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RESUMEN

En la era de la terapia antirretroviral, la esperanza de vida de los nifios infectados
perinatalmente por el VIH ha aumentado significativamente, a la vez que las patologias
pulmonares secundarias a infecciones oportunistas han disminuido, gracias al diagnéstico y
acceso al TAR. Sin embargo surgen nuevos retos, ya que la infeccién por el VIH deja de ser
mortal, para convertirse en una enfermedad crénica con efectos importantes en la regulacion
inmunoldgica, que favorece un estado de Inmunoactivacién permanente y un desbalance en
la respuesta de células T. Existe evidencia que estos pacientes tienen mayor probabilidad de
presentar anormalidades en la funcién pulmonar principalmente con cuadros obstructivos
cronicos. (25-40% de adolescentes infectados perinatalmente presentan alguna anomalia en

la espirometria) lo que predispone a mayor riesgo de enfermedad pulmonar croénica.

Debido a que el desarrollo pulmonar ocurre principalmente en la primera infancia, los pacientes
infectados perinatalmente por el VIH, pueden tener consecuencias, secundarias a infecciones
oportunistas, a inflamacion crénica por el virus, y por efectos inmunolégicos del TAR, sobre

todo en paises no industrializados, donde es frecuente el diagnéstico tardio.

Se realizé un estudio analitico observacional de corte transversal, obteniéndose una muestra
de 76, de una poblacion de 362 pacientes. Se analizaron 62 sujetos que llenaron los criterios
de reproductibilidad en la espirometria. Los resultados se analizaron con porcentajes y la

asociacion de variables utilizando la prueba de chi-cuadrado (x?).

Se observé asociacién significativa entre la carga viral basal mayor a 100,000 cp/ml y
diminucién en el FEF 25-75 (p 0.046) y en el FEV1/FvC (p 0.024), asi como una relacién no
estadisticamente significativa entre el estadio clinico avanzado al diagnostico y la funcion
pulmonar disminuida. Se encontré disminucion de la funcion pulmonar en 34% de los
pacientes, predominando el patrén obstructivo leve (16%). La prevalencia de funcién pulmonar
disminuida relacionada al estadio clinico avanzado y carga viral elevada (>100,000 cps/ml)
basal, es mayor a la reportada en otros estudios (25%) e influye en la disminucion de la funcién

pulmonar a largo plazo.

PALABRAS CLAVE: Funcién pulmonar, Infeccién perinatal por VIH, Espirometria.



l. INTRODUCCION

El virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) y su impacto en el sistema inmune hace al
huésped vulnerable a un amplio rango de infecciones oportunistas a nivel pulmonar, sin
embargo con el advenimiento de la terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA), las
complicaciones crénicas no infecciosas son una causa importante de morbilidad en los
pacientes que viven con VIH, dentro de las complicaciones se encuentran las afecciones
pulmonares asociadas tanto al propio virus, como a las lesiones producidas por infecciones
oportunistas e incluso el propio tratamiento antirretroviral. La infancia y la nifiez temprana son
periodos criticos para el desarrollo del sistema inmune y de 6rganos, en los nifios con infeccion
perinatal por VIH, la desregulacion inmune mediada por el virus puede colocar a los nifios en
riesgo de dafio pulmonar, esto se ha observado en pacientes adolescentes con diagndstico
de VIH perinatal y con retraso de la iniciacion de la terapia antirretroviral tienen una mayor

prevalencia de enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

En Guatemala las instituciones que prestan atencioén integral a los nifios y adolescentes
infectados por VIH, no cuentan con datos sobre la funcion pulmonar de los pacientes en
seguimiento, por lo tanto no se realizan las intervenciones oportunas para abordar este

problema silente en esta poblacion.

El presente estudio tiene por objetivo medir la funcién pulmonar por medio de espirometria a
los pacientes pediatricos y adolescentes con infeccion perinatal en seguimiento en la Unidad
de Atencion Integral del VIH “Dr. Carlos Rodolfo Mejia Villatoro” del Hospital Roosevelt, asi
como relacionar el estadio clinico inmunoldgico, carga viral inicial y tiempo de TARGA con los

resultados de funcién pulmonar.

Estudio analitico observacional de corte transversal, en el cual se realiz6 espirometria a los

pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion.

Obteniendo una muestra de 62 pacientes de los cuales el 34% presentaron espirometria
anormal, de ellos el 16% presentd un patrén obstructivo leve. Se encontr6 una relacién entre
la carga viral inicial mayor de 100,000 copias/ml y diminucién en el FEF 25-75 y FEV1/FVC
estadisticamente significativo (p 0.046 y p 0.024 respectivamente), También una significancia
clinica en la relacion al estadio clinico al momento del diagnostico con funcién pulmonar

disminuida, aunque estadisticamente no significativo (FEV1 p 0.200y FVC p 0.134).



I ANTECEDENTES

A pesar del advenimiento de la terapia antirretroviral (TAR), la epidemia del virus de
inmunodeficiencia humana (VIH) sigue siendo una crisis sanitaria mundial con una gran carga
de enfermedades respiratorias entre las personas infectadas. (2) Mientras que las
complicaciones tempranas de la epidemia estuvieron dominadas por infecciones oportunistas,
la lesién pulmonar cronica secundaria a la aparicion de afecciones no infecciosas asociadas
con sintomas respiratorios cronicos y discapacidad pulmonar forma parte de las patologias
toman importancia para el manejo de los pacientes en la era de la terapia antirretroviral. Los
datos de la funcion pulmonar para lactantes y nifios infectados por el VIH son escasos, pero
muestra que las bronquiectasias y la bronquiolitis obliterante con limitacion severa del flujo de
aire son problemas importantes, particularmente en paises en vias de desarrollo. Sin embargo,
los estudios de estas regiones son muy escasos. Las presentaciones pulmonares tempranas
del VIH en adultos vy nifios estuvieron dominadas por enfermedades infecciosas como
bronquitis aguda, neumonia bacteriana, tuberculosis (TB), neumonia por Pneumocystis y
neoplasias como el sarcoma de Kaposi, sin embargo los pacientes con acceso a tratamiento
antirretroviral presentan afecciones tardias cronicas y progresivas que se han estudiado
postulando que son secundarias a la activaciéon inmune producida por el virus propiamente.
La apariciéon de la infeccién por VIH como un factor de riesgo para la Enfermedad Obstructiva
Croénica (EPOC) es particularmente relevante ya que la Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS) estima que la EPOC podra convertirse en la tercera causa de muerte a nivel mundial
por la el afio 2030,(2) con gran parte de este aumento proyectado en paises de ingresos bajos
a medianos, donde tanto el VIH como la tuberculosis son altamente prevalentes. Calligaro, L
etal. Encontré en su estudio un modelo ajustado por las diferencias en edad, raza, tabaquismo
y aflos-paquete e historia de infecciones oportunistas pulmonares, relacionado con funciéon
pulmonar, el informe anual la disminucion del FEV1 para las personas con infeccion por el
VIH no controlada (carga viral plasmatica superior a 75 000 copias / mly recuentos de células
CD4 inferiores a 100 células / mm3) fue cuatro veces mayor que en aquellas que tenian
infeccion controlada por el VIH (células CD4 cuenta més de 100 células / mm3 con carga viral
suprimida) o no estaba infectado por el VIH. (2) Los autores observaron que la magnitud de la
disminucién adicional del FEV1 en el subgrupo con alta carga viral o bajo recuento de CD4 fue

de entre 57 y 76 ml / afio, que excede la que generalmente se atribuye a las corrientes de



fumar solo en la poblacién general. Esto sugiere que el efecto de la infeccion incontrolada del
VIH sobre la funcién pulmonar puede ser mas significativo que incluso el uso del tabaco. Estos
datos proporcionan evidencia convincente no solo de que la virologia, y el pobre control acelera
la disminucion de la funcién pulmonar, pero también sugiere que el logro de la supresién viral
a través de TAR puede preservar la funcion pulmonar en niveles equivalentes a las personas
no infectadas por el VIH, y estan en desacuerdo con informes previos sobre la asociaciéon de

TAR con defectos pulmonares obstructivos. (2)

Fisiopatologia de la lesion Pulmonar por VIH

Se ha demostrado que el virus VIH es directamente citotoxico para los macréfagos alveolares,
con células adyacentes no infectadas que regulan positivamente en respuesta a produciendo
metaloproteinasas. Las metaloproteinasas degradan la matriz pulmonar extracelular y se ha
demostrado que son importantes en la patogénesis de la EPOC relacionada con el
tabaquismo. (2) De forma similar, se han descrito aumentos en oxidantes tanto sistémicos
como pulmonares en el VIH, con rutas antioxidantes naturales que afectan al glutation por el
virus si mismo, asi como por TAR. Los marcadores sistémicos de inflamacion también son
elevados en la infeccion por VIH, particularmente con inmunosupresion avanzada, y esto ha
demostrado estar asociado con la disminucién de la funcién pulmonar en individuos no
infectados con EPOC. (11)

La supresion del VIH con antirretrovirales conduce a un aumento sorprendente en la mucosa
pulmonar de efectores de células T CD4 + especificas del VIH y multifuncionales, pero no se
evidencia cambio en la capacidad efectora de las células T CD8 +. Las respuestas de las
células T especificas del virus de la mucosa juegan un papel importante en el control del VIH.
La supresion sistémica del VIH produce aumentos significativos en la produccion de IFN-y,
TNF-q, IL-2 y CD107a citotoxica (marcador de des granulacién) especifica para VIH en células
T CD4 + en respuesta a péptidos agrupados de antigenos principales del VIH y anti-CD3 /
CD28. Las respuestas de las células T CD4 + especificas del VIH en la periferia se mezclan,
con respuestas especificas mejoradas y una tendencia hacia la secrecion de IFN-y, respuestas
de las células T CD4 + especificas después de Iniciacion de ART, en comparacion con la
iniciacion tardia al TAR. Por el contrario, no hay cambios significativos en las frecuencias de

células T CD8 + efectoras especificas de VIH o policlonales en la mucosa pulmonar después



de la iniciacion de TAR (11). La calidad de las respuestas inmunes de células T CD4 +
especificas del VIH en la mucosa pulmonar se mejora significativamente después de la
iniciacion de TAR (11). En conjunto, estos datos muestran importantes mejoras cuantitativas
y cualitativas en la mucosa pulmonar VIH-especifica CD4 + de células T inmunes después del
inicio de TAR.

Por ultimo, como se sefiald anteriormente, la replicacion viral incontrolada del VIH se ha
asociado con la disminucién acelerada de la funciéon pulmonar, pero si este efecto esta
mediado por factores virales directos, se produce también secundariamente a infecciones
oportunistas mas frecuentes como resultado de un control deficiente del VIH, o se confunde
con aspectos relacionados con la falta de uso o no adherencia al TAR y factores relacionados
con resultados deficientes del tratamiento del VIH (como las circunstancias socioeconémicas,
la utilizacion de la asistencia sanitaria o las infecciones respiratorias repetidas, particularmente
Pneumocystis Jirovecci, se han implicado en el desarrollo de la lesién pulmonar crénica).(2)
Los pacientes infectados con VIH también tienen un mayor riesgo de neumonia bacteriana,
que se ha demostrado que causa disminuciones permanentes en FEV1, FVC, FEV1 / FVC.
Por ultimo, el papel del TAR en el desarrollo de anormalidades de la funcion pulmonar es
controvertido. Se ha informado como un factor de riesgo significativo para la obstruccion del
flujo de aire en estudios observacionales transversales; mecanismos propuestos incluyen
disfuncion endotelial, recuperacion de la inmunidad celular que incita respuestas inflamatorias
subclinicas contra organismos colonizadores, antigenos microbianos persistentes o incluso
auto -antigenos. Sin embargo, es probable, a pesar de los intentos de corregir esto, que el uso
de TAR en estos estudios se confunda por la cantidad de tiempo que viven con el VIH y la
probabilidad de infecciones oportunistas previas (11)

El ensayo CHER, que comenzé en 2005 y finalizé en 2011, enfatizé la importancia del
diagnéstico precoz y el inicio temprano de TAR a las siete semanas de edad, lo que redujo el
riesgo de muerte o progresion de la enfermedad en un 76% en comparacion con una estrategia
diferida con inicio de TAR a una mediana de seis meses de edad. La incidencia de TB fue un
50% menor en los lactantes con tratamiento antirretroviral temprano que en los diferidos. Los
beneficios del TAR temprano se mantuvieron. (1)

Después de una mediana de seguimiento de 4.8 afios, en el estudio mencionado hubo cinco

casos de EPOC, incluidos dos con bronquiectasias en 377 participantes en el ensayo. Es



probable que el tratamiento antirretroviral temprano sea importante para proteger los pulmones
contra el dafio de las frecuentes infecciones intercurrentes y graves. (1)

Los datos de los estudios de enfermedad pulmonar cronica (EPC) sugieren fuertemente que
el inicio tardio de TAR en nifios mayores y adolescentes no mejorara la funcién pulmonar a
corto plazo, incluso con una excelente adherencia.

Paraddéjicamente, el TAR se ha relacionado con el deterioro de la enfermedad pulmonar. En el
sindrome de reconstitucion inmunolégica (IRIS), los infiltrados pulmonares aumentan
temporalmente, en ciertos casos, como se ha descrito para la tuberculosis pulmonar siendo
esto la respuesta inflamatoria asociada a el aumento del conteo de CD4.(1)

La resistencia de las vias respiratorias disminuyé en los pacientes no infectados por VIH a lo
largo del tiempo, pero aumentd en los nifios infectados por VIH, lo que sugiere una patologia
en curso que se debe investigar. La extension de la resistencia de la via aérea fue asociada
con la duracién de la infeccién por VIH, en lugar de infecciones intercurrentes, lo que sugiere
que el VIH en si mismo podria contribuir a la enfermedad de las vias respiratorias en curso.
(1) También se ha observado evidencia de obstruccion de las vias respiratorias grandes. En
el estudio zimbabuense de adolescentes infectados por el VIH, el 33% tuvo una tasa de flujo
espiratorio maximo (PEFR) por debajo del 80% y un 45% tuvo un volumen espiratorio forzado
en 1 segundo (FEV1) por debajo del 80%. Término especifico que no define la patologia
subyacente, pero solo sugiere que hay un subyacente un estado pulmonar cronico presente.
Los sintomas asociados con la enfermedad pulmonar crénica, no son especificos, como la tos
o la dificultad para respirar también podrian deberse a una enfermedad cardiaca crénica. Los
criterios radiolégicos para definir la enfermedad pulmonar crénica (EPC) también son
problematicos ya que dependen del observador y la terminologia en las anomalias radioldgicas
varia entre los lectores, lo cual contribuye a la dificultad para definir una causa especifica de
la lesién pulmonar crénica ya que hay muchos factores asociados a dicho cuadro en un
paciente con VIH.

Las definiciones utilizadas por Ferrand et al., Que han publicado el articulo mas extenso sobre
EPC en adolescentes, utilizan como una herramienta de deteccion la sospecha de EPC debe
incluir dos o0 mas de las siguientes caracteristicas: 1) Tos cronica (definida como una tos
presente la mayoria de los dias durante tres meses por afio en los ultimos dos afos); (2)
Infecciones recurrentes del tracto respiratorio (dos cursos de antibiéticos en el dltimo afio); 3)

Limitacion de moderada a severa en la actividad fisica causada por dificultad para respirar



diagnéstico existente y / o signos de cor pulmonares; 5) Hipoxia (saturacion de O2 92%) en
reposo o desaturacion (saturacion de O2) reducciéon del 5%) en el ejercicio, pueden ser

manifestaciones de afectacion severa y crénica en pacientes con VIH. (1)

Condiciones asociadas con la enfermedad pulmonar crénica, neumonitis intersticial linfoide
(NIL) se describi6 en la década de 1980 en nifios con (SIDA), antes de las pruebas de
diagnéstico para el VIH (20). Las primeras descripciones indican que los nifios eran mayores
de los que presentan neumonia por jerovicii neumonia (PCP) y tenia un mejor resultado, como
el NIL se produjo en progresores lentos y se asocio con un recuento de CD4 relativamente
conservada. Se cree que el NIL es una respuesta linfoproliferativa al VIH o Virus de Epstein-
Barr (VEB). Los nifios con NIL pueden presentarse con tos cronica, taquipnea, hipocratismo e
hipoxia acompafiante. Como parte de una respuesta linfoproliferativa, también se observa una
neumonitis intersticial, linfadenopatia generalizada, parotiditis y hepatoesplenomegalia. La
tipica radiografia de torax y el aspecto de la tomografia computarizada son de patrén difuso,
reticulonodular o nodular difuso, con alteraciones en espirometria mostrando obstruccion del
flujo de aire espirado. La bronquiectasia es una complicacion reconocida en nifios en el 12.5%
de los casos (20). La patogenia de la bronquiectasia sigue sin estar clara. Como los nifios con
NIL tienen infecciones repetidas del tracto respiratorio inferior, no esta claro si se trata de la
repeticion de la infeccion previa del tracto respiratorio y se asociaba a una funcién pulmonar
mas baja. La infeccién previa del tracto respiratorio inferior o la tuberculosis pulmonar se
asocian fuertemente con una funcién pulmonar reducida, ambas fueron mas comunes en los
nifos infectados por el VIH (5). Esto es consistente con los datos de nifios no infectados con
HIV que muestran una infeccién del tracto respiratorio inferior en la infancia que se asocia con
una funcion pulmonar mas baja en la vida posterior. La neumonia bacteriana en adultos
infectados por el VIH se ha asociado con descensos permanentes del FEV1, FVC, FEV1/FVC
(20) Las infecciones oportunistas como la neumonia por Pneumocystis jirovecii también se han
asociado con un aumento de las metaloproteinasas y la obstruccion crénica del flujo de aire
en adultos infectados por el VIH. (20) Ademas, los adolescentes infectados por el VIH tienen
una mayor resistencia de las vias respiratorias, posiblemente debido a vias respiratorias mas
pequefias debido a un deterioro del crecimiento, infecciones repetidas del tracto respiratorio
inferior, infecciones oportunistas o inflamacion de las vias respiratorias, sin embargo se ha
demostrado una mayor resistencia de las vias respiratorias en nifios infectados por el VIH

antes del uso generalizado de la terapia antirretroviral. (5)



En conclusién, la Inmunoactivacion producida por el virus, las infecciones bacterianas, las
infecciones oportunistas como tuberculosis pulmonar, asociado a exposicion al humo son los

determinantes en la disminucién de la funcion pulmonar en los pacientes infectados por VIH.



[I. OBJETIVOS

3.1 Objetivo General

3.1.1. Medir la funcion pulmonar (espirometria), de pacientes pediatricos y adolescentes con
infeccion perinatal por VIH, en seguimiento en la Unidad de Atencion Integral del VIH e
Infecciones Crénicas “Dr. Carlos Rodolfo Mejia Villatoro”, Hospital Roosevelt de agosto 2018
a agosto 2019.

3.2 Objetivos Especificos:

3.2.1 Relacionar la funcion pulmonar (FEV1, FVC, FEV1/FCV y FEF25-75) de los pacientes

con el tiempo de uso de terapia antirretroviral de gran activad.

3.2.2 Establecer la relacion entre la carga viral al inicio del tratamiento antirretroviral y la

funcién pulmonar del paciente.

3.2.3 Determinar si el Estadio clinico e inmunolégico al momento del diagnostico de la

enfermedad, influye en los resultados de las pruebas de funcion pulmonar.

3.2.4 Definir la asociacion entre antecedente otras condiciones relacionadas a VIH que afectan
pulmén (tuberculosis pulmonar, neumonitis intersticial linfoidea, Ventilacibn mecanica). En la

funcién pulmonar de los pacientes.



V. MATERIALES Y METODOS

4.1 Tipo y disefio de la Investigacion

Estudio analitico observacional de corte transversal.

4.2 Poblacién y Universo:
Pacientes femeninos y masculinos con diagnéstico de infeccién perinatal por VIH en

seguimiento en la Unidad de Atencidn Integral definida para el afio 2018.

4.3 Seleccién y tamafo de muestra
Marco Muestral:
Listado de pacientes con expediente en la clinica y en Tratamiento antirretroviral, entre las
edades de 6-15 anos, obtenida de la base de datos de la Unidad.
Muestra:
Poblacién definida: 362 nifios y nifias y adolescentes.
Poblacion entre 6-15 afios: 270 nifios y nifias.
Muestra: 79 nifios y nifias.
Procedimiento de célculo de muestra:
La muestra se determind a través de la estimacion de una proporcion poblacional, el
calculo se hizo en el software EPIDAT. Se sabe que el tamafio poblacional es de
aproximadamente 270 nifios entre las edades de 6-15 afios, la proporcidn esperada es del
25% similar a la encontrada en el estudio Welton, T. et al. Lung Function in South African
Adolescents Infected Perinatally with HIV and Treated Longterm with Antiretroviral
Therapy, South Africa Medical Research Council, 2017. que reportaba que el 25% de los
pacientes presentaron FEV 1 bajo el 80%. Nivel de confianza 95% error de muestreo 8%.

Total: 79 nifios.

Técnica de muestreo:

Se realiz6 muestreo a conveniencia ya que se seleccionaron los pacientes que cumplieron
los criterios y asistian los dias miércoles a la consulta externa, ya que solo ese dia se

habilitaba el espirémetro para el estudio.



4.4 Unidad de analisis:
Unidad primaria de Muestreo:
Pacientes pediatricos y adolescentes con diagnostico de infeccion por VIH que asisten a la
consulta externa de la Unidad de Atencion Integral del VIH e Infecciones Crénicas “Dr. Carlos
Rodolfo Mejia Villatoro”, Hospital Roosevelt.
Unidad primaria de analisis:
Datos de funcion pulmonar obtenidos en la espirometria y datos clinicos registrados en el

instrumento disefiado para el efecto.

4.5 Criterios de inclusion y de exclusion:
Criterios de Inclusion:

1. Pacientes masculinos y femeninos con diagnéstico de infeccién perinatal con VIH, en
seguimiento en la consulta externa de la Unidad de Atencion Integral del VIH e
Infecciones Crénicas “Dr. Carlos Rodolfo Mejia Villatoro”, Hospital Roosevelt.

2. Pacientes entre las edades de 6-15 afos.

3. Pacientes bajo terapia antirretroviral de gran actividad.
4.6 Criterios de Exclusién:

Pacientes asmaticos.

2. Pacientes expuestos al humo de tabaco y/o lefia.

3. Pacientes que presenten alguna condicion que contraindique la realizacion de la
Espirometria: neumotérax, embolismo pulmonar, hemoptisis, desprendimiento de
retina, o cirugia de cataratas, inestabilidad cardiaca, hipertension intracraneana,
cirugia abdominal reciente.

4. Pacientes que cursen con complicaciones especificas de VIH, (pancreatitis,

hepatitis, etc.).
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4.6 Variables

Variable Independiente:
¢ Infeccion Perinatal con VIH.
Variable Dependiente:
e Funcion Pulmonar
e Edad
e Sexo
e Estadio inmunolégico en el momento del diagndstico.
e Estadio clinico en el momento del diagndstico.
e Carga viral en el momento del diagnéstico.
e Tiempo de terapia antirretroviral de gran actividad.

¢ Antecedente de ingreso Tuberculosis pulmonar, Ventilacién mecénica, y NIL.

11
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4.8 Proceso de recoleccion de Informacién

Se tom0 en cuenta a los pacientes que asistian a su cita de seguimiento los dias miércoles a
las 7 de la mafiana para la realizacion de la prueba con explicacion previa para la realizacion

de la misma.
Esto debido a que solo los dias miércoles era el dia habil para realizar Espirometrias

Los pacientes seleccionados que cumplieron los criterios de inclusion fueron llevados a la

clinica 7 de Nifio Sano, clinica cercana a la consulta externa del Hospital Roosevelt.

Se explico el procedimiento a los encargados y a los nifios.

Se reviso el expediente clinico para la toma de datos.

Se imprimi6 el resultado y se dio seguimiento respectivo dependiendo de los hallazgos.
4.9 Procedimientos para garantizar aspectos éticos de lainvestigacién

Se realizé un documento de consentimiento informado (Anexo 1) el cual se les ley6 a los
encargados de los pacientes y se les aclardé las dudas sobre el estudio, obteniendo la
autorizacioén tanto del encargado como el paciente para la realizaciéon del estudio y el uso de

la informacion del expediente clinico para uso exclusivo del presente estudio.

Todos los sujetos incluidos en este estudio estuvieron de acuerdo para continuar en el estudio.
4.10 Andlisis y procesamiento de los resultados.

Analisis de variables cuantitativas se realiz6 con calculo de media, mediana.

Datos se tabularon, a través de una hoja electrénica de Excel, el analisis se realizé en el
software SPSS.

Se estimé el porcentaje de pacientes que tienen alteraciones en la funcion pulmonar con un

intervalo de confianza de un 95%.

Para evaluar la asociacion del estadio clinico, las infecciones oportunistas, el estadio
inmunolégico y la funcién pulmonar se realiz6 pruebas de CHI cuadrado. Para evaluar la
asociacion entre carga viral, edad, y funciéon pulmonar la se realiz6 con pruebas de CHI

cuadrado.
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V. RESULTADOS

En el presente estudio se tomd una muestra de 76 pacientes, de los cuales 14 presentaron
espirometria que no cumplioé con los criterios de reproductibilidad ya sea por fatiga o técnica
inadecuada, por lo cual se excluyeron para el analisis y procesamiento de datos.

De los 62 pacientes estudiados el 66.1 % presentd Espirometria normal y 34% fue anormal
siendo el patrén obstructivo leve el que predominé siendo el 47 % de las Espirometrias

anormales, seguido de patron restrictivo leve 33%. (Tabla No.1)

De la muestra el 56% pertenecia al sexo masculino y la mayoria provenia de Escuintla 25.8%,
el estadio clinico inmunoldgico encontrado con mayor frecuencia fue C3 en el 37.1% de los
pacientes seguido de B2 con el 14.5% y el 95.2% de los pacientes tenian mas de 3 afios de
terapia antirretroviral y la media de afos de TAR fue de 7 afos.

El 14.5% de los pacientes tenian antecedente de tuberculosis pulmonar, neumonitis intersticial

linfoidea y ventilacion mecanica.

La edad promedio de diagndstico fue 3.4 afios y la edad media de los sujetos al momento del

estudio fue 10.9 afios.
El recuento de CD4+ promedio al momento del diagndstico fue de 691 cel/mma3.

A continuacion, se observan los cuadros en los cuales se relacionan las variables a estudio.
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Tabla No.1 Variables Estudiadas (n=62)

%

Sexo Masculino 35 56.5
Femenino 27 43.5

Resultados de espirometria Normal 41 66.1
Restriccion leve 7 11.3

Restriccion Moderada 3 4.8

Obstruccion leve 10 16.1

Obstruccion moderada 1 1.6

Procedencia Escuintla 16 25.8
Guatemala 14 22.6

Jutiapa 9.7

Quiché 6.5

Sacatepéquez 6.6

Otros 18 29.3

Estadio Clinico/ N1 2 3.2
Inmunolégico N2 3 4.8
N3 1 1.6

Al 1 1.6

A2 4 6.5

A3 3 4.8

Bl 4 6.5

B2 9 14.5

B3 4 6.5

C1 6 9.7

Cc2 2 3.2

C3 23 37.1

TB Si 4 6.5

No 58 93.5

NIL Si 2 3.2

No 60 96.8

VM Si 3 4.8

No 59 95.2

Tiempo TARGA <3 3 4.8
>3 59 95.2
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Media DE

Edad de diagnéstico 3.4 3.5
Edad actual 10.9 2.6
CD4 Inicial 691 729.8

TARGA: Terapia antirretroviral de gran actividad, VM: Ventilaciébn mecanica, NIL: Neumonitis
intersticial linfoidea, TB: tuberculosis pulmonar. Fuente: datos obtenidos del expediente
clinico de los sujetos de estudio.

Cuadro No.1

Carga Viral Inicial

1000-9999 10000-99999 100000-999999 >1000000
f % f % f % f % Total valor p
FEV1 <80 1 20.0% 2 18.2% 4  13.3% 4  25.0% 11
>80 4 80.0% 9 81.8% 26 86.7% 12 75.0% 51 0.802
FvC <80 1 20.0% 2 18.2% 4 13.3% 5 31.3% 12
>80 4 80.0% 9 81.8% 26 86.7% 11 68.8% 50 0.541
FEF 25-75 <65 3 60.0% 0 0.0% 6 20.0% 5 31.3% 14
>65 2  40.0% 11 100.0% 24  80.0% 11 68.8% 48 0.046
FEV1/FVC <0.90 3 60.0% 0 0.0% 4 13.3% 4  25.0% 11
>0.90 2 40.0% 11 100.0% 26 86.7% 12 75.0% 51 0.024

FEV1: Volumen espiratorio forzado en 1 segundo, FVC: Capacidad vital forzada, FEF 25-75:
Flujo espiratorio forzado entre el 25% y el 75% de la capacidad vital forzada, FEV1/FVC:

relacién entre volumen espiratorio forzado y capacidad vital forzada.
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Cuadro No.2

Carga Viral Inicial

1000-9999 10000-99999 100000-999999 >1000000
f % f % f % f % valor de p
Normal 1 20.0% 9 81.8% 22 73.3% 9 56.3%
Restriccion leve 0 0.0% 2 18.2% 2 6.7% 3 18.8%
Restriccion 1 20.0% 0 0.0% 2 6.7% 0 0.0%
Moderada
Obstruccion leve 3 60.0% 0 0.0% 4 13.3% 3 18.8%
Obstruccion 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0% 1 6.3%
moderada 0.075
Fuente: Datos obtenidos del expediente clinico y resultado de espirometria.
Cuadro No. 3
Estadio Clinico al Diagnéstico
N A B C
% f % f % f %  Valorp
FEV1 <80 0 0.0% 1 14.3% 3 17.6% 7 22.6%
>80 6 100.0% 6 85.7% 14 82.4% 24 T77.4% 0.200
FvC <80 0 0.0% 1 14.3% 3 17.6% 8 25.8%
>80 6 100.0% 6 85.7% 14 82.4% 23 74.2% 0.134
VEV1/FVC <0.90 2 33.3% 2 28.6% 3 17.6% 4 12.9%
>0.90 4  66.7% 5 71.4% 14 82.4% 27 87.1% 0.164
FEF 25-75 <65 1 16.7% 2 28.6% 4 23.5% 7 22.6%
>65 5 83.3% 5 71.4% 13 76.5% 24 T77.4% 0.960

FEV1: Volumen espiratorio forzado en 1 segundo, FVC: Capacidad vital forzada, FEF 25-75:

Flujo espiratorio forzado entre el 25% y el 75% de la capacidad vital forzada, FEV1/FVC:

relacion entre volumen espiratorio forzado y capacidad vital forzada.
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Cuadro No.4

Estadio Clinico al Diagnostico

A B C
f % f % f % f %

Normal 4 66.7% 71.4% 10 58.8% 21 67.7%
Restriccion leve 0 0.0% 0 0.0% 17.6% 4 12.9%
Restriccion 0 0.0% 14.3% 0.0% 6.5%
Moderada

Obstruccion leve 2 33.3% 14.3% 23.5% 3 9.7%
Obstruccién 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0% 3.2%

moderada

Fuente: Datos obtenidos del expediente clinico y resultado de espirometria.

Cuadro No 5

Estadio Inmunolégico al Diagnostico

1 2 3
% f % % valor p
Normal 8 61.5% 9 50.0% 23 76.7%
Restriccion leve 1 7.7% 4 222% 2 6.7%
Restriccion Moderada 0 0.0% 1 5.6% 2 6.7%
Obstruccion leve 3 23.1% 4  22.2% 3  10.0%
Obstruccion moderada 1 7.7% 0 0.0% 0 0.0% 0.276

Fuente: Datos obtenidos del expediente clinico y resultado de espirometria.
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Cuadro No. 6

Estadio Inmunoldgico al Diagndstico

2 3
f % f % % Valor p

FEV1 <80 2 15.4% 3 16.7% 6 20.0%

>80 11 84.6% 15 83.3% 24 80.0% 0.61
FvC <80 2 15.4% 5 27.8% 5 16.7%

>80 11 84.6% 13 72.2% 25 83.3% 0.497
FEV1/FVC <0.90 3 23.1% 5 27.8% 3 10.0%

>0.90 10 76.9% 13 72.2% 27 90.0% 0.566
FEF 25-75 <65 4 30.8% 4 22.2% 6 20.0%

>65 9 69.2% 14 77.8% 24 80.0% 0.967

FEV1: Volumen espiratorio forzado en 1 segundo, FVC: Capacidad vital forzada, FEF 25-75:

Flujo espiratorio forzado entre el 25% y el 75% de la capacidad vital forzada, FEV1/FVC:

relacién entre volumen espiratorio forzado y capacidad vital forzada.

Cuadro No. 7
TB
Si No
% %
FEV1 <80 0 0.0% 11 19.0%
>80 4 100.0% 47 81.0%
FVC <80 0 0.0% 12 20.7%
>80 4 100.0% 46 79.3%
VEV1/FVC <0.90 0 0.0% 11 19.0%
>0.90 4 100.0% 47 81.0%
FEF 25-75 <65 0 0.0% 14 24.1%
>65 4 100.0% 44 75.9%

FEV1: Volumen espiratorio forzado en 1 segundo, FVC: Capacidad vital forzada, FEF 25-75:

Flujo espiratorio forzado entre el 25% y el 75% de la capacidad vital forzada, FEV1/FVC:
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relacién entre volumen espiratorio forzado y capacidad vital forzada, TB: tuberculosis

pulmonar
Cuadro No. 8
NIL
Si No
f % f %
FEV1 <80 0 0.0% 11 18.3%
>80 2 100.0% 49 81.7%
FVC <80 0 0.0% 12 20.0%
>80 2 100.0% 48 80.0%
VEV1/FVC <0.90 0 0.0% 11 18.3%
>0.90 2 100.0% 49 81.7%
FEF 25-75 <65 0 0.0% 14 23.3%
>65 2 100.0% 46 76.7%

FEV1: Volumen espiratorio forzado en 1 segundo, FVC: Capacidad vital forzada, FEF 25-75:
Flujo espiratorio forzado entre el 25% y el 75% de la capacidad vital forzada, FEV1/FVC:
relacién entre volumen espiratorio forzado y capacidad vital forzada. NIL: nheumonitis

intersticial linfoidea
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Cuadro No. 9

VM
Si No
f % f %
FEV1 <80 2 66.7% 9 15.3%
>80 1 33.3% 50 84.7%
FVC <80 1 33.3% 11 18.6%
>80 2 66.7% 48 81.4%
FEV1/FVC <0.90 2 66.7% 9 15.3%
>0.90 1 33.3% 50 84.7%
FEF 25-75 <65 2 66.7% 12 20.3%
>65 1 33.3% 47 79.7%

FEV1: Volumen espiratorio forzado en 1 segundo, FVC: Capacidad vital forzada, FEF 25-75:
Flujo espiratorio forzado entre el 25% y el 75% de la capacidad vital forzada, FEV1/FVC:
relacién entre volumen espiratorio forzado y capacidad vital forzada, VM: ventilacion

mecanica.

Cuadro No.10

Edad de diagnostico

Media %

Normal 3.7 66.1%
Restriccion leve 4.2 11.3%
Restriccion 2.5 4.8%
Moderada

Obstruccion leve 2.3 16.1%
Obstruccion 0.5 1.6%
moderada

Fuente: Datos obtenidos del expediente clinico y resultado de espirometria.
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VI. DISCUSION Y ANALISIS

Las enfermedades respiratorias comprenden la mayor causa de morbilidad y mortalidad en
nifios y adolescentes infectados con VIH, siendo la poblacion de Africa sub-Sahariana la mas
afectada ya que es ahi donde se concen la mayor carga de nifios y adolescentes infectados
por VIH, en donde se han realizado estudios que demuestran que existe una reduccion en la
funcion pulmonar en la poblacion infectada con VIH de aproximadamente 25%
estadisticamente significativa en comparacién con poblacion no infectada (5), a partir de ello
es de interés conocer en la poblacién guatemalteca la prevalencia de este evento y sus

factores asociados.

Siendo los factores determinantes el estado pro-inflamatorio asociado al propio virus, las

infecciones oportunistas, el diagndstico tardio y la exposicién a humo de tabaco.

En la poblacién del presente estudio se evidencio prevalencia de funcion pulmonar disminuida
en el 34% de los pacientes, siendo el patron obstructivo leve la forma més frecuente de
alteracion en la funcion pulmonar (16%) la cual se midi6 a través de los datos obtenidos en la
espirometria (tabla 1). Siendo mayor a la obtenida en estudios que reportan 20 — 25% de
afeccién pulmonar relacionada al VIH, esto atribuible a que la mayoria de los pacientes se
diagnosticaron en estadios avanzados de la infeccidn, evidenciado en porcentaje de pacientes

que se diagnostico en estadio C3 que fue el 37% de los casos.

Cuando se correlaciond la variable funcién pulmonar con el estadio clinico al momento del
diagnéstico, (Cuadro No.3) se encontrd que hay una correlacién clinicamente significativa ya
gue los pacientes que fueron diagnosticados en estadio clinico C obtuvieron con mayor
frecuencia resultados anormales en la espirometria, sin embargo el hallazgo no fue
estadisticamente significativo (p 0.200 para FEV1 y p 0.134 para CVF). Lo anterior
corresponde a que el progreso de la infeccién a edades tempranas, e instauracion tardia de la
terapia antirretroviral produce una intensa respuesta CD8+ y alveolitis asociada a actividad
citotoxica de macrofagos alveolares, lo que conduce a estrés oxidativo y a perpetuar la
inflamacién produciendo anormalidades en el flujo de salida de aire. Sin embargo cuando
se correlaciond la funcion pulmonar con el estadio inmunolégico, (cuadro No.5 y 6) no se
encontré una relacion estadisticamente significativa, se considera que en estos pacientes

principalmente en los nifios menores de 6 afios los rangos normales de recuento de CD4+
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son variables, con puntos de corte mayores que la poblacion adulta y aun cuando un paciente
tenga valores dentro del rango normal pueden estos tener funcién disminuida o ser
afuncionales, por lo cual esta variable no se correlaciona con la prevalencia de disminucién de
la funcion pulmonar, (p 0.61 para FEV1y p 0.49 para CVF, p 0.56 FEV1/FVC, p 0.96 FEF
25-75).

La carga viral es una variable importante en la poblacién pediatrica, dicha poblacion se
caracteriza por tener cargas virales elevadas por periodos prolongados, lo cual promueve un
estado de inflamacidn crénica, debido a la replicacion viral no controlada y esto se ha asociado
a una disminucion de la funcioén pulmonar acelerada mediada por accion directa del virus (2).
Al analizar la variable de carga viral inicial (al momento del diagndstico) con la funcion
pulmonar (cuadro No.1 y 2), se encontré que los pacientes con cargas virales mayores a
100,000 copias se relaciona a mayor prevalencia de funcién pulmonar disminuida, aunque no
fue estadisticamente significativo ( p 0.073), sin embargo al analizar las variables FEF 25-75,
que mide la alteracion del flujo en vias aéreas de mediano y pequefio calibre, y aporta
informacién sobre qué cantidad del aire total espirado lo hace entre el 25y el 75% del tiempo
de espiracién, su valor normal es mayor del 60% y se considera un marcador precoz de dafio
de las pequefas y medianas vias aéreas, de forma que puede verse alterado mucho antes
que los otros datos espirométricos (28) . Se encontré que una relacion estadisticamente
significativa en los pacientes con carga viral mayor de 100,000 copias con disminucién en FEF

25-75 en la espirometria (p 0.046).

Otra variable analizada en este estudio fue la relacion entre la prevalencia de funcion pulmonar
disminuida con el antecedente de afeccion pulmonar asociada a VIH, como Tuberculosis (TB),
Neumonitis intersticial linfoidea (NIL) y ventilacion mecanica (VM). Sin embargo se encontro
que el porcentaje de los pacientes con antecedente de tuberculosis fue de 6.5 %, NIL fue de
4.2% y de ventilacibn mecanica de 3.8%, por ser pocos casos no se pudo establecer una
tendencia y hacer un andlisis estadistico, pero los pacientes con antecedente de TB y NIL
presentaron funcion pulmonar normal y 2 de los pacientes con antecedente de ventilacion

mecanica tuvo alteracion en la espirometria. (Cuadro No. 7, 8 y 9)
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El 95.2% de los pacientes tenia mas de 3 afios de terapia antirretroviral con un promedio de 7
afios de tratamiento, con este dato no se puede realizar una correlacién con la funcion

pulmonar ya que fueron solo 3 pacientes con menos de 1 afio de tratamiento.
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6.1 CONCLUSIONES

6.1.1. La prevalencia de funcion pulmonar disminuida es del 34% de los pacientes con
infeccion perinatal de VIH estudiados y el patrén obstructivo leve fue la forma mas frecuente

de alteracion en la espirometria en un 16% de los casos.

6.1.2. Pacientes con cargas virales mayores a 100,000 copias/mm3 se relaciona a mayor
prevalencia de funcién pulmonar disminuida, aunque no fue estadisticamente significativo en

todas las mediciones de la espirometria Unicamente en FEF 25-75,

6.1.3. Se encontré una relacion clinica significativa entre el estadio clinico al momento del
diagnéstico (estadio C3) y la funcion pulmonar disminuida sin embargo no fue
estadisticamente significativo.

6.1.4 No se encontro relacion entre el estadio inmunoldgico al momento del diagndstico y la

funciéon pulmonar.

6.1.5. Las variables ventilacibn mecanica, tuberculosis pulmonar y neumonitis intersticial

linfoidea, no se pudieron analizar debido a que fueron pocos casos.

6.1.6. En las variables tiempo de terapia antirretroviral y funcién pulmonar, no se pudo hacer
analisis estadistico debido a que fueron pocos casos en los que la terapia tenia menos de 1

afo de inicio.
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6.2 RECOMENDACIONES

6.2.1. Se recomienda realizar estudios de funcién pulmonar (espirometria) como parte del
abordaje integral del paciente infectado perinatal por VIH, para detectar anomalias precoces

en el flujo de salida de aire y dar seguimiento especializado.

6.2.2. Evitar factores de riesgo importantes para el desarrollo de patologia pulmonar como
humo de tabaco, humo de lefia para disminuir la posibilidad de dafio pulmonar afiadido en

estos pacientes.

6.2.3. El tamizaje y diagnostico precoz de la infeccion por VIH es importante para el inicio
temprano de terapia antirretroviral y evitar las complicaciones pulmonares infecciosas y no

infecciosas del VIH avanzado.
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VIIl.  ANEXOS

3.2 HOJA DE INFORMACION

Se le ofrece a usted la posibilidad de participar en el proyecto de investigacion titulado
“‘PRUEBA DE FUNCION PULMONAR (ESPIROMETRIA) EN PACIENTES CON INFECCION
PERINATAL POR VIH “que esta siendo realizado por la Dra. Nancy Galvez del Servicio de
Infectologia Pediatrica y que ha sido ya evaluado y aprobado por el Comité Etico de

Investigacion Clinica de Hospital Roosevelt.

Antecedentes:
Se ha descrito segun estudios previos que la infeccién perinatal con el virus de VIH asociado
al inicio tardio del Terapia Antirretroviral, puede ser un factor importante para el deterioro de

la funcion pulmonar en dichos pacientes.

¢, Cudl es el objetivo de este estudio?

El objetivo de este estudio es realizar pruebas de funciéon pulmonar a través de espirometria
con la finalidad de medir e identificar pacientes con alteraciones en la funcion pulmonar tanto
para correlacionar los datos y las caracteristicas de cada paciente como para tomar las

decisiones adecuadas para el seguimiento del paciente.

¢En qué consiste su participacion?
Su participacion se remite a aceptar a que sus datos sean utilizados de forma anonimizada
con fines cientificos.

Realizar una espirometria a su hijo (a).
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La participacion en el presente proyecto de los pacientes con VIH no supone ninguna

alteracion del tratamiento que estén llevando.

¢ Cudles son los beneficios de la participacién en este estudio?

Los resultados obtenidos en esta investigacién pueden tener valor para mejorar los programas
de abordaje oportuno y seguimiento de afecciones pulmonares en los pacientes
diagnosticados con VIH.

¢ Qué pasara si decido no participar en este estudio?

Su participacion en este estudio es totalmente voluntaria. En caso de que decida no participar
en el estudio, esto no modificara el trato y seguimiento que de su enfermedad realicen ni su
médico ni el resto del personal sanitario que se ocupa de ella, en caso de haberla. Asi mismo,

podré retirarse del estudio en cualquier momento, sin tener que dar explicaciones.

¢A quién puedo preguntar en caso de duda?

Es importante que comente con cualquiera de los investigadores de este proyecto los
pormenores o dudas que surjan antes de firmar el consentimiento para su participacion.

Asi mismo, podra solicitar cualquier explicacién que desee sobre cualquier aspecto del estudio
y sus implicaciones a lo largo del mismo contactando con el investigador principal del proyecto,

el Dra. Nancy Galvez.

Confidencialidad:

Todos sus datos, asi como toda la informacion médica relacionada con su enfermedad seran
tratados con absoluta confidencialidad por parte del personal encargado de la investigacion.
Asi mismo, si los resultados del estudio fueran susceptibles de publicacién en revistas
cientificas, en ningn momento se proporcionaran datos personales de los pacientes o sujetos

sanos que han colaborado en esta investigacion.
Tal y como lo contempla la ley de Proteccion de Datos de Caracter Personal, podra

ejercer su derecho a acceder, rectificar o cancelar sus datos contactando con el investigador

principal de este estudio.
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8.2 CONSENTIMIENTO INFORMADO
Titulo del Proyecto titulado: “PRUEBA DE FUNCION PULMONAR (ESPIROMETRIA) EN
PACIENTES CON INFECCION PERINATAL POR VIH"

Investigador principal:

Servicio:

Yo, (si procede: como padre y/o
ULOr B o he sido informado por la
Dr. , colaborador del proyecto de investigacion arriba

mencionado, y declaro que:

- He leido la Hoja de Informacion que se me ha entregado
- He podido hacer preguntas sobre el estudio

- He recibido respuestas satisfactorias a mis preguntas

- He recibido suficiente informacién sobre el estudio

Comprendo que mi participacion es voluntaria

Comprendo que todos mis datos seran tratados confidencialmente
Comprendo que puedo retirarme del estudio:

- Cuando quiera

- Sin tener que dar explicaciones

- Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Doy mi conformidad para participar en este estudio (si procede: como padre o tutor

Lo [ T PPN )
Firma del paciente: Firma del Investigador:
Fecha: Fecha:

40



8.3 INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Numero de boleta

DATOS GENERALES

NOMBRE: REGISTRO Procedencia:

Fecha de nacimiento: F: M: Edad:

Fecha de diagndstico: Edad diagnéstico: Fecha de inicio de TARGA
Carga Viral inicial: CD4 inicial:

Estadio clinico e inmunolégico a momento del diagnostico

ANTECEDENTES:

Antecedente Si No

Tuberculosis pulmonar

NIL

Ventilacién Mecanica

Carga viral actual CD4+

Tiempo de uso de TARGA <1 afio 1-3 afios >3 afos.

ESPIROMETRIA:

Peso Talla

FEV1 280% <80%

FVC 280% <80%

FEV1/FVC 20.90 <0.90

FEF 25-75 = 65% <65%

PATRON OBSTRUCTIVO PATRON RESTRICTIVO
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