de
Enfermedades Infecciosas, los casos de confeccidén por tuberculosis representan el 33%
de los casos de infecciones por patégenos oportunistas. En el afio 2014 se evaluaron 161
pacientes con prueba de esputo positiva, de los cuales el 43% fueron de sexo femenino y
el 57% de sexo masculino, de los 161 pacientes el 42% de pacientes con diagnostico de
VIH positivo, esto evidencia la necesidad de indagar en la sobrevida de estos pacientes

llevando un seguimiento de los mismos.**

En el transcurso del afio 2014, la Clinica de Enfermedades Infecciosas, reportdé que el
82% de las muestras fueron de origen extra pulmonar y de esas muestras el 5.4% fueron
positivas para la especie M. tuberculosis, asi también, la cantidad de muestras
pulmonares procesadas, la cual fue menor reportando Unicamente el 18% de los casos,
presento positividad para la cepa M. tuberculosis en el 29.7% de los casos, esto nos
indica la importancia que representa un diagnéstico adecuado, el cual nos llevara a un
tratamiento oportuno que pueda, a su vez, mejorar la calidad de vida en el paciente luego

de su egreso hospitalario. %°

La tuberculosis tanto pulmonar como extrapulmonar representé el 5% de las infecciones
oportunistas, en el afio 2015, informacion que fue presentada en la memoria de labores

del afio citado.*

3.2.2. Fisiopatologia de la tuberculosis

La infeccién primaria por Mycobacterium tuberculosis comienza cuando una persona
inhala ndcleos de microgotas (aerosoles) expulsadas al aire que contienen
microorganismos, las que por su tamafio logran evadir las defensas de los bronquios al
penetrar hasta los alvéolos. Alli, los bacilos son ingeridos por los macréfagos alveolares

que los transportan a los ganglios regionales.?
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Cuando la infeccién no es contenida en dichos corpusculos, los bacilos pueden llegar a la
sangre y diseminarse. La mayor parte de las lesiones pulmonares o de diseminacion
cicatrizan y se vuelven focos de futura potencial reactivacion. La infeccion primaria
produce una respuesta inflamatoria inespecifica que es usualmente asintomatica, pero si
ocurre diseminacion, esta puede devenir tuberculosis miliar o meningea potencialmente

mortal, particularmente en lactantes y nifios pequefios.*

Aproximadamente después de 2 a 10 semanas de la infeccién primaria aparece una
lesiébn primaria demostrable mediante rayos X, y se completa una respuesta de
hipersensibilidad mediada por células en el huésped, que puede comprobarse por medio
de la prueba de tuberculina o PPD (derivado proteinico purificado). Desde el punto de
vista inmunoldgico, los linfocitos entran a las areas de infeccion elaborando interleucinas,
linfocinas y otros factores quimiotacticos que atraen monocitos, los que se convierten en
macrofagos y, posteriormente, en histiocitos, que como parte de la reaccion inflamatoria
se organizan en granulomas. Las micobacterias pueden persistir dentro del granuloma por

afios, pero impedidas de multiplicarse y diseminarse.*

Las lesiones granulomatosas calcifican y dejan, a veces, una lesién residual visible en la
radiografia de torax. La combinacion de una lesién pulmonar periférica y un ganglio

parahiliar calcificado es lo que se conoce como el complejo de Ghon.*

En cuanto al periodo de incubacién de la tuberculosis, la mayor parte de las personas
inmunocompetentes (90%) presentan la infeccion primaria, pero la enfermedad no
evoluciona. Estos individuos pueden permanecer infectados y asintomaticos toda la vida,
sin transmitir el microorganismo a otros. De 10 % que inicia la enfermedad tuberculosa, 5
% lo hace por progresion de la infeccion primaria y otro 5 %, después del contagio
primario por reactivacion, y en mas de la mitad de los casos ocurre antes de transcurridos

los 2 afios de haberse producido la primoinfeccién.?

3.2.3. Diagnéstico
La localizacién pulmonar de la TB es la mas frecuente, pero puede observarse en
cualquier 6rgano. El cuadro clinico es de comienzo insidioso y naturaleza cronica. Esto

dificulta el diagndstico precoz.

El sindrome de impregnacion bacilar estd constituido por sintomas generales como

astenia, adinamia, hiporexia, pérdida de peso, febricula vespertina y sudoracién nocturna
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asociada a signo sintomatologia respiratoria (tos, expectoracion, disnea). En
aproximadamente 20% de los casos los sintomas constitucionales son el unico hallazgo

de enfermedad.??

Si bien el paciente puede presentar disnea, dolor toracico, hemoptisis, la tos es por mucho
el sintoma pulmonar mas frecuente; al inicio puede ser seca y a medida que avanza la
enfermedad se transforma en productiva, con expectoracion mucosa, mucopurulenta o

hemoptoica.?

Es importante evaluar con baciloscopia de esputo a todos los pacientes con tos y
expectoracion de mas de 2 semanas de evolucion (sintomatico respiratorio),

especialmente si se asocia a fiebre y pérdida de peso.?

Otras formas de presentacion son la pseudoneumonica, la hemoptisis franca y un cuadro
febril que puede simular un estado gripal. Las manifestaciones clinicas de la TB se ven

influenciadas por la edad y el estado de la inmunidad.?

En pacientes mayores de 65 afios los sintomas inespecificos son los mas frecuentes
como por ejemplo la fiebre de origen desconocido. Este tipo de presentacién debe ser
tenida en cuenta en el momento de la evaluacién, dado que el diagnéstico tardio conduce

a un aumento de la morbimortalidad.??

Los hallazgos clinicos de la TB en el paciente infectado con el VIH dependen de la
severidad de la inmunodepresion. Las personas con niveles de linfocitos T CD4+ >
200/mm3 presentan sintomas similares al inmunocompetente, y la TB queda circunscripta
al pulmon. En los individuos con recuentos por debajo de esa cifra es mas frecuente el

compromiso extra pulmonar y las formas diseminadas.?

3.2.4. Tratamiento de la tuberculosis
| - Drogas de primera linea orales: isoniacida (H), rifampicina (R), pirazinamida (2),
etambutol (E) y rifabutina.?®

I - Drogas inyectables: kanamicina (Km), amikacina (Am), capreomicina (Cm) y

estreptomicina (Sm).%

1l - Fluoroquinolonas: levofloxacina (Lfx), moxifloxacina (Mfx), gatifloxacina (Gfx).*?
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IV - Drogas de segunda linea orales: cicloserina (Cs)/terizidona (Tz), etionamida

(Eto)/protionamida (Pt), acido p-amino salicilico (PAS).*

V - Miscelanea de farmacos con distintos niveles de actividad sobre M. tuberculosis:
clofazimina, linezolid, amoxicilina-clavulanico, imipenem/cilastatina, isoniacida en altas

dosis (15-20 mg/kg/dia), tioacetazona, claritromicina.?®

3.2.5. Coinfeccioén con tuberculosis y VIH

El riesgo de muerte en pacientes coinfectados es doble, comparado con el de morir solo
por VIH. El fallecimiento por TB es 4 veces mayor en pacientes coinfectados de VIH,
comparado con los que solo padecen tuberculosis. La tasa de mortalidad en personas
infectadas con TB y VIH es de 40 %. Al menos un tercio de los que padecen VIH en todo
el mundo también estan contagiados con TB, lo que significa que tienen un riesgo mucho

mayor de presentar esta enfermedad (en su forma activa).?

La TB es la principal causa de morbilidad y mortalidad en los afectados con VIH en Africa

y una causa importante de muerte en todas las personas que viven con este virus.?

Ambas infecciones poseen un sinergismo mortal. EI VIH promueve la progresion de una
infeccidon por tuberculosis reciente o latente, y la tuberculosis acelera la evolucién de la
enfermedad por VIH. El efecto devastador de la epidemia del VIH ha tenido el mayor
impacto sobre poblaciones, con alta prevalencia de infeccibn por Mycobacterium
tuberculosis, lo cual, ademas, ha tenido gran repercusion en la epidemia de la

tuberculosis.?

La tuberculosis incrementa la tasa de replicacion viral por 160, al acelerar la progresion de
la infeccion por VIH al sida y, con ello, a la muerte. La evolucién al sida es de 6 meses en
pacientes con TB y de 14,5 meses en pacientes con VIH+ solamente, es la principal
causa de enfermedad y muerte en personas que viven con el VIH asi mismo, es una de
las infecciones oportunistas mas vinculadas al VIH. De hecho, muchos brotes de formas
de tuberculosis farmacorresistente se han dado en lugares donde un gran nuimero de

pacientes seropositivos estan en contacto directo.”*

Por otra parte, el VIH es el "gran aliado" del bacilo de la tuberculosis, puesto que tiene la
capacidad de destruir las células encargadas de la defensa antituberculosa. La infeccion
por VIH, al conducir a la declinacién de linfocitos CD4 que son de crucial importancia en
iniciar y mantener la respuesta inmune, afecta la presentacion clinica y evolucion de la

15



tuberculosis, lo que difiere notablemente de lo que sucede en personas
inmunocompetentes, debido a que la infeccién con VIH es el factor de riesgo mas fuerte
para la progresion de un estado de TB latente o infeccion reciente, a un estado de la
enfermedad activa o tuberculosa. El riesgo de progresién de la infeccion por TB a afeccion
es de 5 % en personas sin VIH en los primeros 2 afios, y luego es menor de 5 % el resto
de la vida.**

En personas con VIH ese riesgo es de 5 a 15 % por afo, el que aumenta a mayor de 30
% durante el resto de la vida. Esto es directamente proporcional, lo que quiere decir que
al presentarse mas casos de TB/VIH, aumenta el riesgo de transmision de TB en la
comunidad, por | tanto se teme que la tasa de mortalidad aumente, asi como también se

favorece la evolucion de formas de TB extrapulmonar y BK (bacilo de Koch) negativa.”*

3.3. Toxoplasmosis

3.3.1. Epidemiologia de la toxoplasmosis

La enfermedad es en particular frecuente en pacientes con VIH-SIDA y depende de la
prevalencia en la poblacién general. Entre el 10-50% de los pacientes infectados con VIH
y que tienen serologia positiva para toxoplasma desarrollan encefalitis toxoplasmica, con
casi 50% de secuelas neuroldgicas y mortalidad cerca al 20%. Estos porcentajes la
convierten en la segunda infeccion oportunista mas comun que afecta el sistema nervioso
central en pacientes VIH positivos. En mujeres embarazadas que presentan infeccién por
VIH, la reactivacion por Toxoplasma gondii representa un factor de riesgo importante para

la transmision intrauterina.?

3.3.2. Fisiopatologia de la toxoplasmosis

En general el proceso de infeccion es el mismo que en pacientes inmunocompetentes.
Los parasitos son liberados en el tracto gastrointestinal del hospedero y se multiplican en
los enterocitos. Luego los trofozoitos formados se diseminan por el torrente sanguineo y
parasitan las células de varios 6rganos. Penetran en las células de forma activa gracias a
sus movimientos y a la produccién de lisoenzimas y hialuronidasas; a veces también lo
hacen por un proceso similar a la fagocitosis. Ya una vez dentro de la célula, los parasitos

se multiplican por endodiogénesis y provocan destruccion celular.*

En el hospedero inmunocomprometido la respuesta inmune humoral y celular que se
necesita para controlar la expansién parasitaria esta disminuida. Este estado inmune

afectado conlleva a una destruccion focal progresiva que puede resultar en fallo organico,
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por ejemplo, encefalitis necrotizante, neumonia y miocarditis. Se sabe que en los
pacientes inmunocompetentes los microorganismos nunca se eliminan por completo y
permanecen latentes toda la vida. En los pacientes con VIH, la proliferacion activa de los
microorganismos puede causar reactivacion de la enfermedad local y diseminarse, ya que
el sistema inmune se encuentra deprimido. Como se comentd, los quistes se localizan de
preferencia en el sistema nervioso central, miocardio y coriorretina. En el sistema nervioso
central, la respuesta sistémica es minima, sin embargo, los linfocitos T y B pueden
ingresar y activar las células gliales, que son las principales responsables de la defensa
inmune en el cerebro. En los pacientes con VIH-SIDA, los mecanismos de defensa
celulares no son capaces de controlar el crecimiento de Toxoplasma gondii. Asimismo, la
liberacion de sustancias quimiotacticas y citosinas es insuficiente, por lo que la invasion

parasitaria contintia y produce inflamacién local.*

3.3.3 Diagndstico
Los métodos usados para el diagnostico pueden ser distintos dependiendo de las
situaciones clinicas de los pacientes. Existen métodos directos e indirectos.?

Se basan en detectar el parasito en sangre, liquidos orgénicos o tejidos. Mediante la
técnica de reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) puede detectarse el ADN del
Toxoplasma gondii en tejidos y fluidos corporales.®

Sabin-Feldman: es una prueba de referencia que se utiliza solamente en laboratorios
especializados, ya que es una técnica compleja y costosa que necesita de parasitos vivos

para detectarlos. Detecta los anticuerpos anti-toxoplasma en el suero.”

Inmunofluorescencia indirecta: detecta anticuerpos especificos en el suero y que se fijan a
la superficie del parasito, ya que detecta un anticuerpo marcado con fluorescencia. Esta

técnica permite medir IgM e IgG especificas.”

Ensayo de inmunoabsorcion enzimatico (ELISA): detecta IgM, 1gG, IgA. Es de muy til

para el diagndstico de la infeccion aguda y congénita.?

Aglutinacion directa: por este medio se detecta IgG e IgM contra el parasito. Es un método

facil de realizar y buena sensibilidad.®

Ensayo inmunoabsorbente de aglutinacién (ISAGA): detecta anticuerpos IgM, IgA. ®
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3.3.4. Tratamiento de la toxoplasmosis
Se sabe que la toxoplasmosis es reconocida como la mayor causa de morbilidad
neurolégica y mortalidad en pacientes con VIH-SIDA, por lo que es necesario hacer un

buen diagndstico previo a indicar algun tratamiento.”

En general no existe algun tratamiento que erradique totalmente la toxoplasmosis, pero
puede ser tratada con distintos farmacos, en donde la quimioterapia es supresiva de la
proliferacion toxoplasmica, pero no erradica la infeccién, ya que no destruye los parasitos
dentro de los quistes. Por lo tanto, los farmacos estan dirigidos a las lesiones activas y a

la reaccion inflamatoria.*

Existen varios farmacos que han probado ser eficaces en la supresion de la proliferacion
de toxoplasma, entre ellos la Pirimetamina, Sulfonamidas y Espiramicina. También se
puede utilizar Azitromicina, Claritromicina o0 Atovacuona, pero estos Ultimos se utilizan

como segunda linea.?

e Pirimetamina 100 PO dosis inicial, continuar con 50 mg al dia + acido folinico 10
mg al dia + sulfadiacina 4-8 gr al dia por 6 semanas. Pirimetamina + 4cido folinico
+ Clindamicina 900-1200 mg IV cada 6 horas o 300-450 PO cada 6 horas por lo

menos por 6 semanas.?

e Atovaquona 1500 mg PO cada 12 horas + acido folinico para pacientes

intolerantes al tratamiento estandar.?®

Todos los pacientes que responden a la terapéutica deben recibir tratamiento supresivo
de por vida. Si existe edema, deben administrarse corticoesteroides: Dexametasona 4-8

mg IV cada 6 horas.?®

3.4. Histoplasmosis

3.4.1. Epidemiologia de la histoplasmosis

La histoplasmosis tiene una distribucién cosmopolita, es endémica en regiones de clima
tropical y templado sobre todo en el continente americano. Esta presente en Estados
Unidos, América Latina, Africa y parte de Asia. Es endémica en la parte central este de

Estados Unidos, sur de Canad&; Centro y Sudamérica. %’

Se realiz6 un estudio en el Hospital Roosevelt, por parte de la Clinica de Infecciosas,

publicado en el volumen 18 de la Revista de Medicina Interna, en donde se describe a la
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histoplasmosis como una micosis endémica en Centro América, tal infeccion se cataloga
como, oportunista mas frecuente, asociada al VIH y a otras comorbilidades en donde se
vea comprometido el sistema inmune, con el objetivo de dar a conocer el perfil clinico y
epidemiolégico de la histoplasmosis en mencionado hospital, se realiza un estudio
retrospectivo, descriptivo y analitico en donde se evidencia que de un total de 94% de
pacientes con histoplasmosis, el 97% de ellos tenian VIH SIDA.”

3.4.2. Fisiopatologia de la histoplasmosis

La histoplasmosis se produce por la inhalacion de microconidias a través de la via
respiratoria, con menor frecuencia por inoculacion cutdnea directa del hongo; de esta
manera alcanza el alveolo pulmonar, siendo ingeridos por los macréfagos tisulares donde
se transforman en levaduras (su fase invasiva) y se multiplican en el interior de los

macr6fagos lisando al macréfago, y progresa por contigiiidad en los pulmones.?

Durante esta fase se produce una respuesta inflamatoria no caracteristica. En individuos
inmunocompetentes, la infeccion queda controlada; pero si hay excesiva cantidad del
agente infectante e inmunodeficiencia, el hongo se disemina via hemética o a través del
sistema reticuloendotelial hacia los ganglios regionales. La diseminacién sanguinea es
habitualmente asintomatica. Hacia la tercera semana de la infeccién, la inmunidad
mediada por células (linfocitos T) genera la produccién de citoquinas de tipo Thl, que
activan a los macrofagos que expresan receptores de complemento CR3 y CR4 y liberan
citoquinas como la IL-2, e IL-12, la que produce el reclutamiento de los macréfagos
titulares y monocitoss, formando granulomas epitelioides compactados que tienden a
controlar la infeccién; en la mayoria de los casos la infeccién cura espontaneamente 3,11.
Las células CD4 +, las natural killer (NK), interferon gamma y las IL-2 e IL-12,
desempefan un papel muy importante en las defensas del huésped frente al hongo
patdgeno. Si hay fallas en la inmunidad del huésped, se produce la diseminacién a otros

6rganos como el higado, bazo y la piel.”’

3.4.3. Diagnéstico
El estdndar de oro para la deteccion es un cultivo positivo de sangre periférica, en donde

es positivo en el 60-70% de los casos.?

El diagnéstico se da por medio de métodos directos, en donde el cultivo del hongo sigue
siendo el método de eleccion para el diagnéstico de la histoplasmosis, y métodos

indirectos que muestran alteraciones producidas por el patégeno en el hospedador.?
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Los resultados de cultivo tienen la desventaja que pueden tardar mucho tiempo y pueden
ser negativos en sujetos menos graves, los cultivos son positivos cerca del 75% de los
enfermos con histoplasmosis progresiva diseminada y los pacientes con histoplasmosis
pulmonar crénica. Los cultivos del liquido de lavado bronco alveolar (LBA), son positivos
en cerca del 50% de los pacientes con histoplasmosis pulmonar aguda y en ellos originan

infiltrados difusos con hipoxemia. *

El procedimiento con KOH, por lo regular resulta util en otras enfermedades fungicas,
pero no asi en la histoplasmosis. En este caso el estudio se realiza por medio de tinciones
usando el método de Giemsa, MGG o Wright, debido a que estas técnicas permiten
visualizar al hongo en los tejidos de una forma de células esféricas u ovoides de 3 a 5 de
diametro, rodeada de una gruesa membrana que no toma los colorantes comunes, lo cual

indujo a considerarla como una capsula.?

En medio de Agar-Sabouraud-Glucosa, incubado a 28°C el H. capsulatum, produce al
cabo de 15-20 dias, un intenso desarrollo que cubre gran parte del medio de cultivo en los
tubos de ensayo comunes. El micelio aéreo es abundante, algodonoso y blanco; en los
cultivos de més de un mes se torna algo parduzco. Se han descrito dos tipos morfologicos
de colonia: el tipo A o blanco y el tipo B o café. *°

Test de exo-antigeno, la cual es una técnica que pone de manifiesto la presencia de
antigenos solubles especificos para B. dermatitis, C. immitis H. Capsulatum, es

particularmente (til en identificar hongos patégenos cuya forma parasitaria.?

3.4.4. Tratamiento de la histoplasmosis
Entre los tratamientos preferidos estan las presentaciones lipidicas encontramos la

anfotericina B, en casos muy graves ltraconazol.*

Anfotericina B la presentacién en liposomas es mas eficaz, para tratar histoplasmosis
diseminada progresiva, la presentacion de la anfotericina B en la forma de desoxicolato se
puede utilizar en lugar de la presentaciéon de liposomas para individuos con poco peligro
de presentar nefrotoxicidad. Las opciones para los enfermos para los que no pueden

recibir itraconazol son posaconazol, voriconazol y fluconazol.*

En casos graves, después de la presentacion lipidica de la anfotericina B se aplica
itraconazol, en sujetos con meningitis se debe administrar la presentacion lipidica de
anfotericina B durante 4 a 6 semanas antes de cambiar a itraconazol. En pacientes
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Inmunodeprimidos el grado de inmunodepresién debe disminuirse en la medida de lo
posible, aunque puede aparecer el llamado sindrome inflamatorio de reconstitucién

inmunitaria. *

La anfoteriticna B convencional se utiliza a la dosis de 0.7 — 1 mg/kg/dia IV, hasta
alcanzar una dosis total de 35 mg/kg en 2 a 4 meses. Los efectos adversos incluyen
nefrotoxicidad. La anfotericina B pertenece al grupo de los polienos. Su mecanismo de
accion es alterar la permeabilidad de la membrana citoplasmaética, llevando a la pérdida
de proteinas, glicidos y cationes mono y divalentes, causando la muerte del hongo.*

El itraconazol es el tratamiento de eleccidn en pacientes que pueden recibir tratamiento
por via oral y que tienen compromiso de leve a moderado. La dosis inicial (carga) es de
200 mg 3 veces al dia por 3 dias, luego 200 mg dos veces al dia de 6 a 18 meses segln
el grado de inmunosupresion. Se debe administrar con las comidas y monitorizar la
funcion hepatica. El itraconazol es un triazol que actia sobre la membrana citoplasmatica;
su actividad fungistatica se debe a la inhibicibn de la metilacion del lanosterol de la
membrana por unién a una enzima del citocromo P- 450. Esto conduce a la acumulacion
de metil-esteroles y a la acumulacion de la concentracién del ergosterol, llevando a la

pérdida de la integridad de la membrana citoplasmaética del hongo.?’

3.5. Criptococosis

3.5.1. Epidemiologia de la criptococosis

En la era del SIDA la criptococosis se ha convertido en una infeccion oportunista que
afecta a un 6% - 10% de los pacientes infectados con VIH. Es la tercera alteraciéon del
sistema nervioso central en pacientes con SIDA, después de la toxoplasmosis y la

demencia por VIH.?

La criptococosis es la principal infecciébn en pacientes inmunocomprometidos y pueden
desarrollar la infeccion mas rapido cuando padecen de desnutricion. Actualmente debido
al VIH-SIDA, el grupo mas afectado es el de pacientes con SIDA, ya que se infectan

alrededor de 5-10% de los adultos y mas del 90% desarrollan meningitis.**

3.5.2. Fisiopatologia de la criptococosis
El Cryptococcus neoformans se ha podido aislar en frutas citricas, verduras, leche,

excremento de palomas y aves. Las excretas de palomas y aves contienen los serotipos A
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o D, mientras que el serotipo C se ha aislado en los desperdicios que rodean algunos

arboles de eucalipto.?

Las palomas y otros tipos de aves son reservorios del hongo y fuentes de infeccion, ya
gue albergan en su organismo C.neoformans sin desarrollar la enfermedad por su alta
temperatura corporal de aproximadamente 42°, por lo que el microorganismo sobrevive,

pero no se desarrolla.’

La criptococosis se adquiere por inhalacién de levaduras desecadas que existen en la
naturaleza y que flotan facilmente hacia los espacios alveolares. No existe la transmision

de persona a persona, pero si sucede en casos de trasplante de érganos. 2

El curso de la criptococosis depende de la cantidad del inocuo, el estado inmunoldgico del
paciente y la virulencia de la cepa infectante. La patogenicidad esta determinada por la
capsula que impide la fagocitosis. La presencia del criptococo en los alvéolos pulmonares
desencadena una respuesta en el inmunidad celular y humoral del huésped, que en
pacientes inmunocompetentes es suficiente para controlar la infeccion, ya que en un 90%

se resuelve por si sola.?

En pacientes inmunocomprometidos la criptococosis altera la inmunidad celular y/o
humoral, por lo que el microorganismo no puede ser eliminado por los mecanismos de
defensa cuando penetra en las vias respiratorias. En este punto, la infeccion progresa,

invade el pulmén, se disemina por via hematdgena y llega al SNC.2
Existen dos hipétesis para intentar explicar el tropismo del patégeno:

¢ EI LCR facilita el crecimiento del hongo, ya que no tienen los efectos inhibidores

gue tiene la sangre.

e Los altos niveles de dopamina en el SNC pueden promover la virulencia del
hongo, ya que sirve como sustrato para la produccién de la melanina por el

microorganismo.

La produccion local de manitol por el hongo puede llegar a contribuir al edema cerebral e
inhibir la fagocitosis.”’La respuesta inflamatoria cerebral es variable. En el infiltrado
inflamatorio predominan los mononucleares. Pueden formarse granulomas pequefios y
quistes en la corteza cerebral. Los quistes estan constituidos por un material gelatinoso

con un nimero elevado de levaduras encapsuladas en su interior.?
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La infeccién al SNC por criptococo es la complicacién mas grave. Usualmente se presenta
como meningitis o meningoencefalitis subaguda o cronica, en ocasiones con lesiones
granulomatosas o0 pseudoquistes intraparenquimatosos. Los pacientes que presentan
infeccion al SNC suelen tener meningitis en un 97%, meningoencefalitis en un 2% vy
criptococomas (lesiones granulomatosas) en un 1%. Las manifestaciones clinicas en
pacientes con VIH generalmente inician varios meses antes de que se haga algun
diagnostico y méas del 80% se presenta como una meningitis subaguda o

meningoencefalitis.

3.5.3. Diagnéstico

Las levaduras de Cryptococcus neoformans se identifican por el examen directo de
laminillas en fresco, contraste con tinta china en LCR, expectoracion, lavado bronco-
alveolares y orina. Pueden encontrarse falsos positivos, por lo que el diagnéstico inicial

debe confirmarse con un cultivo.® 22

El medio de cultivo que suele utilizarse es el agar Sabourad, en el cual las colonias se
desarrollan en 48-72 horas. También se puede usar la inmunoflourescencia indirecta (IFA)
y la prueba de fijacion del complemento que detectan anticuerpos anti-criptococo en el
suero, pero siempre es importante correlacionar la clinica con los resultados de

laboratorio.?®

3.5.4. Tratamiento de la criptococosis
El esquema mas adecuado y aceptado internacionalmente es la anfotericina B a dosis de
0.7mg/kg/dia por dos o tres semanas para llegar a una dosis total de 750-1000 mg. A este

periodo se le llama tratamiento de induccién y suele ser intrahospitalario. #*®

A continuacion, se administra el tratamiento de consolidaciéon el cual consiste en
itraconazol 200 mg dos veces al dia o fluconazol 200 mg al dia. Se prefiere utilizar
fluconazol, ya que presenta menor riesgo de recaidas y se administra hasta alcanzar
CD4+ superiores a 200 cel/mm3 en dos recuentos y carga viral indetectable durante un

minimo de 3 meses. %3
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3.6. Citomegalovirus

3.6.1. Epidemiologia de la infeccidn por citomegalovirus
Con la terapia antirretroviral se ha demostrado una disminucion significante en la infeccion
por CMV, a excepcion de los paises en desarrollo en donde hasta un 25% de los

pacientes con diagndstico de SIDA pueden tener una infeccion activa por CMV.2

El CMV, se encuentra dentro de las enfermedades transmisibles bajo vigilancia
epidemioldgica por el Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social MSPAS. Su
distribucion es mundial igual que los virus de la familia Herpes viridae, se conoce que la

prevalencia es baja en Europa, Australia y en Norte América.®

De acuerdo a la Memoria de Labores de la Clinica de Enfermedades Infecciosas del
Hospital Roosevelt, en el afio 2015, el CMV representa el 4% de las infecciones causadas
por oportunistas, representando aproximadamente el 20% de todos los motivos de

consulta.*

3.6.2. Fisiopatologia de la infeccion por citomegalovirus

La infeccion primaria por el CMV es el resultado de una infeccion primaria o de la
reactivacion de una infeccion materna. Dentro de los factores que determinan la gravedad
de la infeccién se encuentran, la incapacidad para producir anticuerpos precipitantes y
crear respuesta de los linfocitos T contra el CMV, el dato caracteristico de esta infeccion
es la presencia de linfocitos atipicos en sangre periférica, estos linfocitos son mayormente

los T CD8+ activados.?

El cuadro caracteristico, como en la mayoria de pacientes inmunocomprometidos inicia
con fiebre, la cual se resolvera en pocos dias, pocas veces es persistente y se presenta
por las noches, cuando esta fiebre va acompafiada de leucopenia y viremia se le conoce
como sindrome por CMV. Seguido se presenta tos, disnea, dolor toracico y/o abdominal,

signos y sintomas de desgaste como pérdida de peso y palidez mucocutanea.®

Se debe de prestar atencidon especial a los 0jos en busca de retinitis, pulmones en

busqueda de una neumonitis por CMV y el neurolégico.?

3.6.3. Diagnéstico
Las muestras clinicas habituales para el estudio de CMV son: suero para deteccién de
anticuerpos, sangre completa para estudio de la inmunidad celular y para técnicas de

deteccion directa, y orina, saliva, sangre completa, plasma, suero, lavado
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broncoalveolar(LBA), liquido cefalorraquideo y tejido para el estudio de CMV por técnicas
de deteccion directa. Dada la labilidad de CMV, las muestras que se envien para
diagnostico directo deben mantenerse refrigeradas (4-10 °C) hasta su procesamiento. Si
este se demora mas de 72 h se conservaran a temperaturas de —80 °C o menores, nunca

a —20 0 —40 °C (congeladores normales).*

Las técnicas seroldgicas para deteccion de anticuerpos especificos 1gG e IgM frente a
CMV son utiles fundamentalmente para: diagnostico de infeccién primaria sintomética
(mononucleosis, hepatitis) y determinacion del estatus seroldégico de donantes y
receptores de 6rganos.* La demostracion de anticuerpos tipo IgM especificos o de
seroconversion de anticuerpos IgG es el método tradicional para detectar infeccion
primaria. Sin embargo, la determinacion de IgM en muchas ocasiones da lugar a falsos
resultados positivos, no permite demostrar infeccion recurrente y sus valores permanecen
detectables durante meses. Por ello puede ser Util para diagnéstico de infeccion primaria
sintomatica en nifios, pero se desaconseja en la mujer embarazada, en la cual la mejor

opcién es determinar la seroconversion de anticuerpos IgG.>

El ADN de CMV tiene algunas regiones homoélogas al ADN humano que hay que tener en
cuenta a la hora de disefiar técnicas diagnosticas de laboratorio como la reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR) o sondas de hibridacion. Hoy dia, la PCR es la técnica
molecular mas empleada para la cuantificacion de ADN de CMV en muestras clinicas.
Concretamente, la PCR en tiempo real es el método de elecciéon para llevar a cabo este
proposito. Actualmente hay métodos moleculares completamente automatizados para

determinacion de carga viral de CMV.2

El empleo de plasma en lugar de sangre completa ha sido recomendado por su mayor
correlacion con replicacion activa de CMV, ya que la deteccion de ADN de CMV en
sangre completa puede reflejar solamente la presencia del virus en los linfocitos donde
CMV permanece en estado de latencia tras la infeccion primaria. Igualmente, como reflejo
de replicacion activa y diseminacion del virus, algunos trabajos han planteado la
controversia entre deteccion de ADN o deteccion de ARNm, que supone un paso mas en

la expresion gendmica del virus y solo esta presente cuando el virus se estéa replicando.?
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3.6.4. Tratamiento de la infeccién por citomegalovirus
El ganciclovir es un anélogo nucleésido que difiere del Aciclovir porque posee un extremo
carboxilo unico. El ganciclovir es més activo contra el CMV debido a que no precisa del

gen timidincinasa, para su fosforilacion.*

La dosis de induccién es de 5 mg/kg inicialmente dos veces al dia por 14-21 dias o hasta
obtener respuesta clinica adecuada. La dosis de mantenimiento adecuada es la mitad de
la dosis de induccién por 7 dias o si se utiliza valganciclovir es de 900 mg al dia, con

comida.?

Cuando se administra por infusién por mas de una hora en la dosis usual de 5 mg/kg, las
dosis intracelular de ganciclovir alcanzan valores de hasta 8-9 mcg/ml y su vida media en

el suero es de 3.5 horas.®

La biodisponibilidad del valganciclovir en capsulas es de aproximadamente 60%. Es la
droga de eleccién para la terapia de mantenimiento, aunque también se ha documentado

que se puede utilizar como droga de inicio de terapia. *

La terapia anti retroviral en estos pacientes es crucial debido a que el tratamiento con
ganciclovir solo suprime el virus y no lo elimina del cuerpo. Se ha documentado que aun
con la terapia de mantenimiento con ganciclovir, la retinitis por CMV aln puede presentar
recidivas, se presume que la causa es debido a que el medicamento no penetra bien a la

retina y sus niveles en la retina se catalogan como sub 6éptimos.?

Con terapia antirretroviral adecuada, pero conteo de CD4 de 100 o cercano, se
recomienda que estos pacientes continden con terapia farmacolégica por 3-6 meses o

hasta que la retinitis se resuelva.?®

3.7 Neumocistosis

3.7.1. Epidemiologia de la neumocistosis
Con la terapia antirretroviral se ha demostrado una disminucion significante en la infeccion
por CMV, a excepcion de los paises en desarrollo en donde hasta un 25% de los

pacientes con diagndstico de SIDA pueden tener una infeccion activa por CMV.®

En Guatemala en el afio 2014 se reportaron 6 casos de neumonia por
Pneumocystisjiroveci, lo cual representé un 0.03% de todas las consultas atendidas ese

afo. Comparando con afos anteriores, el motivo de consulta por este microorganismo
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disminuyd notablemente, ya que, en el afio 2011, este representé un 10% de los motivos

de consulta, se reportaron 48 casos.?

3.7.2. Fisiopatologia de la neumocistosis
Pneumocystis jirovecii es un hongo atipico, extracelular, ubicuo, unicelular. Generalmente
se encuentra restringido a pulmones, aunque se ha observado su presencia en otras

regiones del cuerpo.?

Se ha demostrado que las formas quisticas varian en formas tréficas las cuales son
incapaces de revertir a quistes; sin embargo, cuando animales de experimentaciéon han
sido inoculados con formas tréficas puras, estas han sido capaces de producir quistes y
viceversa. Con ese tipo de estudios, se cree que el ciclo de vida de estos
microorganismos puede iniciar cuando las formas tréficas, de pared delgada y

ameboideas, se adosan a la superficie celular de los alveolos.?®

De igual manera, las formas tréficas pueden tener ambos origenes, sexual (ascosporas) si
son el resultado de la divisién mitética posterior a la meiosis del asca diploide; o asexual
(trofozoitos), si son la consecuencia de la divisibn mitética de un individuo o de la

maduracion de un quiste.?

3.7.3. Tratamiento de la neumocistosis

El tratamiento de primera eleccion, independientemente de la gravedad de la enfermedad,
es el trimetoprim/sulfametoxazol. Se define como el farmaco mas efectivo, barato y
disponible para el tratamiento, este se encuentra en presentacion oral e intravenosa. La
dosis recomendada es de 20/100 mg/kg/dia por via oral o 15/75 mg/kg/dia por via

intravenosa, por 21 dias, seguido de profilaxis secundaria.®

El administrar corticoesteroides al inicio del tratamiento, disminuye la probabilidad de
insuficiencia respiratoria, deterioro en el estado de oxigenacion y fallecimiento en
pacientes con neumonia moderada o grave. Se puede administrar prednisona, 40mg, dos
veces al dia, por 5 dias, luego 40mg al dia del 6to al 11vo dia y finalmente 20mg al dia del

12vo al 21 dia y luego suspender.?®

Pacientes quienes no toleren o no respondan adecuadamente al tratamiento con
trimetoprim/sulfametoxazol la primera semana, pueden ser tratados con pentamidina con

una dosis de 3 a 4mg/kg al dia por 21 dias por via intravenosa. Un 50 a 80% de los
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pacientes presentan efectos secundarios como leucopenia, trombocitopenia,

nefrotoxicidad, hipoglicemia e hipotension.*

3.8 Regresién no paramétrica de Cox

El modelo de Regresiébn de Cox, es un modelo que ha sido muy utilizado en las
aplicaciones de la medicina y que impulso el uso de los modelos no paramétricos que son
utilizados cuando se desconoce la distribucion teoérica, en estos modelos los sujetos a
estudio se ordenan en funcidon de una variable aleatoria, conocido como el modelo de azar

proporcional o PHM por sus siglas en inglés (proportional hazard model).**

El modelo de azar proporcional o regresion de Cox, constituye una herramienta de mucha
importancia para el andlisis de la supervivencia debido a que permite la evaluaciéon no

paramétrica de la relacion entre funcionar de azar y este describe la relacion como:
H(t) = hO (t) exp (xB)*

En donde h es el valor de la funcién de riesgo para un individuo con un vector
concomitante conocido como x o como hO(t) esto en conjunto se conoce como una
funcion arbitraria de azar de linea base y por ultimo B es un vector de coeficientes de

regresion desconocidos que crean parametros para un modelo establecido. **

Una de las mayores ventajas fundamentales de la formulacion del método de Cox es el
hecho que puede realizarse una inferencia de los efectos de la informacion relacionada
sin conocer la supervivencia. Por lo tanto, el modelo de Cox define un indice que
representa un pronostico o una ratio de azar para cada observacion de variables

independientes.*

3.9 Estimador de Kaplan Meier

El uso del estimador no paramétrico de Kaplan Meier es un estimador de la funcion de
supervivencia, constituye un método estadistico, no paramétrico, que calcula la
supervivencia cada vez que un paciente muere. Este procedimiento nos dara
proporciones exactas de sobrevida, debido a que utiliza tiempos de supervivencia

precisos. Este método es conocido también como “limite del producto”.®

La principal caracteristica, es que la proporcién acumulada que sobrevive se calcula para

un tiempo de supervivencia individual de cada paciente y no se agrupan los tiempos de
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supervivencia en intervalos. Kaplan Meier el andlisis divide el tiempo, en intervalos y

calcula la supervivencia de cada intervalo.*

En donde (t) es la variable de tiempo y mide la funcidon de supervivencia, es decir para
una determinada poblacion, t representaria la posibilidad o probabilidad de que uno de
sus miembros viva una cantidad “x” de tiempo con respecto a los demas individuos de esa

misma poblacién. Usualmente suele representarse de esta forma:*?

Luego se lleva a cabo el uso del estimador de Kaplan Meier, en donde la férmula, (d)
representa el numero de muertes en un momento determinado (t); (n) representa el
namero de sujetos en riesgo antes del tiempo determinado (t), por lo que al final (n) es el
namero de sobrevivientes que aparecen después del tiempo dado (t), quienes
representarian la sobrevida de una causa especifica, en un tiempo determinado. El

estimado Kaplan Meier suele representarse por medio de la siguiente formula:*

S)= 1"

£t Tr;

3.10 Caracterizacién del lugar de estudio

La Clinica de Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt nacié en los afios 70 por
la necesidad de brindar seguimiento a los pacientes del Departamento de Traumatologia y
Ortopedia, ya que presentaban enfermedades infecciosas como osteomielitis aguda y
cronica, asi como artritis séptica. Es la division de seguimiento por consulta externa de la
Unidad de Enfermedades Infecciosas del Departamento de Medicina Interna del Hospital
Roosevelt en la Ciudad de Guatemala.*

En los afios 80, con la aparicion del Virus de Inmunodeficiencia Humana se inicié con el
diagndstico y seguimiento de las personas con esta patologia, ya que se empezaban a
detectar casos en los servicios de encamamiento general del Departamento de Medicina

Interna.’
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A finales del afio 1992 se inicié un proyecto de atencion y tamizaje voluntario como un
programa conjunto de la entonces Asociacién Guatemalteca para la Prevencion y Control
del SIDA (AGPCS) con el financiamiento del Proyecto de Atencion Materno-Infantil
(PAMI), el cual era auspiciado por la Agencia para el Desarrollo Internacional (AID) de
Estados Unidos. Todo esto se dio debido al crecimiento de la epidemia del VIH/SIDA y la

demanda de atencién.

A partir del afio 1996, la Clinica de Enfermedades Infecciosas inici6 su actividad de
manera independiente, con ayuda del Patronato de Asistencia Social del Hospital
Roosevelt y el Programa Nacional de SIDA. Luego en el afio 1999 se inicid la
participacion de equipo médico y paramédico en estudios de investigacion clinica para el
tratamiento de infecciones flngicas, como Candida y Criptococo, asi como dos proyectos
de investigacion con antirretrovirales, que resultaron siendo las primeras experiencias de

manejo de antirretrovirales en el pais.*

En el afio 2000 con ayuda de Médicos sin Fronteras Suiza se pudo brindar acceso a
terapia antirretroviral de alta eficacia a pacientes con SIDA, lo que permiti6 mejorar la
calidad de vida de al menos 100 pacientes en ese momento.**

El programa que maneja la Clinica de Enfermedades Infecciosas brinda acceso a
medicamentos para la prevencién primaria y secundaria de la mayoria de infecciones
oportunistas, asi como pacientes diagnosticados con VIH/SIDA. Ademas, también se
atienden personas con infecciones crénicas serias, tales como osteomielitis, artritis
sépticas, hepatitis virales, micosis sistémicas fuera del contexto de la infeccion por VIH,

infecciones de transmision sexual y tuberculosis complicada.®

3.11 Antecedentes

Existen pocos estudios que relacionen factores prondstico con sobrevida en pacientes con
diagndstico VIH/SIDA. La infeccion por VIH ha sufrido importantes cambios desde su
inicio hace aproximadamente 25 afos. En el estudio titulado “VIH y edad: Una elacién en
evolucion” habla sobre la importancia de implementar programas de prevencion y

atencion dirigido a los pacientes de la tercera edad.*

El estudio titulado “Comparission on clinical findings and survival among HIV possitive
patients and HIV negative with cryptococcal meningitis in a tertiary care hospital” habla

sobre la alta prevalencia de criptococosis por C. neoformans en pacientes VIH positivos
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versus C. Gattii en pacientes VIH negativos, asi como la eleccion de anfotericina B como
terapia de primera linea ademas detalla como factores de mal prondstico las alteraciones
neuroldgicas, falta de terapia antirretroviral y la infeccion por VIH en etapas avanzadas;
con resultados de supervivencia mas alta en pacientes VIH negativos.*®

En el articulo titulado “Conteo CD4+ y carga viral en la evolucion clinica de pacientes con
VIH/SIDA en Las Tunas” se concluye que con el inicio de la terapia antirretroviral hay una
marcada disminucién de la carga viral en pacientes sintomaticos asi como asintomaticos.
Existe un predominio del sexo masculino lo cual corresponde a la epidemiologia mundial
de la infeccion por VIH.*
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4. POBLACION Y METODOS

4.1 Enfoquey disefio de la investigacion
Cuantitativo

Andlisis de sobrevida

4.2 Unidad de Analisis
Unidad primaria de muestreo

Expedientes depacientes con diagnéstico de infecciones oportunistas secundarias a
VIH/SIDA, que egresaron de los servicios de Medicina Interna del Hospital Roosevelt y
tienen seguimiento en la Clinica de Enfermedades Infecciosas, durante el periodo de
enero 2010 a diciembre 2015.

Unidad de analisis

Datos sobre caracteristicas epidemiolégicas, del paciente con VIH y de la infeccién
oportunista de la poblacion obtenida mediante el instrumento de recoleccion disefiado
para dicho efecto.

Unidad de informacion

Expedientes de los pacientes con diagndéstico de infecciones oportunistas secundarias a
VIH/SIDA, gue egresaron de los servicios de Medicina Interna del Hospital Roosevelt y
tienen seguimiento en la Clinica de Enfermedades Infecciosas, durante el periodo de
enero 2010 a diciembre 2015.

4.3 Poblacién y muestra

4.3.1 Poblacidon o universo

La poblacion fue de 1009 expedientes clinicos de pacientes con diagnéstico de
infecciones oportunistas secundarias a VIH/SIDA, que egresaron de los servicios de
Medicina Interna del Hospital Roosevelt y tuvieron seguimiento en la Clinica de

Enfermedades Infecciosas, durante el periodo de enero 2010 a diciembre 2015.

4.3.2 Marco muestral
Listado del numero de expedientes clinicos de pacientes con diagndstico de infecciones

oportunistas secundarias a VIH/SIDA, que egresaron de los servicios de Medicina Interna
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del Hospital Roosevelt y tuvieron seguimiento en la Clinica de Enfermedades Infecciosas

del Hospital Roosevelt.

4.3.3 Tamafio de la muestra
Para realizar el célculo de la muestra se utilizé una muestra para poblacion finita, ya que

se conocia la poblacion total de expedientes clinicos.
Paso 1. El tamafio de la muestra se calculé utilizando la siguiente férmula:

B Nz2pq
~ ()2(N - 1) +22pq

n

Parametros para el célculo:

N (poblacién) = 1009 expedientes de pacientes activos
z2 (Nivel de confianza) 95% =1,96

d2 (Error esperado) 5% = 0,05

p= (Prevalencia de infecciones oportunistas en pacientes con VIH/SIDA en el
Hospital Roosevelt) 30%= 0.3

q= (1-p) %=0.7
n= muestra

_ 1009(1.96)2(0.3)(0.7)
~ (0.05)2(1008 — 1) + (1.96)2(0.3)(0.7)

n = 244 expedientes

Paso 2. Se restd 10% del total de la muestra como proporcién de ajuste de pérdida.

n2=n(l1/(1-r))
n2= ajuste por pérdida
n= muestra

r= proporcion esperada de pérdida (10%)

El total de la muestra fue de 220 expedientes clinicos.
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4.3.4 Métodos y técnicas de muestreo
Paso 1. En el programa Microsoft Excel 2012, se eligieron de manera aleatoria los
expedientes.

Paso 2. Se coloc6 en una columna en secuencia simple del nimero 1 al 220 el cual
representé cada uno de los expedientes clinicos y de esta manera asegurandonos que

cada elemento tuviera la misma probabilidad de ser elegido.

Paso 3. Se marcé la columna anterior y se usé la opcion: =aleatorio entre (1,1009) la cual
dio como resultado el nimero de ficha clinica de donde se obtuvieron los datos para llenar

la boleta de recoleccion de datos.

4.4 Seleccién de los expedientes clinicos

4.4.1 Criterios de inclusion

Todos los expedientes:

De los pacientes con diagnéstico de infecciones oportunistas por Mycobacterium
tuberculosis, Toxoplasma gondii, Pneumocystis jirovecii, Citomegalovirus, Histoplasma
capsulatum y Cryptococcus neoformans.

De pacientes que egresaron de los servicios de Medicina Interna del Hospital Roosevelt,
durante el periodo de enero 2010 a diciembre 2015.

De los pacientes que tuvieron seguimiento en la Clinica de Enfermedades Infecciosas.

4.4.2. Criterios de exclusion

Todos los expedientes:

Que estuvieron incompletos para llenar el instrumento de recoleccion disefiado para dicho

efecto.
De mujeres en estado de gestacion.

Pacientes menores de 13 afos.
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4.5 Medicion de variables

Escala

. : Definicion L . Tipo de Criterios de
Macro variables | Variable Definicién operacional p. de .,
conceptual variables .., | clasificacion
medicion
Tiempo que ha
vivido un ser vivo - : I . ~
edad edad en afios del paciente cuantitativa | de razén | afios
desde su
nacimiento.*®
Condicion organica masculino
sSexo que distingue | sexo del paciente cualitativa | nominal
macho y hembra.®® femenino
Caracteristicas
epidemioldgicas Region Metropolitana
Guatemala
o Regio6n Central Region Metropolitana
Ubicacién . )
. |geografica de | Sacatepéquez, Chimaltenango L . Region Suroccidente
procedencia dond . cualitativa | nominal
donde proviene un | inta Region Noroccidente
individuo.

Region Suroccidente
Quetzaltenango, Retalhuleu
Solola,

San Marcos,

Regién Petén
Region Norte

Regién Nororiente
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Suchitepéquez, Totonicapan
Region Noroccidetente
Quiché, Huehuetenango
Region Petén

Petén

Region Norte

Alta Verapaz, Baja Verapaz
Region Nororiente
Chiguimula, Progreso, Izabal
Zacapa

Region Suroriente

Jalapa, Jutiapa, Santa Rosa

Region Suroriente

Region Suroriente

orientacion
sexual

Atraccion de un
individuo hacia otro
de la misma o

diferente  especie.
38

orientacion sexual que refiera el

paciente

cualitativa

nominal

Heterosexual
lesbiana
homosexual

transexual
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Actividad que
desempeia el . . . :
L o P actividad a la que se dedica el o . actividad que refiera
ocupacion individuo para . cualitativa | nominal .
paciente el paciente
obtener  recursos
econémicos. *®
fecha de | Fecha en la que es . L
fecha en la que el paciente dejé . . .
egreso de|dado de alta el - R cualitativa |nominal |fecha segun papeleta
. . 28 el servicio de medicina interna
servicio de Ml | paciente.
vivo
estado vital Estado de vida.*® estado de vida del paciente cualitativa |nominal |muerto
Fecha de defuncion
Esquema de tratamiento del Primera linea
Tratamiento paciente: segunda linea
Caracteristicas de 50i : .
; > ratamiento | 2rmacologico Primera linea (TNF+EFV+FTC). o _ De rescate.
la infeccion por| ™" ) destinado 2| Sequnda lineq | Cualitativa | nominal
VIH antirretroviral disminuir I g
o T (ABCH+3TCHLPVI). Rescate
replicacion viral. © | (janende de la decision del
comité de la clinica)
NUmero de copias | Carga viral anotada en el historial Detectable
carga viral al|de ARN viral por|clini i I .
. g : lit pd clinico del paciente. cuantitativa | De razén
Ingreso micro . Itro e Indetectable
plasma.
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Numero de copias

Conteo de células CD4 anotada
en el historial clinico del paciente.

- : Categoria 1
de linfocitos CD4+ ,
conteo de 1o litro_de | CAtegoria 1=200 CD4/mel
CD4 al | POr micro iro - de cuantitativa | De razén | Categoria 2
ingreso sangre. Categoria 2=201-499 CD4/mcL
Categoria 3
Categoria 3=2500 CD4/mcL,
<200 CD4/mcL
Agente  etiol6gico . .
g g Toxoplasma gondii, Toxoplasmosis,
que no causa . : .
) ., Mycobacterium tuberculosis, Tuberculosis,
. infeccion en - . . .
patégeno . Pneumocystisjirovecii, o . Neumocistosis,
. pacientes con un Cualitativa | Nominal . .
oportunista sistema Cryptococcusneoformans, Criptococosis,
. . Hystoplasmacapsulatum y Histoplasmosis,
inmunolégico : . . .
8 Citomegalovirus. Citomegalovirus.
competente.
Conjunto de|l: Tratamiento de induccion
Caracteristicas de medios de | segun patoégeno oportunista.
las  infecciones cualquier clase|, . q lidacis
- . ) . Tratamiento de consolidacion - .
oportunistas tratamiento destinados a la , , i Cualitativa |Nominal |1,2,3
- _ segun patdégeno oportunista.
curacion o alivio de
la enfern;gedad 0(3: Profilaxis para patdégeno
sintomas. oportunista.
Paciente nuevo con infeccion
Categoria Momento en el que oportunista (10)
infeccion se diagnostica la Cualitativa |Nominal |1,2,3,4

oportunista

infeccion
oportunista en el

Infeccion oportunista (I0) de
primer diagnéstico con VIH
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paciente. *° Infeccion oportunista  (10) con
abandono de TARGA

Infeccion oportunista (10) con
fallo en TARGA

Dia en la que se
obtiene el egreso
fecha de|de cualquier | Fecha en la que el paciente
egreso entidad médica, | egresé del servicio.

institucional
correccional, etc.*®

Fecha en la que el
Cualitativa |Ordinal |paciente egreso del
servicio.
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4.6 Técnicas, procesos e instrumentos a utilizar en larecoleccidon de datos
4.6.1 Técnicas de recoleccion de datos

Se recolectaron los datos a través de un instrumento de recoleccion disefiado por los
investigadores tomando como base los datos que estaban disponibles en los expedientes

clinicos de los pacientes.

4.6.2 Procesos

Para la recopilacion de datos del estudio se consideraron los siguientes pasos:
Aprobacion de protocolo.

Los investigadores se reunieron con el jefe del departamento de Medicina Interna del
Hospital Roosevelt, con el fin de solicitar de forma verbal y escrita la autorizaciéon de
acceso a los expedientes de los pacientes con diagndstico de infecciones oportunistas
secundarias a antecedente de VIH/SIDA, que egresaron de los servicios de Medicina
Interna del Hospital Roosevelt y tienen seguimiento en la Clinica de Enfermedades
Infecciosas, durante el periodo de enero 2010 a diciembre 2015; para recopilar la

informacion por medio del instrumento de recoleccion de datos.

Se realiz6 solicitud a archivo del Hospital Roosevelt para tener acceso a la informacion de

los expedientes que se encontraban en la clinica de enfermedades infecciosas.

Los investigadores asistieron a la Clinica de Enfermedades Infecciosas los dias habiles de
la semana (lunes a viernes) en horario de 08:00am a 12:00pm para dar inicio a la

recoleccién de datos llenando los instrumentos correspondientes.

Posterior al llenado de la boleta de recoleccion de datos se garantizé la calidad del
llenado de los instrumentos, habiendo revisando cada boleta al final de cada dia de

trabajo de campo.

4.6.3 Instrumentos de medicién

Se utiliz6 un instrumento realizado por los investigadores, el cual constaba de 1 hoja,
tamafio carta, impresas en adverso, se conformé por 4 partes; la primera parte constaba
de caracteristicas epidemiolégicas con un total de 7 items, la segunda parte proporcioné
informacion sobre caracteristicas de la enfermedad por VIH con un total de 4 items. La
tercera parte brindé datos sobre las caracteristicas de las infecciones oportunistas,

también con un total de 4 items. El llenado de dicha boleta fue confidencial y anénimo, por
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lo que no fue necesario que se indicara nombre y se llevd un tiempo aproximado de 20

minutos.

4.7 Procesamiento de datos

4.7.1 Procesamiento

Para el procesamiento de datos del estudio se consideraron los siguientes pasos:

Se ordenaron todos los instrumentos, de acuerdo al orden de numeracién previamente

establecido.

Se garantiz6 la calidad del llenado de los instrumentos de recoleccion de datos, en su
totalidad, verificando que cada uno estuviera llenado completamente.

Posteriormente se codificaron todas las variables contenidas en los instrumentos.

Todos los datos fueron ingresados en el programa Excel 2012 en donde se gener6 la

base de datos.

4.7.2 Andlisis de datos
Se estudiaron las variables sobrevida, edad, sexo, procedencia, infecciones oportunistas,
microorganismos patégenos, tratamiento. Para el andlisis de los datos del estudio se

siguieron los siguientes pasos:
Se utilizo el programa SPSS, para el procesamiento y se realizaron los siguientes tipos de
analisis:

Andlisis de supervivencia en pacientes con diagnoéstico de VIH/SIDA: en el cual se utilizé
el tiempo total del paciente que participd en el estudio (meses), transcurrido entre el
momento que el paciente fue egresado del hospital por alguna infeccion oportunista y el

momento de terminacion del evento (muerte).

Procedimiento de Kaplan Meier: nos permiti6 estimar la probabilidad de supervivencia

para un periodo especifico, que en nuestro caso fue de 6 meses.
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Regresion de Cox: se evaluaron los factores prondsticos que pueden influir en el
desarrollar enfermedades oportunistas secundarias a VIH/SIDA en relacion al tiempo,
Se ingresaron los datos de las variables a estudiar en relacion al tiempo, con un intervalo

de confianza de 95%.

4.8 Hipotesis

Hi: La curva de sobrevida es igual en todas las infecciones oportunistas en paciente con
VIH/ SIDA.

Ho: La curva de sobrevida no es igual en todas las infecciones oportunistas en paciente
con VIH/ SIDA.

Hi: La curva de sobrevida es igual en cualquier esquema antiretroviral en paciente con
VIH/ SIDA.

Ho: Hi. La curva de sobrevida no es igual en cualquier esquema antiretroviral en paciente
con VIH/ SIDA.

Hi: La curva de sobrevida es igual en cualquier conteo de CD4 y de carga viral en
paciente con VIH/ SIDA.

Ho: La curva de sobrevida no es igual en cualquier conteo de CD4 y de carga viral en
paciente con VIH/ SIDA.

4.9 Limites de la investigacion

4.9.1 Obstaculos

Tiempo prolongado para obtener acceso a los expedientes.
Expedientes incompletos.

Horario restringido para el llenado del instrumento de recolecciéon de datos ya que la
Clinica de Enfermedades Infecciosas nos autoriz6 llegar en el horario de 08:00 a 12:00

horas.

4.9.2 Alcances
Se estudiaron todos los pacientes con diagndstico de infecciones oportunistas
secundarias a antecedente de VIH/SIDA, mediante una muestra representativa de los

expedientes clinicos de estos, durante el periodo de enero 2010 a diciembre 2015.
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4.10 Aspectos éticos de la investigacion

4.10.1 Principios éticos generales
Justicia: en el estudio se traté la informacion con lo moralmente correcto y apropiado,
haciendo especial referencia a la proteccién de los derechos y bienestar de las personas

vulnerables.

Beneficencia :en el estudio no se tuvo contacto con los usuarios que asistan a la clinica,
los datos se recopilaron en una boleta de recoleccion de datos, la cual fue llenada por el
estudiante encargado, por lo que esta investigacion se clasific6 como investigacién sin
riesgo debido a que fueron empleadas técnicas y métodos de investigaciébn que no se
realizé ninguna intervencion o modificacion intencionada en las variables fisiologicas,
psicolégicas y sociales de los individuos que participaron en el estudio, ya que se
utilizaron cuestionarios, y no se realizé ninguna intervencion o modificacion intencionada

de las variables de los individuos que participaron en el estudio.
No maleficencia: prohibe causar dafio deliberado a las personas.

Autonomia, privacidad y confidencialidad: se tomaron toda clase de precauciones para
proteger la intimidad del expediente clinico del paciente que participd en la investigacion y
la confidencialidad de su informacién personal. La informacién recogida para fines del
estudio es confidencial y de uso exclusivo para el estudio con fines de realizar una
caracterizacién de la sobrevida de los pacientes con VIH/SIDA, y no fue utilizada por otros
fines sin previo consentimiento escrito del Hospital Roosevelt. Por ser una poblacién
vulnerable, el nombre de los usuarios fue reemplazado por un nimero consecutivo y de

esta forma se archivo la informacioén

4.11 Recursos

El costo del estudio fue cubierto en su totalidad por los investigadores.
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5. RESULTADOS

A continuacién, se presentan los resultados obtenidos en esta investigacion titulada
“Sobrevida y factores prondstico de personas que viven con el virus de inmunodeficiencia
humana —VIH-“. La cual se llevé a cabo con una muestra de 220 expedientes clinicos.
Los resultados se describen de la presente forma: caracteristicas demograficas,
caracteristicas clinicas, caracteristicas epidemioldgicas, sobrevida especifica y factores

pronostico muerte

Tabla 5.1

Caracteristicas epidemioldgicas (n = 220)

Variables Categorias f %
Masculino 151 68.6
Sexo .
Femenino 69 314
Edad 18 a 35 afios 98 44.5
36 a 64 afos 118 53.6
*H:38.96; +:9.9 65 afios 0 mas 4 1.8
Ama de casa 56 25.5
Agricultor 30 13.6
Ocupacién Comgrciante 26 11.8
Piloto 19 8.6
Sexoservidor 4 1.8
Otros 85 38.6
R. Metropolitana 112 50.9
R. Central 48 21.8
R. Suroccidente 17 7.7
. R. Noroccidente 13 5.9
Procedencia :
R. Nororiente 12 55
R. Norte 10 4.5
R. Petén 4 1.8
R. Suroriente 4 1.8
Heterosexual 206 93.6
Orientacion sexual Homosexual 10 4.5
Bisexual 4 1.8

* u: media, £: desviacion estandar

45



Tabla 5.2

Caracteristicas de la infeccion por VIH (n = 220)

Variables Categorias f %
<200CD4/mcl 176 80.0
Linfocitos CD4+ 201-499 CD4/mcl 32 14.5
>500 CD4/mcl 12 5.5
_ Detectable 214 97.3
Carga viral
Indetectable 6 2.7
Primera linea*(TNF+EFV+FTC) 203 92.3
TARGA Segunda linea*(ABC+3TC+LPV) 12 5.5
Rescate 5 2.3
*TNF: tenofovir, EFV: efavirenz, FTC: emtricitabina,
ABC:abacavir, 3TC:lamivudina, LPV:lopinavir
*TARGA: Tratamiento antirretroviral de gran actividad
Tabla 5.3
Caracteristicas de las infecciones oportunistas (n = 220)
Variables Categorias f %
Cateqoria de paciente Paciente nuevo con *IO 103 46.8
con i%fecciénp IO de primer diagndstico 97 44.1
oportunista 10 con abandono de TARGA 14 6.4
10 con fallo en TARGA 6 2.7
Cantidad de infecciones |Una 181 82.3
oportunistas al momento | Dos 35 15.9
del ingreso Tres 4 1.8
Mycobacterium tuberculosis 126 57.3
Toxoplasma gondii 38 17.3
_ _ _ Hystoplasma capsulatum 34 15.5
Tipo de microorganismo
Cryptococcus neoformans 29 13.2
Pneumocystis jiroveci 24 10.9
Citomegalovirus 12 5.5
Induccion 217 98.6
Tratamiento brindado Consolidacién 187 85.0
Profilaxis 62 28.2
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Gréficab.1

Sobrevida global

| — Sobrevida global a los 6
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Sobrevida acumulada

0.2
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De los 220 pacientes incluidos en el estudio estudiados se observé que luego de seis
meses después de ser dados de alta en el hospital, el 79.3% continuaban con vida.
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» Sobrevida especifica de:
e Patégenos oportunistas
e Carga viral
e Conteo de linfocitos CD4+

e Tratamiento antirretroviral (TARGA)

Tabla 5.4
Sobrevida especifica por patégeno oportunista

Numero Casos Sobrevida

Patégenos oportunistas de Muertes a 6 meses *p
. censurados *

sujetos (%)
Toxoplasma gondii 27 6 21 77.8%
Cryptococcus neoformans 17 2 15 88.2%
Mycobacterium 92 14 78 84.8%
tuberculosis
Histoplasma capsulatum 18 2 16 88.9% 0.002
Pneumocystis jiroveci 17 2 15 88.2%
Citomegalovirus 9 2 7 77.8%
2 0 més patégenos 38 17 21 55.3%

*0%: Kaplan Meier, p: Mantel cox

Los pacientes con mejor sobrevida fueron los que presentaron histoplasmosis (88.9%). Si
se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre la sobrevida de los 6
patégenos oportunistas, ya que el valor de p es menor a 0.05. Se observé que los
pacientes que presentaron dos o mas infecciones oportunistas presentaron una sobrevida
del 55.3%.
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Tabla 5.5
Sobrevida especifica por categoria de carga viral

2 Sobrevida a
Carga viral Num_ero i Muertes CEEEE 6 meses *p
sujetos censurados *(%)
Detectable 212 43 169 79.7%
0.345
Indetectable 6 2 4 66.7%

n:220

*06: Kaplan Meier, p: Mantel cox

Se observo que los pacientes con carga viral detectable presentaron una sobrevida del
79.7%, que resultd ser mayor a la sobrevida de los pacientes con carga viral no

detectable.
Tabla 5.6
Sobrevida especifica por conteo de linfocitos CD4+
. Sobrevida a
CD4 Num_ero i Muertes SRR 6 meses *p
sujetos censurados *
(%)
<200 CD4/mcl 174 41 133 76.4%
201- 499 0
cba/mel 32 3 29 90.6% 0.11
>500 CD4/mcl 12 1 11 91.70%

n:220

*06: Kaplan Meier, p: Mantel cox

Los pacientes que presentaban un recuento mayor a 500CD4/mcl presentaron una
sobrevida del 91.7%, aun asi este dato no es significativo en relacién a las otras dos

categorias.
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Tabla 5.7

Sobrevida especifica por esquema de tratamiento antirretroviral de gran actividad

-TARGA-
Numero de Casos SElEmEVIz &
*TARGA . Muertes 6 meses *p
sujetos censurados o

(%)
Primera linea 201 41 160 79.6%
Segunda linea 12 4 8 66.7% 0.305
Rescate 5 0 5 100.00%
n=220 *TARGA: tratamiento antirretroviral de gran actividad

**0p: Kaplan Meier; p: Mantel cox

Los pacientes que recibieron terapia de rescate fueron los que mayor sobrevida
presentaron a los seis meses, ya que el 100% de los pacientes se encontraba con vida.
Sin embargo estos datos no son estadisticamente significativos.
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» Factores prondstico

Tabla 5.8 A
Factores prondéstico de muerte

Patdbgeno oportunista *HR “E C:)nr;[ﬁ;\:glg 55?%
Cryptococcus neoformans 0.9 0.75 0.5 1.69
Mycobacterium tuberculosis 0.89 0.65 0.54 1.45
Hystoplasma capsulatum 1.08 0.8 0.58 2
Pneumocystis jiroveci 1.08 0.7 0.58 2
Citomegalovirus 0.68 0.35 0.3 151
2 0 més oportunistas. 1.3 0.32 0.77 2.18

Carga viral HR P C(I)nntf(?;\:gl;) S;A)
Indectable 0.67 0.41 0.26 1.74

" | i

< 200 CD4/mcl 0.96 0.86 0.64 1.44
201 - 499 CD4/mcl 1.2 0.37 0.66 2.2

*HR: hazard Ratio
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Tabla 5.8 B
Factores prondstico de muerte

Intervalo de
* *%
TARCA IR 2 confianza 95%
Primera linea 1.22 0.5 0.67 2.25
Segunda linea 0.54 0.19 0.22 1.35
. . Intervalo de
*
Categoria de tratamiento HR P confianza 95%
Consolidacion 0.2 0.13 0.26 1.59
Induccion +
consolidacion 0.5 0.004 0.32 0.81
Induccion +
consolidacion + 0 0.001 0.25 0.69
profilaxis
Ninguno 103.32 <0.001 7.85 1358.7

*TARGA: tratamiento antirretroviral
de gran actividad *HR: Hazard Ratio

Para el célculo del riesgo (Hazard ratio) se tom6 como punto de comparacion las

categorias que presentaron mayor sobrevida acumulada de cada variable.
Se pudo observar que los pacientes que no recibieron ningun tipo de tratamiento contra la

infeccidbn oportunista presentaron 103.32 veces mas riesgo de morir (p:<0.001) en

comparacion a los que si recibieron tratamiento.
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6. DISCUSION

Se observa un predominio de pacientes del sexo masculino, siendo estos mas de la mitad
de la muestra. En cuanto al rango de edad, mas de la mitad de los sujetos de estudio se
encontraban en el rango entre 36 a 64 afios, este dato hace suponer que muchos de los
contagios pudieron darse cuando los individuos se encontraban en su segunda década de
la vida ya que los signos y sintomas de esta infeccion pueden presentarse hasta 10 afios
después del contagio.?

La ocupacién que predominé dentro de los sujetos a estudio fue de “ama de casa”, sin
embargo, no hubo gran diferencia entre ocupaciones. En cuanto a la procedencia de los
pacientes, predomind la region metropolitana, teniendo esta la mitad de los casos
registrados; podemos atribuir esto a que, para las personas que viven en la regién
metropolitana es mas facil y accesible asistir a sus citas, siendo dificil para personas que
viven en regiones alejadas trasladarse hacia el hospital para recibir atencion.

En la orientacibn sexual se observé un predominio de heterosexuales quienes
representaron mas de dos terceras partes de la muestra estudiada, lo anterior concuerda
con lo observado a nivel internacional en donde en las Ultimas décadas se ha identificado
un aumento en la prevalencia de esta infeccibn en este grupo de personas. En
Guatemala, el tema de la homosexualidad sigue siendo un tabd, lo cual pudo haber
influido en la respuesta de los pacientes en el momento de realizar la historia clinica,

aunque la principal forma de contagio se dé entre heterosexuales.?

Al momento de caracterizar la infeccién por VIH, se estudiaron diferentes variables en los
pacientes. En los niveles de linfocitos CD4+, la mayoria de los pacientes tenian una
cantidad de <200CD4/mcl. Los pacientes con el recuento de CD4+ antes mencionado,
tienen 1.2 veces mas probabilidad de fallecer que los que se encuentren en las otras
categorias. Los pacientes que presentaban un recuento mayor a 500CD4/mcl

evidenciaron mayor sobrevida.

Con respecto a la carga viral, se observé que la mayoria de los pacientes presentaron
cargas virales detectables. Los resultados de las variables anteriores concuerdan con lo
observado en la literatura, ya que al cursar por mas tiempo con la enfermedad los
linfocitos CD4+ tienden a disminuir, haciendo el sistema inmunolégico mas deficiente.
Esto contribuye a que se evidencie recuentos altos de carga viral ya que el virus se replica
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con mayor rapidez. Sin embargo, los pacientes que presentaban una carga viral
detectable, fueron los que presentaron una mayor sobrevida, lo cual no concuerda con la
literatura, ya que generalmente los pacientes que poseen una mayor carga viral tienden a

fallecer con mas rapidez. 2

Mas de dos terceras partes de la muestra estudiada utilizaban el tratamiento de primera
linea. La mayoria de los pacientes recibieron los tratamientos de induccion y
consolidacion, mientras que menos de un tercio de los pacientes recibieron tratamiento
profilactico luego del egreso hospitalario. EI hecho que pocos pacientes recibieran un
tratamiento profilactico al egresar del hospital, es debido a que no todas las infecciones
oportunistas requieren este tipo de tratamiento, como lo son las causadas por
Mycobacterium tuberculosis y Citomegalovirus.?®

Los pacientes que utilizaron tratamiento de rescate, fueron los que mayor sobrevida
presentaron, sobreviviendo todos los sujetos a estudio de esa categoria. Este dato no
concuerda con la literatura, sin embargo, se observa que del total de la muestra
Unicamente 5 pacientes utilizaban este tipo de tratamiento, por lo que no es un dato
significativo. Se esperaria que los pacientes con mejor sobrevida sean los que reciben la
primera linea de tratamiento, ya que el tratamiento de rescate se utiliza en pacientes con

fallo virologico, abandono o mal apego al tratamiento antirretroviral.?

En relacion a la categoria de pacientes con infeccibn oportunista se observd un
predominio en los pacientes que consultaron por primera vez y se les diagnosticé tanto el
VIH/SIDA como la infeccion oportunista. Esto lo podemos atribuir a que los sintomas de la
infeccion por VIH/SIDA aparecen con el transcurrir de los afios, por lo que al presentar
una infeccion oportunista los sintomas se ven enmascarados y al momento de consultar

no cuentan adn con un diagnoéstico de VIH/SIDA.*

Mas de la mitad de los pacientes cursaron Unicamente con una infeccion oportunista. El
microorganismo que predominé fue Mycobacterium tuberculosis con mas de la mitad de
los casos observados, los demas casos estuvieron distribuidos homogéneamente. Los
pacientes con mejor sobrevida fueron los que presentaron histoplasmosis, tomando en
cuenta que solamente dos de los 18 pacientes diagnosticados con Hystoplasma
capsulatum fallecieron por esta infeccién. Al contrario, solamente la mitad de los pacientes
gue presentaron dos o mas infecciones oportunistas, continuaban con vida luego de los

seis meses de seguimiento. Este resultado concuerda con los resultados esperados, ya
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que cualquier sujeto que presente mas de dos infecciones oportunistas asociadas al
VIH/SIDA tendr4 mayor riesgo de fallecer que alguien que curse Unicamente con una
infeccion?® Segln este estudio, los pacientes que cursan con dos o mas infecciones

oportunistas al mismo tiempo, tienen 1.3 veces mas probabilidad de fallecer.

Una debilidad del presente estudio fue que no se tomé en cuenta el célculo de la potencia
de la muestra, lo cual pudo haber influido en la significancia de algunos de los resultados
obtenidos. Sin embargo, la informacion presentada es de gran relevancia, tomando en
cuenta que la informacion en Guatemala respecto a este tema es escasa. Se pone en
perspectiva coOmo se encuentra la situacion de las infecciones oportunistas en pacientes
con VIH/SIDA. Los datos seran un gran aporte, tanto a la Clinica de Enfermedades
Infecciosas del Hospital Roosevelt, como para otras instituciones.
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7.1

7.2

7.3

7.4

7. CONCLUSIONES

La mayor parte de la poblacion estudiada es de sexo masculino, comprendidos
entre la tercera y sexta década de la vida, con un promedio de edad de 38.9 afios,
siendo la mitad procedentes de la regién metropolitana del pais. La sobrevida a los

seis meses luego del egreso hospitalario es de 79%

Ocho de cada diez sujetos a estudio presenta un recuento de linfocitos CD4+
menor a 200, asi como cargas virales detectables y esquema antirretroviral de
primera linea. La mayoria de pacientes es manejado con tratamiento de primera

linea, el cual consiste en Efavirenz + Tenofovir + Emtricitabina.

Mas de la mitad de los sujetos a estudio son pacientes a los que se les diagnosticé
VIH e infeccién oportunista en el mismo momento. Ocho de cada diez pacientes
presenta solamente una infeccién oportunista al momento del diagndstico y el
patdgeno oportunista mas comun encontrado es Mycobacterium tuberculosis. La

mayoria de pacientes recibe tratamiento de induccién y consolidacion.

Se establece que el tratamiento para la infeccion oportunista tiene una relacion
directa con el riesgo de fallecer, ya que los individuos que por algin motivo no
reciben ningun tipo de tratamiento presentan 103 veces mas probabilidad de
fallecer en relacion a los sujetos que si lo reciben. Otros factores como la carga
viral, el conteo de células CD4+ y el esquema antirretroviral son factores
protectores que mejoran la sobrevida del paciente. Se observa que luego de seis

meses, mas de dos terceras partes de la poblacion a estudio continGan con vida.
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8. RECOMENDACIONES

A la Clinica de Enfermedades Infecciosas:

8.1

8.2

8.3

8.4

Hacer énfasis en el plan educacional de los pacientes, especialmente en la parte
de la adherencia al tratamiento antirretroviral, ya que los niveles altos de linfocitos

CD4+ se pueden relacionar con una menor tasa de morbimortalidad.

Reforzar la importancia de la toma de tratamiento profilactico en pacientes con un
recuento de linfocitos CD4+ bajos, para evitar la aparicibn de infecciones
oportunistas.

Reforzar los planes de prevencién de enfermedades de transmision sexual en los

pacientes.

Continuar con el seguimiento de los pacientes activos que presentan cualquier tipo
de infecciébn oportunista, pues con tratamiento adecuada la sobrevida puede

aumentar.
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9. APORTES

En Guatemala actualmente no existen estudios relacionados con la sobrevida pacientes
con VIH e infecciones oportunistas, por lo que el presente estudio se considera como
pionero en el pais. Esto lograra que se pueda reforzar el seguimiento y tratamiento de los
pacientes que cursan con ambas enfermedades, y asi poder disminuir la mortalidad
asociada a los factores estudiados. Asimismo, se elaboré una base de datos que podra
ser utilizada por la Clinica de Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt y otras
instituciones para futuros estudios. El propdsito principal es brindar una mejor calidad de
vida a los pacientes y este estudio logré establecer bases para realizar mejorias en todos
los aspectos que influyen en la sobrevida de los pacientes, los cuales incluyen el
tratamiento y el seguimiento, tanto de los pacientes con VIH, como de los pacientes que

cursan también con alguna enfermedad oportunista.
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11. ANEXOS

11.1 Boleta de recoleccién de datos

Universidad de San Carlos de Guatemala

Facultad de Ciencias Médicas

CIENCIAS MEDICAS

“Factores prondsticos de sobrevida de pacientes VIH positivos con infecciones

oportunistas”

DESCRIPCION: El presente instrumento se conforma por 3 partes, las caracteristicas
epidemioldgicas, caracteristicas de enfermedad de VIH y caracteristicas de enfermedades

oportunistas.

INSTRUCCIONES: Serd llenado unica y exclusivamente por los estudiantes de séptimo
afio de la Universidad de San Carlos de Guatemala, con respecto a informaciéon que
contienen los expedientes de pacientes con diagndstico de VIH/SIDA y fueron egresados
del servicio de medicina interna con seguimiento en la clinica de enfermedades
infecciosas en el Hospital Roosevelt, durante el periodo de enero 2010 a diciembre 2015.

No. De boleta
CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS
EDAD SEXO PROCEDENCIA | ORIENTACION | OCUPACION
SEXUAL
Masculino R.metropolitana | Heterosexual Comerciante
R. central Homosexual Agricultor
R. suroccidente Bisexual Ama de casa
R. Petén Transexual Sexoservidor
Femenino R. Norte Piloto
R. noroccidente Otros

R. nororiente

R. suroriente

CARACTERISTICAS DE LA ENFERMEDAD DE VIH

Fecha diagnostico VIH/SIDA:
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Datos de laboratorio basales:

TARGA CARGA VIRAL CD4+
Primera linea Detectable Categoria 1
Segunda linea Indetectable Categoria 2

Rescate Categoria 3

CARACTERISTICAS DE LA INFECCION OPORTUNISTA

DIAGNOSTICO CLINICO

PATOGENO
OPORTUNISTA

TRATAMIENTO

IO de primer diagndstico con
VIH

Toxoplasma gondii

Induccién

Paciente nuevo con 10

Cryptococcus neoformans

Consolidacion

IO con fallo en TARGA Mycobacterium tuberculosis Profilaxis
IO con abandono de TARGA Hystoplasma capsulatum
Pneumocystis jirovecii
Citomegalovirus
Fecha de egreso:
ESTADO 15 DIAS 1 MES 3 MESES 6 MESES

VITAL DEL

PACIENTE
VIVO
MUERTO
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11.2 Sobrevida especifica
Gréfica11.2.1

Sobrevida especifica de patégenos oportunistas
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Meses

El patégeno oportunista que mejor sobrevida presenté fue Hystoplasma capsulatum,
acumulando una sobrevida de 88.9% luego de seis meses de seguimiento. Los pacientes
que fueron diagnosticados con dos o mas patbgenos oportunistas presentaron una
sobrevida del 55.3% a los seis meses posteriores al egreso hospitalario. Mycobacterium
tuberculosis, que fue el patégeno oportunista mas frecuente, presentd una sobrevida

acumulada de 84.8%.
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Gréafica 11.2.2

Sobrevida especifica de carga viral
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Meses

Los pacientes con una carga viral detectable presentaron una mejor sobrevida, siendo
esta del 79.7% a los seis meses, mientras que la sobrevida para los pacientes con carga

viral indetectable fue de 66.7%.
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Gréfica 11.2.3

Sobrevida especifica de conteo de linfocitos CD4+
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Meses

Los pacientes con conteo menor a 200CD4/mcl presentaron la menor sobrevida,

situandose esta en un 76.4% luego de seis meses posteriores al egreso hospitalario.
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Gréafica 11.2.4
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Meses

El 100% de los pacientes con terapia de rescate continuaban con vida luego de los seis
meses del egreso hospitalario, mientras que los pacientes que recibieron terapia
antirretroviral de primera linea solamente presentaron una sobrevida de 70.6% en el

mismo periodo de tiempo.
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