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RESUMEN
Introduccioén: Las infecciones del tracto respiratorio bajo son 25 veces mas
comunes en pacientes con VIH que en la poblacion general, y son una de las mas
frecuentes causas de admision hospitalaria en personas con VIH en el mundo

entero.

Objetivo: Caracterizar el comportamiento de las infecciones respiratorias en
pacientes con VIH/sida ingresados en el Instituto de Medicina Tropical “Pedro
Kouri”, durante el afio 2018.

Material y Método: Se realizé un estudio descriptivo, retrospectivo y de corte
transversal, cuya muestra estuvo constituida por 119 pacientes con diagnostico
sida que presentaron infecciones respiratorias durante su estadia hospitalaria. Se

analizaron variables relacionadas con la evolucion y diagndstico etiologico.

Resultados: El predominio de los pacientes fueron del género masculino (82.4%
de la muestra). El habito de fumar constituy6 el factor de riesgo mas frecuente. La
aparicién de infecciones respiratorias fue mas evidente en individuos con uso
inadecuado de la terapia y CD4 menores de 200 cel/mm®. La insuficiencia
respiratoria y el neumotérax fueron las complicaciones mas encontradas. La
mortalidad fue de 25,2%.

Conclusiones: Los hallazgos demogréaficos encontrados en el estudio se
corresponden con las caracteristicas de la epidemia cubana. Las infecciones
respiratorias tienen relacion con el estado inmune del enfermo y con el uso de la
terapia antirretroviral. La identificacibn oportuna del agente etiolégico y su
tratamiento antimicrobiano especifico son esenciales para la evolucién favorable

del paciente VIH/sida afectado por una infeccion respiratoria.

Palabras claves: Neumonia, infeccidbn oportunista, tratamiento antirretroviral,
SIDA.



INTRODUCCION

De acuerdo con el reporte mundial sobre la epidemia elaborado por ONUSIDA, a
finales del afio 2010 existian 34 millones de personas viviendo con VIH en el
mundo.’ Para finales de 2015 se estimé, que el nimero total de personas en el
mundo viviendo con el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) era de unos 37
millones, de los cuales unos 25 millones (70 %) se encontraban en el Africa

Subsahariana.?

Para el cierre de 2016 se plante6 que 2 millones de personas vivian con el VIH en
América Latina y el Caribe (1,8 millones y 310 000, respectivamente); asimismo,
se registraron aproximadamente 100 000 nuevas infecciones y 50 000
fallecimientos por causas relacionadas con la enfermedad (37 000 en América
Latina y 10 000 en el Caribe).® Esto equivale a una prevalencia de VIH de 0,5% en
América Latina y 1,2% en el Caribe. En el mismo afio,15 000 de personas
murieron por enfermedades relacionadas con el sindrome de inmunodeficiencia

adquirida (sida) en América Latina y en el Caribe.*

En 2017, el 77 % de las personas que vivian con VIH en América Latina estaban
conscientes de su estado de infeccion; y alrededor de 1,1 millones de personas
estaban recibiendo tratamiento antirretroviral, lo que representa el 61 % de todas
las personas que vivian con VIH. Se conocia ademas que el porcentaje estimado
de personas que vivian con el VIH que lograron la supresion viral aument6 del
45 % en 2016 al 52 % en 2017.°

La cobertura de la terapia antirretroviral de amplio espectro (TARVAE) ha sido
relativamente alta y las muertes relacionadas con el sida han sido relativamente
bajas en América Latina durante muchos afios. Sin embargo, se ha avanzado
poco en la reduccion de la tasa de nuevas infecciones en la ultima década, que en
general ha caido solo un 1 % entre 2007 y 2017, y las nuevas infecciones entre los
jovenes de poblaciones claves estan aumentando. Sin embargo, las muertes
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relacionadas con el sida en el mismo periodo han disminuido en un 12 %.° No
obstante, en el Caribe, el nidmero anual de nuevas infecciones por VIH entre
adultos disminuy6 en un 18 % entre 2010 y 2017, y las muertes por enfermedades

relacionadas con el sida disminuyeron en un 23 %.°

En Cuba, la mortalidad en ambos sexos por sida en el 2018 fue de 477
defunciones para una tasa de 4,2/100 000 habitantes, ocurriendo en el sexo

masculino 396 defunciones y en el sexo femenino 81 defunciones.®

El sida es una enfermedad caracterizada por una inmunodepresion profunda, que
conduce al desarrollo de infecciones oportunistas y neoplasias,’ lo cual se agrava
cuando se retrasa el inicio del tratamiento o se realiza un diagndstico tardio del
virus lo cual es una de las causas relativamente frecuentes de asistencia a los
hospitales y policlinicos por parte de estos pacientes.’Ello puede estar
determinado por multiples factores, entre los que se encuentra el que la infeccién
por el VIH es inicialmente asintomatica o causan sintomas minimos no
especificos; lo cual se relaciona con el hecho que esta infeccion se asocia con un
periodo de tiempo de uno a tres meses, durante el cual las pruebas de anticuerpos
no pueden detectar la infeccion, lo que significa que la infeccion temprana puede
pasar desapercibida, incluso cuando las personas con infecciones muy recientes

se someten a pruebas de anticuerpos contra el VIH.®

Las infecciones oportunistas (10) fueron las primeras manifestaciones clinicas que
alertaron a los médicos sobre la aparicion del sida. Aunque en el mundo el uso de
la TARVAE ha reducido la incidencia de gran parte de las 10,*° sin embargo, en
Estados Unidos y Europa'! estas contintan siendo un importante problema en
todos los pacientes VIH positivos que tienen bajo conteo de linfocitos T CD4

(CD4+) y no la reciben.*?

Los pacientes con VIH/sida, suelen presentar manifestaciones respiratorias o
infiltrados pulmonares, o ambos, por causa de enfermedades infecciosas 0 no
infecciosas severas Yy, generalmente, exhiben caracteristicas clinicas-radiologicas

1
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similares, por lo que es dificil establecer el diagnostico causal.”* Con frecuencia se
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prescriben tratamientos empiricos y, en muchas ocasiones, no se llega al
diagndstico etioldgico por métodos no invasivos como obtencion de esputos,
pruebas seroldgicas y hemocultivos.*

Las infecciones respiratorias, que con mayor frecuencia se manifiestan como 10
son las infecciones del tracto respiratorio bajo las cuales son 25 veces mas
comunes en pacientes con VIH que en la poblacion general, y son una de las mas
frecuentes causas de admision hospitalaria en personas con VIH en el mundo
entero,™ con una incidencia de 20 a 25 episodios por 100 ingresos hospitalarios

por afio.™

Alrededor del 70 % de los pacientes con VIH tienen una complicacién pulmonar
durante la evolucion de la enfermedad, principalmente como consecuencia de la
etiologia infecciosa;'®> como por ejemplo, la neumonia bacteriana, que se
encuentra entre las causas mas frecuentes de insuficiencia respiratoria en
pacientes con VIH/sida.’®'” Se estima que mas de un tercio de todas las personas
con sida desarrollaran al menos un episodio de neumonia bacteriana grave en el

curso de su infeccion.*®

Los patdbgenos mas comunes que causan neumonia bacteriana son: S.
pneumoniae, H. influenzae, K. pneumoniae, P. aeruginosa, E. coli y S. aureus.®
Entre estos, S. pneumoniae se considera el patdgeno bacteriano predominante en
todos los grupos de edad y representa aproximadamente el 30 % de los casos de

neumonia.?°

Un aspecto altamente relacionado con las infecciones bacterianas en paciente
VIH/sida, es la incidencia de resistencia bacteriana a los medicamentos, la cual es
alta debido a la administracion empirica de las drogas y la mala adherencia a los
estandares de tratamiento. Por tanto, la terapia antibidtica especifica es
fundamental para controlar la neumonia bacteriana en pacientes con VIH. De tal
manera, que la identificacion de la causa bacteriana y la realizacion de pruebas de

sensibilidad a los antibiéticos son vitales.?*



Una etiologia de neumonias, particularmente frecuente en individuos con VIH/sida
es el P. jirovecii (PCP), un hongo ubicuo que entra en contacto con la via aérea de
los humanos desde la infancia;?? pero que es potencialmente mortal en pacientes

con recuento de linfocitos T CD4+ < 200 cel/mm? 2324

A pesar de lo anteriormente descrito, la infeccion pulmonar de mayor repercusion
por su frecuencia y mortalidad que se produce en individuos con sida, es la
tuberculosis (TB); esta es la infeccibn oportunista mas comun en personas
infectadas por el VIH y es la causa principal de muerte en pacientes en paises de

ingresos bajos y medios, antes y durante el tratamiento antirretroviral.?®

En el mundo se estima que de las personas que viven con VIH, al menos,
14 millones presentan infeccion por M. tuberculosis. En el 2015, la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) reporté 1,2 millones de casos nuevos de co-infeccion
VIH-TB.?®

La infeccion por VIH aumenta 20 veces el riesgo de desarrollar tuberculosis en
comparacién con pacientes seronegativos que viven en zonas endémicas. De
hecho, la presencia del retrovirus favorece la reactivacién de enfermedad latente y
la progresion a enfermedad diseminada en casos de infeccion activa.
Adicionalmente, es la causa de muerte de una de cada tres personas con

sida en el mundo.?"?®

Si bien existen multiples estudios en los cuales se asocian algunas infecciones
respiratorias al VIH, pocos son los estudios que han realizado la caracterizacion

de forma sistematica en nuestro Instituto.
En tal sentido, en esta investigacion se plantea la siguiente pregunta de
investigacion:

¢,Cudl serd el comportamiento de las infecciones respiratorias en pacientes
con infeccion por el VIH/sida atendidos en el Instituto de Medicina Tropical
“Pedro Kouri” durante el afio 2018?



OBJETIVOS

Objetivo General

Caracterizar el comportamiento de las infecciones respiratorias en pacientes con
VIH/sida ingresados en el Instituto de Medicina Tropical “Pedro Kouri” (IPK),

durante el afio 2018.
Objetivos especificos

Describir los pacientes del estudio segun variables demogréficas seleccionadas.
Identificar la frecuencia de determinados factores de riesgo asociados en los
casos estudiados.

Relacionar el tiempo de infeccion, estado inmunoldgico y el uso de la TARVAE
con el diagnastico etiolégico.

Identificar la evolucién clinica segun tratamiento administrado y complicaciones.



MARCO TEORICO
1. VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA HUMANA (VIH)

1.1. Aspectos generales

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) es un lentivirus (de la familia
Retroviridae). Fue descubierto y considerado como el agente de la naciente
epidemia de sida por el equipo de Luc Montagnier en Francia en 1983. El virién es
esférico, dotado de una envoltura y con una capside proteica. Su genoma es una
cadena de ARN monocatenario que debe copiarse provisionalmente al ADN para
poder multiplicarse e integrarse en el genoma de la célula que infecta. Los
antigenos proteicos de la envoltura exterior se acoplan de forma especifica con
proteinas de la membrana de las células infectables, especialmente de los

linfocitos T4.303!

El proceso de conversion de ARN en ADN es una caracteristica principal de los
retrovirus y se lleva a cabo mediante acciones enzimaticas de transcriptasa
inversa. Con la demostracion de la existencia de la transcriptasa inversa, se inicio
en la década de 1970 la busqueda de los retrovirus humanos, que permitié el
aislamiento en 1980 del virus de la leucemia de células T del adulto, HTLV-I. El
VIH tiene un diametro de aproximadamente 100 nandmetros. Su parte exterior es
la "cubierta”, una membrana que originalmente pertenecia a la célula de donde el
virus emergié. En la cubierta se encuentra una proteina del virus, la gp4l, o
"glicoproteina transmembrana”. Conectada a la gp41 esta la gp120, la cual puede
unirse al receptor CD4 localizado en la superficie de los linfocitos T para penetrar
en ellos. El nlcleo tiene la "capside", compuesta por la proteina p24. En su interior

esta el ARN, la forma de informacion genética del VIH. *°



1.2. Estructura del VIH

Genes estructurales

e gag: grupo antigénico. Codifica para proteinas de la nucleocapside (Gag).

e pol: codifica para la transcriptasa reversa, ARNasa, proteasa,

integrasa(Pol).

e env: codifica para las proteinas de la envoltura viral, gp 120 y gp4l o

transmembrana.
e tat: acelerador de la transcripcién reversa.

e rev: regula la expresion viral, el transporte de ARN del nucleo al citoplasma

y la union de secuencias del ARN viral.

Genes accesorios

e nef: factor “negativo” regula a la baja los CD4+ y los complejos mayores de
histocompatibilidad o CMH-I, se une a las quinasas celulares, esencial para

la induccién de la enfermedad in vivo. Activa las células T.

e vpu: proteina viral desconocida, regula a la baja los CD4+ y CMH clase I:

promueve la liberacion viral.
e vif: factor de infectividad viral, facilita la maduracion del virion
e vpr: proteina viral reguladora, detiene la proliferacion celular.
e vpx : proteina viral X solo en VIH-2.%°

1.3. Epidemiologia

La infeccion por VIH es considerada, hoy en dia, una epidemia a nivel global de
dificil control. Se trata de una infeccion crénica que, sin tratamiento, origina
importantes tasas de mortalidad. Para las Naciones Unidas, poner freno a las
nuevas infecciones VIH ha sido uno de los objetivos iniciales en la lucha contra la

epidemia y, actualmente, el nuevo plan global para la infancia seria conseguir la
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eliminacién de nuevas infecciones en nifios y mantener a sus madres con vida,
una estrategia denominada “Start Free, Stay Free AIDS Free”. Los registros
epidemiologicos publicados por ONUSIDA estiman que, a finales de 2017, se
encontraban viviendo con VIH en el mundo 36,9 millones de personas, la mayoria
en Africa Subsahariana (25,8 millones), de las cuales 1,8 millones son nifios y

adolescentes.*

1.4. Patogenia

Los virus que producen la infeccion por VIH son retrovirus, los cuales son virus
ARN que se replican mediante un ADN intermediario, que depende del ADN
polimerasa o retrotranscriptasa, proveniente del ARN y que se encuentra dentro
del virion. Este conjunto enzimatico permite copiar o transcribir informacion
genética de tipo ARN a ADN. Este proceso para sintetizar una particula a partir de

una informacién genética en forma de ARN, solo es atribuible a estos virus.*

Asimismo, la familia de los retrovirus estd dividida en varias
subfamilias: oncoviridae, espumaviridae y los lentiviridae, las cuales tienen, desde
el punto de vista de sus acciones biolégicas, diferentes caracteristicas. Estos
altimos producen inmunodeficiencia, pues causan la destruccion lenta y progresiva
de las células que infectan. Dentro de este subgrupo los que provocan la
enfermedad en los seres humanos son el VIH- 1 y 2, descubiertos 1983 y 1986,

respectivamente.

El virus VIH- 1 tiene varios serotipos y se clasifican en 3 grandes grupos: M
(main), O (outlier) y N (New, No M, No O). El primero causa la mayoria de las
infecciones que registradas a escala mundial y se conocen los serotipos
siguientes: A, B, C, D, E, F, G, H, J, K. Dentro de este grupo se han identificado
las cepas recombinantes, las cuales han incorporado genes de combinaciones de
algunas de las cepas. El grupo O aparece en cierta parte de Africa y tiene el
inconveniente de que los examenes de laboratorio para su deteccion no son

sensibles y el N se ha identificado poco, generalmente en Camern.%3



El serotipo que mas circula en Cuba es el B. Las cepas recombinantes se asocian
a la progresion acelerada a la fase de caso sida, poca respuesta a la terapia
antirretroviral y no son detectadas por los equipos de lectura de carga viral y
posibilidad de transmisibilidad en la poblacion que vive con VIH, lo cual favorece el

fenémeno de la reinfeccion.

Por su parte, el VIH-2, por ser de menor circulacibn mundial, tiene pocos

serotipos: A, B, Cy E.*

1.5. Vias de trasmisioén

1.5.1. Via sexual

Representa la principal via de infeccion en Cuba y en el mundo. Incluye las
relaciones heterosexuales, asi como la penetracion anal, vaginal y el sexo oral,
también se incrementan los hombres que tienen sexo con otros hombres, asi
como la presencia de alguna infeccion de transmision sexual al momento de las

relaciones sexuales desprotegidas.

1.5.2. Uso de sangre y hemoderivados contaminados

Esta via se logréo controlar en Cuba y sobre ella se mantiene vigilancia
epidemioldgica, pero no es posible eliminar por completo la posibilidad de
trasmision, dada la existencia del periodo de ventana (corresponde a los primeros
meses de la infeccién, en que las pruebas seroldgicas son negativas por la
ausencia de anticuerpos. Por su parte, la drogadiccion como via de transmision no

es un problema de salud en este medio.

Cabe sefalar que el VIH no esta en el aire como otros agentes (Mycobacterium
tuberculosis), es el contacto con las secreciones infectadas lo que resulta
potencialmente contaminante, pero se toman las medidas de precaucion
universales para que el personal sanitario no se contamine, por lo cual no se

justifican las acciones de rechazo y estigma durante la atencion a estos pacientes.

1.5.3. Trasmision de la madre al feto o trasmisién vertical
Esta incluye 3 momentos: via transplacentaria, durante el trabajo de parto por

contaminacion en el canal y lactancia materna.



El riesgo de trasmision al feto varia entre 15y 45 %, pero hoy dia se puede reducir
a 1 % con la administracién de la terapia antirretroviral sumamente activa, la cual
consiste en la combinacion de, al menos, 3 drogas antirretrovirales. Entre los
esquemas utilizados figuran: nevirapina, zidovudina y lamivudina y en caso de
lograr mayor proteccion se recomienda usar la combinacion de lopinavir/ritonavir
(Kaletra), a partir de las 14 semanas de embarazo. Realizar cesérea electiva a las

39 semanas y administrar zidovudina por via endovenosa antes del parto.

Algunos expertos recomiendan el parto transvaginal si la paciente tiene en ese
momento la carga viral indetectable, pero en Cuba, segun el programa se opta por
la operacion cesarea. Finalmente, se administra al recién nacido la zidovudina en

jarabe durante 6 semanas y no lactancia materna.

Se recomienda mantener de por vida, luego del parto, la terapia antirretroviral
recibida durante al embarazo, independientemente de los resultados de los
estudios inmunoldgicos. Este ultimo elemento ha resultado un factor determinante
para mejorar la salud reproductiva de la mujer, pues le sirve para prevenir este tipo

de infeccién en préximos embarazos.*?

1.6. Manifestaciones clinicas

El término sida es con frecuencia mal empleado, ya que la infeccién por el VIH se
caracteriza por una amplia variedad de fases clinicas con sus respectivas
manifestaciones, tales como la infeccion aguda retroviral o retrovirosis aguda, asi
como las fases siguientes: asintomatica de la infeccién por VIH, sintomatica y por

altimo la de caso sida.®*

1.6.1. Fase de infeccion aguda retroviral

Se corresponde con la llegada del virus al paciente y se caracteriza desde el punto
de vista clinico por 2 situaciones: puede ser asintomatica, como ocurre en la
mayoria de los casos, o sintomatica, donde el cuadro clinico presenta sintomas
muy variados, entre los cuales figuran: generales (fiebre, faringitis, linfadenopatias,
cuadro parecido al de la mononucleosis infecciosa, artralgias, mialgias, anorexia y

pérdida de peso); dermatoldgicos: erupcion eritematosa maculopapular, urticaria
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difusa y alopecia; gastrointestinales: nauseas, vomitos, diarrea y ulceraciones
mucocutaneas; neurolégicos: cefalea, dolor retroorbitario, meningoencefalitis,

neuropatia periférica, radiculitis y sindrome de Guillain-Barré.

En su mayoria, como son sintomas tan inespecificos, es frecuente que médicos y
pacientes no les den importancia y a su vez sea dificil determinar con exactitud la
frecuencia de este cuadro agudo; no obstante, en diferentes estudios realizados
se describen entre los mas comunes: fiebre asociada a fatiga, erupcion
eritematosa maculopapular y sindrome adénico, parecido al de la mononucleosis
infecciosa. De forma general, estos sintomas tienen un periodo de 6 a 8 semanas
aproximadamente y no requieren tratamiento especifico, solo sintomatico. Durante
esta fase existe el inconveniente de que la serologia del VIH es negativa, aunque

los antigenos virales sean positivos.

1.6.2. Fase asintomatica de la infeccién por VIH u oportunistas menores

Después de la primera, el paciente pasa a la fase mas larga de la enfermedad, la
de portador asintomatico, que en Cuba tiene una duracién promedio de tan corto
tiempo como de un afio y tan larga como de 8,5 afios, aunque los nuevos

tratamientos la prolongan cada vez mas.

De forma general, puede estar asintomatico por completo o presentar un sindrome
adénico con las caracteristicas siguientes: mas de 3 meses de evolucién, con
ganglios firmes, pero no lefiosos, moéviles, no dolorosos, sin cambios en la piel que
los recubre y que ocupan 2 o mas regiones contiguas. Se llama linfadenopatia
generalizada persistente, puede haber esplenomegalia 0 no y el diagndstico en
esta fase es por medio de la serologia VIH, por lo cual es importante estimular por

todas las vias posibles que las personas se interesen por saber su seroestatus.

1.6.3. Fase sintomatica de la infeccion por VIH u oportunistas menores
Segun pasan los afios y progresa la enfermedad, le sigue la fase sintomatica de la
infeccion por VIH, la cual va a representar un periodo intermedio entre el portador

asintomatico y el de caso sida o final.
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Aparecen los primeros sintomas o se presentan enfermedades relacionadas con
una inmunodeficiencia subyacente, de modo que estos pacientes ya no estaran
tan bien como en la fase anterior, pero los problemas no serén tan graves como

en la siguiente.

Clinicamente se caracteriza por distintos sintomas: generales: malestar general,
astenia persistente, sindrome febril prolongado, acompafiado de sudoracion
nocturna y pérdida de peso que puede llegar a 10%; hematoldgicos: anemia y
trombocitopenia, con sindrome purparico o sin él; linfadenopaticos: pueden
disminuir los ganglios linfaticos; respiratorios: tos seca persistente; digestivos:
diarrea que puede durar mas de un mes; dermatoldgicos: candidiasis bucal,
dermatitis seborreica, herpes simple recidivante (anal o genital), herpes zoster y
verrugas genitales, asi como neuroldgicos: polineuropatia, sindrome ansioso

depresivo y meningitis aséptica.

La duracion de esta fase depende de diferentes factores, entre los cuales figuran:

tipo de cepa viral infectante y respuesta inmunoldgica del huésped, entre otros.>*

1.6.4. Fase sida u oportunistas mayores

Es el estadio final de la infeccion por VIH y se caracteriza por la aparicion de
infecciones oportunistas y tumores raros. Desde el punto de vista inmunoldgico,
representa una inmunodepresion severa, con una deplecién notable del nimero
de linfocito CD4, cuya funcion en la respuesta inmune es bien conocida. Hay una
alta replicacién viral, favorecida por la debilidad del sistema inmunoldgico. Desde
el punto de vista clinico, se considera que un paciente es un posible caso sida
cuando tiene varias afecciones oportunistas mayores que asi lo indiquen.
Actualmente, ademés de las enfermedades indicadoras de sida, también se ha
incluido el término sida inmunoldgico, el cual incluye a pacientes con nimero de
células CD4 menor de 200 mm®y clinicamente asintomatico; también se ha
incluido en la practica clinica el término "debut" sida para todos aquellos casos
gue al momento de ser detectados tienen alguna enfermedad oportunista
definitoria de sida o CD4 por debajo de 200 células. Estos casos, al ser

diagnosticado en esta fase tan avanzada de la infeccion, se asocian con una alta
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mortalidad por poca respuesta a la terapia antirretroviral, reacciones adversas,
irreversibilidad de la infeccién oportunista que tenga en ese momento, asi como

dificultad para lograr la recuperacién del sistema inmunolégico.?

1.6.5. Clasificacién clinica

En 2014, el Centro para el control de Enfermedades (CDC) establece una nueva
clasificacion basada fundamentalmente en criterios clinicos y reclasifican los
sintomas segun tres estadios (Tabla 1): Estadio 1 (sintomas leves), Estadio 2
(sintomas moderados) y Estadio 3 (sintomas graves o sida). Del mismo modo, las
categorias inmunoldgicas también se han redefinido. Esta nueva clasificacion no
ofrece un mayor beneficio clinico si se usa en lugar de la clasificacion anterior, por
lo que habitualmente los pacientes se siguen clasificando segun las categorias de

los criterios antiguos.®

Tabla 1. Definicion de caso sida.®*

Méas de 500/mm? (>29%) A B: (o
200 - 499/mm? (14 — 28%) Ao B, C,
Menos de 199/mm?® (<14%) As Bs Cs

1.6.6. Diagnéstico de infeccion por VIH

No hay consenso sobre un algoritmo de diagndstico de infecciones pulmonares en
pacientes con VIH. Algunos investigadores han recomendado un enfoque empirico
basado en las caracteristicas clinicas y la epidemiologia local. También han
sugerido que las técnicas de diagnéstico solo deben considerarse para pacientes
en los que la terapia empirica falla. Otros autores piensan que el objetivo siempre

deberia ser lograr un diagnéstico etiolégico mediante muestras no invasivas
13



inicialmente, seguidas de técnicas invasivas si estas muestras no son
diagnosticas. Un estudio mostré que no tener un diagndstico etioldégico se asocio
con un aumento de la mortalidad. De esta manera, es importante recordar que, Si
bien siempre es atractivo hacer un diagndstico Unico e iniciar la terapia, los
procesos simultdneos mudltiples son comunes en pacientes con VIH,
particularmente en aquellos con un recuento de CD4 mas bajo. La aparicion de
multiples infecciones simultdneas puede retrasar y complicar la terapia apropiada.
Ademas, debe tenerse en cuenta que el diagndstico diferencial de los infiltrados
pulmonares en pacientes con VIH incluye condiciones infecciosas y no

infecciosas.®

El enfoque inicial para el diagnéstico de infecciones pulmonares en pacientes
infectados por VIH comienza con una historia clinica y un examen fisico
adecuados. Dado que el diagnéstico diferencial es amplio, las pistas histéricas

pueden ser Utiles para reducir las posibilidades y seleccionar la terapia empirica

inicial.*®

1.6.6.1. Evaluacion clinica

La historia debe incluir informacién sobre:

1) Empleo actual y anterior, aficiones y habitos (riesgo de R. equi en criadores de

caballos y Cryptococcus neoformans en espeleélogos y criadores de palomas).

2) Residencia o viaje a regiones prevalentes de tuberculosis u hongos endémicos.
3) Evaluacion de cualquier posible exposicién a la TB activa.

4) Uso de drogas intravenosas.

5) Duracién prolongada de la neutropenia (mayor riesgo de infeccion Gram-

negativa o Aspergillus)

6) Historia de infecciones previas y exposicion a los antimicrobianos (riesgo de

reactivacion de infecciones antiguas cuando disminuye el recuento de células CD4
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y mayor riesgo de organismos con resistencia a los antimicrobianos utilizados

anteriormente)

7) Uso actual de profilaxis de infecciones oportunistas.
8) Historia y uso actual de TARVAE.

9) Recuento de células CD4 mas reciente.

El examen fisico debe buscar signos que sugieran una enfermedad extrapulmonar
o diseminada que pueda unir las afecciones respiratorias y los hallazgos
pulmonares. La piel puede mostrar manifestaciones de infecciones bacterianas,
fungicas o virales asociadas a los pulmones. El examen del fondo y el disco optico
pueden sugerir la presencia de infeccion viral (CMV), micética 0 micobacteriana

(principalmente TB).

1.6.6.2. Recuento de CD4

La secuencia de complicaciones pulmonares que ocurren en personas infectadas
por el VIH es paralela al agotamiento de los linfocitos CD4. Como resultado, el
recuento de CD4 proporciona informacién sobre las enfermedades pulmonares a
las que el paciente es susceptible. Sin embargo, el recuento de linfocitos T CD4
medido durante la fase aguda de las infecciones no debe utilizarse para
determinar la etapa de la enfermedad del VIH, ya que se han observado

disminuciones en el recuento de células CD4 en diversas infecciones.

La neumonia bacteriana (especialmente S. pneumoniae) y la TB pueden ocurrir al
principio del curso de la infeccién por VIH, cuando el recuento de CD4 es> 500
células por mm3, aunque ambas aparecen con mas frecuencia a medida que

disminuye la funcion inmunoldégica.

La PCP y otras enfermedades fungicas (criptococosis e infecciones fungicas
endémicas, generalmente diseminadas), micobacteriosis no tuberculosas
diseminadas con afectacion pulmonar, toxoplasmosis e infecciones por CMV

generalmente ocurren cuando los recuentos de CD4 son < 200 cel/mm?3.*®
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1.6.6.3. Estudios de imagen

La radiografia de térax simple es un estudio de imagen inicial apropiado para un
paciente infectado con VIH con sospecha de infeccion pulmonar. Se debe buscar
cualquier diagnostico de anormalidades nuevas, incluidos los infiltrados
pulmonares, los derrames pleurales y / o la adenopatia intratoracica. Ciertos
patrones radiograficos, asi como el tiempo de aparicidén y la tasa de progresion
pueden ayudar en el diagnadstico inicial.

Las tomografias computarizadas de térax se han convertido en una parte
importante de la evaluacion diagnostica de los pacientes con VIH que se sospecha
gue tienen infecciones pulmonares, ya que son mas sensibles que las radiografias
de torax simples en la deteccién de enfermedad pulmonar intersticial temprana,

linfadenopatia y nédulos.*

1.6.6.4. Pruebas de diagndstico especificas

Cabe mencionar el alto rendimiento general del analisis microbioloégico de la
muestra de esputo expectorada espontaneamente (> 50 %) en pacientes
infectados por VIH con infiltrados pulmonares. En el caso de la neumonia
bacteriana, el rendimiento del cultivo de esputo varia de 35 % a 60 %. Ademas, su
disponibilidad y facilidad de rendimiento resaltan la utilidad de esta técnica.
Ademas, debe considerarse la necesidad de realizar cultivos de esputo

sistematicos para las micobacterias en estos pacientes.

El esputo inducido no es superior a una buena muestra expectorada para
diagnosticar la TB pulmonar, pero es util en pacientes que se sospecha que tienen
TB y no pueden producir esputo. El esputo inducido, si es positivo, es diagnostico
para PCP. Se desconoce el valor de la induccion de esputo en el contexto de otras

infecciones pulmonares.

El rendimiento diagnoéstico de los hemocultivos es alto en las neumonias
bacterianas (principalmente neumonias neumocdcicas y H. influenzae) entre las

personas infectadas por el VIH. Ademas, los cultivos de sangre para H.
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capsulatum y micobacterias pueden proporcionar un diagnéstico definitivo; La
frecuencia de resultados positivos estéa inversamente relacionada con el recuento
de CDA4.

Las pruebas de antigenos y anticuerpos son generalmente de poco valor en el
diagnéstico de infecciones agudas en el huésped infectado por el VIH. Entre las
excepciones notables se incluyen ensayos disefiados para detectar el antigeno
polisacarido del Histoplasma y el antigeno Criptocécico. ElI antigeno de
Histoplasma se puede detectar en la orina del 90% de los pacientes con
infecciones diseminadas y en el 75% de los que tienen histoplasmosis pulmonar
aguda difusa. La sensibilidad es mas alta cuando se analizan la orina y el suero. El
antigeno criptococico sérico es menos probable que sea positivo en la neumonia
criptocécica localizada en comparacion con la criptococosis diseminada. El ensayo
tiene una excelente especificidad. El Histoplasma y el antigeno Criptocdcico

también pueden ser (tiles para evaluar la respuesta o la terapia.

Otra prueba no invasiva que probablemente tiene un papel diagndstico importante
es la deteccidn de antigeno neumocadcico en la orina. No hay estudios especificos
en pacientes infectados por el VIH, pero los resultados obtenidos en la poblacion
general sugieren una utilidad probable en este grupo.

La ausencia de diagnéstico de neumonias atipicas (diferente de Legionella
pneumophila) en diferentes series sugiere que el analisis seroldgico de rutina para
el diagndstico de estos agentes etioldgicos probablemente no sea necesario en la

mayoria de los casos.

Debido a su alto rendimiento y baja tasa de complicaciones, la broncoscopia de
fibra Optica sigue siendo el procedimiento de eleccién para diagnosticar muchas
enfermedades pulmonares en pacientes infectados por el VIH. En un estudio, esta
prueba logré un diagndstico etioldgico en el 56 % de los casos de infiltrados
pulmonares. Las infecciones mas comunmente diagnosticadas con broncoscopia
incluyeron infecciones causadas por P. jirovecii y micobacterias, hongos vy

patogenos virales. La broncoscopia fibrodptica rara vez se realiza en pacientes
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infectados por el VIH para el diagnostico de neumonia bacteriana. En estos casos,
para evitar la contaminacion de las vias respiratorias superiores, se recomienda un
sistema de catéter de doble lumen o un BAL protegido. Se deben realizar cultivos
semicuantitativos de las muestras recolectadas. Cualquier uso de antibidticos

antes del procedimiento broncoscopico disminuye notablemente su sensibilidad.

La aspiracion con aguja transtoracica mediante guiado por tomografia computada
tiene un alto rendimiento en el diagnostico de la causa de nddulos periféricos e
infiltrados localizados; El rendimiento es mucho menor en pacientes con

enfermedad difusa.

La biopsia pulmonar quirdrgica, realizada mediante toracotomia o cirugia
toracoscopica asistida por video, sigue siendo el procedimiento con mayor

sensibilidad en el diagnéstico de la enfermedad pulmonar parenquimatosa.*

2. INFECCIONES RESPIRATORIAS EN VIH/sida

2.1. Epidemiologia de las infecciones pulmonares en pacientes infectados
por el VIH.

Pocos estudios han descrito sistematicamente el espectro completo de infecciones
pulmonares asociadas al VIH. La mayoria de los investigadores se han centrado
en las neumonias de etiologias especificas. Por lo tanto, no hay consenso sobre
ningun algoritmo de diagnéstico de infecciones pulmonares en pacientes con VIH.
La decision de diagnostico debe ser diferente segun las caracteristicas
epidemioldgicas en un area geografica especifica. Por lo tanto, la incidencia de TB
en pacientes con VIH varia considerablemente en diferentes areas geogréficas,
dependiendo de la prevalencia de la enfermedad en la poblacién general. En
Africa, la tuberculosis podria ser la complicacion pulmonar mas frecuente del VIH,
seguida de la neumonia adquirida en la comunidad. Sin embargo, la PCP es poco
comin en Africa, aunque la incidencia parece estar aumentando. Sigue siendo
especulativo si esta tendencia denota un verdadero aumento en la prevalencia de
PCP o si los primeros informes subestimaron la prevalencia real. En Europa

occidental en la década de 1990, la PCP era la enfermedad definitoria del sida
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mas comun, mientras que la tuberculosis pulmonar era mas comun en Europa
oriental. En Europa occidental, la tuberculosis sigue siendo mas comun en el sur
que en el norte. Los hongos endémicos son comunes en pacientes con VIH que
viven en areas endémicas, pero son excepcionales en pacientes que nunca han

residido o viajado a regiones endémicas.*

La epidemiologia de las infecciones pulmonares en el VIH ha cambiado
notablemente en las Ultimas décadas. Hay varias explicaciones para estos
cambios. La prescripcion general de profilaxis primaria de PCP desde 1989 es una
de las causas principales, y el uso de TARVAE desde 1996 es otra explicacion
subyacente. Después de la profilaxis de la PCP, la incidencia de la infeccion por
Pneumocystis disminuyd considerablemente en los EE.UU. y Europa. Ademas,
algunos estudios han sugerido que la profilaxis con trimetoprim-sulfametoxazol
(TMP-SMX) podria haber disminuido la incidencia de infecciones bacterianas en
pacientes con VIH con <200 linfocitos CD4/mm?®; sin embargo, no todos los
estudios estan de acuerdo con esta afirmacion. Tras la introduccion de TARVAE,
la incidencia relativa de las etiologias de las infecciones pulmonares asociadas
con el VIH ha cambiado, y la neumonia bacteriana sustituye a la PCP como la
causa mas frecuente de estas infecciones. Sin embargo, la influencia de TARVAE
en la incidencia y el pronéstico de las enfermedades pulmonares, principalmente

en infecciones y tumores malignos no oportunistas, todavia no se conoce bien.

El riesgo de desarrollar cada infeccion esta fuertemente influenciado por el grado
de inmunosupresion, las caracteristicas demograficas del paciente, el lugar de
residencia actual o anterior, y si estan usando profilaxis contra infecciones
comunes asociadas al VIH. Los factores genéticos son probablemente

importantes, pero se han definido con menos precisién.>**

2.2. Tipo de infecciones pulmonares

2.2.1. Neumonia bacteriana
Actualmente, la neumonia bacteriana es la infeccion mas frecuente en pacientes
infectados por VIH, asi como el diagnostico de ingreso mas comun. La infeccion

por VIH se asocia con una incidencia 10 veces mayor de neumonia bacteriana.
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Las drogas intravenosas y el tabaquismo son factores de riesgo para el desarrollo
de neumonia bacteriana en este grupo de pacientes. Fumar se asocia con un
aumento de dos a cinco veces en el riesgo. Otros factores de riesgo incluyen la
edad avanzada, el hacinamiento, la carga detectable de VIH y la neumonia
recurrente previa. La neumonia bacteriana puede ocurrir a lo largo de todo el
curso de la infeccion por VIH, pero la incidencia aumenta a medida que disminuye
el numero de células CD4. El 80 % de los casos de neumonia bacteriana ocurre
con un recuento de CD4 <400 células por mm3, y una neumonia recurrente con
un recuento de CD4 <300 cel/mm®. Los (CDC) agregaron que la neumonia
bacteriana recurrente como una condicién que define el sida en 1992. El recuento
mediano de linfocitos CD4 en casos de neumonia bacteriana es 200 cel/mm?,
significativamente mas alto que el recuento promedio de linfocitos CD4 en TB o
PCP. Ademas, la carga media de VIH es menor en la heumonia bacteriana que en
la TB o la PCP. Recientemente, se ha demostrado que el control de la carga viral

tiene un impacto significativo en el desarrollo de la neumonia bacteriana.™

Relativamente pocos informes han caracterizado el impacto de TARVAE en la
neumonia bacteriana. Varios estudios observacionales han demostrado que la
TARVAE se asociaria con una disminucion en la tasa de incidencia de neumonias
bacterianas. En pacientes con <200 cel/mm?®, esta disminucién podria ser muy
importante. Ademas, el mayor impacto de TARVAE seria en disminuir las
infecciones nosocomiales en lugar de las infecciones adquiridas en la comunidad.
Los datos de un ensayo aleatorizado de tratamiento antirretroviral continuo versus
intermitente mostraron que el riesgo de neumonia era significativamente mayor
entre los pacientes tratados con tratamiento intermitente. En este estudio, la
TARVAE redujo el riesgo de neumonia bacteriana, incluso en personas con
recuentos de células CD4 de = 500cel/mm?®. Sin embargo, el porcentaje relativo de
neumonias bacterianas como la causa de infiltrados pulmonares habria
aumentado en los Ultimos afos, mientras que el porcentaje de infecciones

oportunistas habria disminuido.
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Al igual que en la poblacion general, Streptococcus pneumoniae es la causa
bacteriana mas comun de neumonia adquirida en la comunidad entre adultos
infectados por el VIH, implicada en aproximadamente el 20% de todas las
neumonias bacterianas (40% de aquellas para las cuales se realiza un diagnostico
especifico). Existen datos contradictorios sobre si la incidencia de enfermedad
neumocaocica invasiva per se ha disminuido durante la era posterior a la TARVAE.
Cabe destacar el aumento de la tasa de bacteriemia que complica la neumonia
neumocécica en personas infectadas por el VIH (> 50 % en algunos estudios) y

las altas tasas de neumonia neumocdcica recurrente (10-25 %).%°

Los datos sobre la efectividad de la vacunacion neumocécica en pacientes VIH
positivos aun son controvertidos. Un ensayo clinico de vacuna contra el
polisacarido neumocodcico determind, paraddjicamente, que un mayor riesgo de
neumonia estaba asociado con la vacunacién. Sin embargo, varios estudios
observacionales han reportado beneficios de la vacunacién con la vacuna
polisacarida neumococica 23 valente en adultos infectados por el VIH. Los
estudios también han demostrado que la vacunacién se asocia con un menor
riesgo de bacteriemia neumocadcica. La mayoria de los especialistas en VIH creen
gue el beneficio potencial de la vacunacién antineumocdcica supera el riesgo. En
1999, las directrices de los CDC y la Sociedad de Enfermedades Infecciosas de
Ameérica (IDSA) recomendaron que se administrara una dosis Unica de la vacuna
de polisacéarido tan pronto como sea posible después del diagndstico de infeccion
por VIH a adultos con un recuento de células T CD4> 200 cel/mm? que no habian
recibido uno durante los ultimos 5 afios. A los adultos infectados por el VIH que
tienen un recuento de CD4 de <200 células - uL-1 se les puede ofrecer la vacuna
antineumococica de polisacaridos. La evidencia clinica no ha confirmado la
eficacia en este grupo, pero existe alguna evidencia de beneficio en aquellos que
también inician TARVAE. La revacunacion puede considerarse para personas que
inicialmente fueron inmunizadas cuando sus recuentos de CD4 fueron <200
células - yL-1 y cuyos recuentos de CD4 aumentaron a> 200 células - pL-1 en
respuesta a ART. Se desconoce la duracién del efecto protector de la vacunacion

neumocdcica primaria en pacientes infectados por VIH. Aunque no hay evidencia
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qgue confirme el beneficio clinico de la revacunacién, puede considerarse cada 5
afos. A pesar de estas recomendaciones, la vacuna antineumocécica polisacarida
se ha utilizado poco en adultos infectados por el VIH. Un ensayo clinico que
evalu6 una vacuna antineumocécica conjugada 9-valente en nifios mostro efectos
beneficiosos al reducir la incidencia de un primer episodio de enfermedad invasiva
causada por los serotipos incluidos en la vacuna. Ademas, hubo un fuerte efecto
en la reduccion de las neumonias asociadas a virus. En un ensayo clinico
reciente, se demostré que la vacuna antineumocaocica conjugada 7 valente protege
a los adultos infectados por el VIH de la infeccibn neumocdcica recurrente

causada por los serotipos de vacunas o el serotipo 6A.

El Haemophilus influenzae representa el 10-15% de los casos de neumonia
bacteriana con diagndstico etiolégico. Las caracteristicas epidemiologicas y
clinicas de la neumonia causada por H. influenzae en este grupo de pacientes se
han descrito anteriormente. Afecta principalmente a pacientes con enfermedad por
VIH avanzada y se ha observado una presentaciéon clinica subaguda en
aproximadamente el 30 % de los casos. Mas de la mitad de los pacientes tienen

infiltrados pulmonares bilaterales.

A diferencia de la poblacibn no infectada, Pseudomonas aeruginosa Yy
Staphylococcus aureus se reportan como patdgenos adquiridos en la comunidad

con una mayor frecuencia en personas con infeccion por VIH.

S. aureus es la tercera causa mas frecuente de neumonia bacteriana. Los
usuarios de drogas inyectables pueden desarrollar endocarditis por S. aureus
valvular tricuspide del lado derecho con embolia pulmonar séptica (lesiones
circulares pequefas, periféricas que pueden cavitar con el tiempo). La mayoria de

los pacientes afectados no tienen antecedentes de dafio valvular antecedente.

Si bien se encontro con frecuencia que P. aeruginosa era un agente etiologico de
la neumonia bacteriana en los primeros estudios, en la actualidad, este
microorganismo solo causa algunos episodios. En los primeros estudios realizados

en la era pre- TARVAE, hubo una mayor incidencia de neumonia nosocomial y P.
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aeruginosa fue un microorganismo frecuente en estos casos. Ademas, se han
descrito infecciones broncopulmonares adquiridas en la comunidad debido a P.
aeruginosa en pacientes con un estado de inmunosupresion muy avanzado
(tipicamente <50 linfocitos CD4 - mL-1). Después de la introduccion de TARVAE,
los pacientes permanecen en este estado por un periodo de tiempo mas corto, y la
hospitalizacion de los pacientes con VIH ha disminuido. En consecuencia, las

infecciones causadas por estos microorganismos también han disminuido.™

La infeccion por Legionella es infrecuente, pero algunos estudios sugieren que
ocurre hasta 40 veces mas en pacientes con sida que en la poblacién general.
Algunos autores han descrito un peor pronostico en pacientes con VIH con
neumonia por Legionella, con mayor nimero de complicaciones; sin embargo,

otros estudios mostraron pocas diferencias significativas.

Otras infecciones poco comunes incluyen Rhodococcus equi y Nocardia.
Rhodococcus equi puede causar infeccion pulmonar en pacientes con infeccion
por VIH, generalmente en el contexto de inmunosupresion avanzada. La
neumonia por R. equi se caracteriza por un curso indolente con fiebre, tos e
infiltrados cavitarios, que simula la tuberculosis. El tratamiento se basa en pruebas
de sensibilidad antimicrobiana. Aunque la nocardiosis no es muy comun en
pacientes infectados por el VIH (0,2 a 2 %), debido, al menos en parte, a la
profilaxis con TMP-SMX, la incidencia es aproximadamente> 140 veces mayor en
estos pacientes que en la poblacién general, particularmente en aquellos con
recuento de CD4 <100 células por mm3. Los hallazgos radiogréficos de afectacion
pulmonar incluyen nédulos o masas simples o multiples (con o sin cavitacion),
infiltrados intersticiales, consolidacion lobar y derrames pleurales. Con frecuencia,
la nocardiosis se ha diagnosticado erroneamente inicialmente como TB (ya que la
afectacién del I6bulo superior es comun y las Nocardia spp. Son débilmente acidas
con rapidez), enfermedad fungica invasiva y malignidad. Debido a la propension a
Nocardia spp. Para causar una infeccion del sistema nervioso central, se deben
realizar imagenes del cerebro en todos los pacientes con nocardiosis pulmonar.

Las sulfonamidas son los farmacos mas comunes utilizados para el tratamiento.
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La neumonia debida a Mycoplasma pneumoniae y Chlamydia pneumoniae parece
ser relativamente poco frecuente en pacientes con infeccion por VIH, aunque el

papel de estos patdgenos no se ha estudiado sisteméticamente.

La presentacion clinica de la neumonia bacteriana en pacientes seropositivos al
VIH suele ser similar a la de los pacientes no infectados con VIH. La bacteriemia
se asocia frecuentemente con neumonia bacteriana. La manifestacion radiografica
del térax mas comun es la consolidacion lobular o segmentaria unilateral, aunque
también se pueden identificar los infiltrados reticulonodulares difusos y los
infiltrados lobares en parches. Un subconjunto de personas con neumonia por H.
influenzae presenta infiltrados bilaterales que no se distinguen de la PCP. Sin
embargo, la neumonia debida a P. aeruginosa o S. aureus a menudo se asocia

con cavitacion.

El régimen inicial de tratamiento con antibiéticos se dirigira a los patégenos mas
comunes. El tratamiento es similar al de los pacientes con el mismo diagnéstico

sin infeccion por VIH.

2.2.2. Neumonia por Pneumocystis jirovecii

La neumonia por Pneumocystis jirovecii (PCP) continla siendo una de las
principales causas de morbimortalidad en la poblacién inmunocomprometida por
trasplante, quimioterapia, enfermedad neoplasica y VIH, entre otras Este
microorganismo es el responsable de mas de la mitad de las complicaciones
infecciosas en esta poblacion y de la cuarta parte de las admisiones a cuidado

intensivo.

Debido a que el pulmén es uno de los érganos mas frecuentemente afectados
por complicaciones infecciosas y no infecciosas en los pacientes con VIH, el
diagnostico diferencial de la PCP es amplio e incluye sindrome de distres
respiratorio agudo (SDRA), infeccion por Citomegalovirus (CMV), embolismo
pulmonar, neumonia por Mycoplasma, Legionella o agentes virales, tuberculosis

e infeccion por micobacterias no tuberculosas, entre otros.

El recuento de linfocitos T CD4+ (CD4) continta siendo el mejor predictor de
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infeccion por P. jirovecii, particularmente en aquellos con menos de 200 cel/mma3.
Otros predictores de infeccion por PCP son la profilaxis con trimetoprim-
sulfametoxazol (TMP/SMX), deshidrogenasa lactica (LDH) > 598 Ul/| e infiltrados

multilobares.®

El diagnostico de la PCP se ha basado en la triada clinica de tos seca, disnea de
esfuerzo progresiva y fiebre de varios dias a semanas de evolucion vy,
usualmente, se confirma con el hallazgo de estructuras morfolégicamente
compatibles con P. jirovecii en muestras del tracto respiratorio (esputo o lavado
broncoalveolar) con coloraciones como Giemsa, Diff-Quick, plata metenamina
Gomori, entre otras, con sensibilidad que varia entre 54 y 92 %. Dentro de los
avances diagnosticos, vale la pena mencionar la técnica de reaccion en cadena
de la polimerasa (PCR) que mostréd alta sensibilidad (86-100 %) y especificidad,

incluso con mejor rendimiento que los métodos convencionales.>*%®

2.2.3. Infeccién por micobacterias no tuberculosas

Aunqgue el complejo M. tuberculosis es de forma innegable el més importante
agente causante de infeccidon respiratoria en los pacientes con VIH, las
micobacterias no tuberculosas emergieron como una causa importante de
infeccion bacteriana oportunista después del descubrimiento del VIH en 1981
Estas ultimas tienen una distribucién mundial, se encuentran en superficies
medioambientales, usualmente son menos virulentas que M. tuberculosis y no se
trasmiten de forma directa persona a persona. Entre las mas de 150 especies de
micobacterias, las de mayor relevancia clinica son las del complejo M. avium
(MAC), M. kansasii, M. xenopi, M. malmoense, M. simiae, M. fortuitum, M.
abscessus y M. chelonae.®

Los principales factores de riesgo en la poblaciéon con VIH para la infeccién por
MAC diseminado son: CD4 < 50 cel/mm3, carga viral para VIH > 100.000
copias/ml, infecciones oportunistas previas y colonizacion previa con MAC. La
presentacion clinica se caracteriza por compromiso pulmonar de tipo lobar, miliar o
nodular con adenopatias hiliares o mediastinales. La incidencia y prevalencia de

las infecciones respiratorias por micobacterias no tuberculosas tiene importantes
25



diferencias relacionadas con factores geograficos, sumadas a limitaciones en el
diagnostico y en el registro de la informacion. Como entidad oportunista en las
personas con infeccion por VIH/sida se han reportado importantes cambios en su
epidemiologia en diferentes paises y, desde la introduccion de la terapia

antirretroviral, un gran impacto en la morbilidad y la mortalidad asociadas.***°

En el afio 1997, segun un estudio realizado en pacientes ambulatorios con
infeccién por VIH y CD4 por debajo de 100 cel/mm?®en 9 centros de atencién de
los Estados Unidos, desde la aparicion de la terapia antirretroviral se logré una
reduccion en la tasa de mortalidad de 29,4 por 100 personas/afio en 1995 a 16,7
por 100 personas/afio en 1996 y hasta 8,8 por 100 personas/afio en el segundo
trimestre de 1997. De los 1.255 pacientes estudiados, la incidencia de infecciones
por patégenos oportunistas (PCP, enfermedad por MAC Yy retinitis por CMV)
decliné de forma importante de 21,9 por 100 personas/afio en 1994 a 3,7 por 100
personas/afio para el segundo trimestre de 1997. A partir de los datos obtenidos
de CDC vy del proyecto Adult and Adolescent Spectrum of Disease (ADS) se
documentdé un descenso significativo en la incidencia de todas las infecciones
definitorias de sida en el periodo de 1992-1998. Para MAC se encontré una
reduccion en la incidencia de 4,7% por afio entre 1992 y 1995 y de 39,9% por afio
entre 1996 y 1998, tiempo durante el cual se increment6 el uso de TARVAE en

Estados Unidos.

De forma similar, en un analisis sobre causas de muerte anuales en una poblacion
de pacientes con infeccién por VIH durante la era pre-TARVAE, fase temprana
TARVAE (1997-1999) y periodo tardio (2000-2003), se obtuvo una disminucién en
la tasa de mortalidad de 10,3 por 100 pacientes/afio en la era pre-TARVAE, a
menos de 2 por 100 pacientes/afio en el periodo tardio de su introduccion, con
una reduccion de 80 % en la mortalidad entre los afios 1990 y 2003. Este impacto
esta relacionado con el descenso en el nimero de infecciones oportunistas como

la principal causa de muerte, incluyendo las asociadas al MAC.>®
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2.2.4. Infecciones fungicas y virales

Las infecciones micéticas oportunistas son una de las principales causas de
morbimortalidad en los pacientes con sida. Su prevalencia y gravedad aumentan
considerablemente en areas endémicas y en pacientes con conteo de CD4 inferior
a 50 cel/mm?®. La histoplasmosis es considerada la primera manifestacién de sida
en 50-75% de los pacientes de areas endémicas de los Estados Unidos, América
Central y del Sur. En la era pre-TARVAE la prevalencia de histoplasmosis oscilaba
entre 5y 32 %, dependiendo de la region. En forma global, la incidencia anual de
histoplasmosis en estas zonas alcanzaba 4,7 % en comparacion con 2,6 % en
areas no endémicas, contribuyendo a una mortalidad de hasta el 50 % en

pacientes con compromiso sistémico y enfermedad grave.*

La histoplasmosis es frecuente en Colombia, especialmente en
inmunocomprometidos con VIH/sida. En el afio 1976 por medio de estudios de
sensibilidad cutanea a la histoplasmina, fue posible determinar la prevalencia de la
infeccion por Histoplasma capsulatum en diferentes regiones de América,
encontrando para Colombia una prevalencia del 32 % en la costa del Pacifico y del
10 % en Antioquia. Sin embargo, en la encuesta nacional de histoplasmosis 1992-
2008, la mayor proporcidbn de casos se presentaron en el departamento de
Antioquia. En este contexto, la pandemia del VIH ha tenido un efecto significativo
en la epidemiologia de la histoplasmosis, especialmente en areas de alta
endemicidad, con un 70 % de los casos relacionados con esta coinfeccion. La
terapia antirretroviral ha disminuido la incidencia de la histoplasmosis, pero esta
continla presentandose en pacientes con diagndstico reciente de infeccién por
VIH y especialmente en aquellos aun sin tratamiento, con tasas de mortalidad
elevadas entre 12 y 23 % en Norteamérica y de 19 a 39 % en Suramérica.

El pulmén es el érgano menos frecuentemente comprometido por CMV; cuando
esto ocurre, hay coinfeccién con P. jirovecii hasta en un 53 % de los casos. La
afeccién clinica del CMV mas comun en pacientes con VIH es la retinitis (40 %),
seguida por la gastrointestinal (10 %) y las restantes constituidas por

manifestaciones neurologicas y, aun menos usuales, hepaticas, adrenales y
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pulmonares como neumonitis, dafio alveolar difuso y hemorragias alveolares;
estas Ultimas, diagnosticadas principalmente por estudios histopatoldgicos. De
hecho, la enfermedad avanzada por VIH con coinfeccion pulmonar por CMV y
Pneumocystis o TB, se asocia con mayor mortalidad pese al inicio de la TARVAE.

Por otra parte, con relacion a la actual pandemia del Virus Influenza A H1N1, los
pacientes con VIH controlados con tratamiento antirretroviral no presentaron un
desenlace clinico peor ni un prondstico diferente a los pacientes sin infeccion por
el retrovirus, pero es claro que tienen un mayor riesgo de adquirir de forma
secundaria infecciones bacterianas, como ya se anotd. Pese a esto, en la época
previa a la introduccion de la TARVAE, se observd mayor mortalidad en los
pacientes durante 3 temporadas de Influenza del 1991 a 1994, por lo que se
recomienda como estrategia adicional de prevencion la vacunacion contra

Influenza y neumococo en esta poblacion.®

2.2.5. Tuberculosis

La tuberculosis (TB) se considera una carga importante para la salud mundial que
afecta a 8,6 millones de personas en todo el mundo. Para el afio 2012, el 13 % de
estas tenian coinfeccion con VIH; se estimaron en 900 000 las defunciones
atribuidas a TB y la tercera parte de estos casos ocurrié en pacientes con VIH.
Gracias a los esfuerzos de la OMS, la incidencia de TB ha descendido en la
poblacién (excluyendo las personas coinfectadas por VIH) un 2 % por afio desde
el afio 2000 con reduccion en la mortalidad de 45 % si se compara el afio 2012
con 1990.

Son evidentes las diferencias regionales en los indicadores. Es asi como en Africa
subsahariana la tasa de incidencia es cercana a 1 000 casos por 100 000
habitantes y hasta de 10 por 100 000 habitantes en algunas regiones de América,
el 75 % de los casos de coinfeccion se registraron en el Africa subsahariana. Se
sabe que los pacientes con VIH tienen de 20 a 30 veces mayor probabilidad de
desarrollar TB activa que la poblacién general y su riesgo de morir es 1,8 veces
mayor que los pacientes libres de ella. Estos datos corresponden a los casos

notificados que reunen los criterios microbiolégicos o clinicos. Se estima que la
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proporcion de casos con baciloscopia negativa constituye entre el 26 y el 61 % en
diferentes estudios, lo que implica un verdadero reto clinico para el diagnéstico de
TB en pacientes con VIH, particularmente en personas con recuentos de CD4

menores a 100 cel/mm?3.°
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MATERIALES Y METODOS.

Disefio de la investigacion
Se realizé un estudio descriptivo, retrospectivo y de corte transversal.

Universo (N)
Estuvo representado por 404 pacientes con diagnostico de VIH/sida ingresados en
el IPK durante el afio 2018.

Muestra (n)
En este estudio la muestra estuvo constituida por 119 pacientes con VIH/sida
ingresados en el IPK, durante el periodo en estudio, que presentaron infecciones

respiratorias, lo cual se correspondio con 29,5% del universo.

Criterios de inclusién
Pacientes:
— Con edad mayor a 19 afos.
— Con diagnostico confirmado de infeccion por VIH.
— Con infecciones respiratorias diagnosticadas durante su estadia

hospitalaria.

Criterios de exclusion
Pacientes:
— Menores de 19 afos.

— Con historias clinicas incompletas.
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Definicion de variables

Las variables empleadas para caracterizar el comportamiento de las infecciones
respiratorias en pacientes con VIH/sida ingresados en el Instituto de Medicina

Tropical “Pedro Kouri”, durante el afio 2018, fueron las siguientes:
e Edad.
e Género.
e Color de piel.
e Habito de fumar.
e Estado de reclusion.
e Tiempo de diagnéstico VIH.
e Recuento de células TCD4+.
e Carga viral.
e Uso de la TARVAE
e Diagndstico etioldgico.
e Tratamiento.
e Complicaciones.
e Estadia hospitalaria.

e Estado al egreso.
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Tabla 2. Operacionalizacién de Variables

-20a 24.
-25a 29.
-30a 34.
. _ _ -35a39.
Afos cumplidos a partir de la fecha de o _ o
Edad o - 40 a 44. Cuantitativa Discreta Historia clinica
nacimiento.
- 45 a 49.
- 50 a 54.
-55a59.
- 60 a 64.
] Condicion biolégica que define los -Femenino. o Nominal o
Género ) Cualitativa o Historia clinica
caracteres sexuales. -Masculino. Dicotomica
o o . - Blanca. .
Color de la | Determinacion bioldgica de tonalidad _ o Nominal o
) . ) - Mestizo. Cualitativa . Historia clinica
piel predominante de la piel. Politomica
- Negro.
Habito de | Consumo de cigarrilos como habito - Si. o Nominal .
. Cualitativa o Historia clinica
fumar toxico. -No. Dicotomica
Estado de | Condicién penal en la cual el individuo se - Si. o Nominal L
B _ o Cualitativa o Historia clinica
reclusion | encuentra cautivo por orden judicial. -No. Dicotomica
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- Debut.

Tiempo de | Lapso de tiempo transcurrido desde el _
_ o _ o o -1 a 6 meses. o Nominal R
diagnostico | diagnodstico serolégico de VIH hasta la Cualitativa o Historia clinica
-7 a12 meses. Politdbmica
VIH fecha actual. )
- Mas de 12 meses.
- Menos de
Recuento _ _ ) 3
] Cantidad de linfocitos CD4+ presentes en 199/mm?®. o _ L
de células 3 3 Cuantitativa | Discreta Historia clinica
un mm-® de sangre. - 200-499/mm?°.
TCD4+ 3
- Mas de 500/mm?~.
<100 000
copias/ml.
100 000 —299 000
_ Cantidad de material genético del VIH copias/ml. o _ o
Carga viral . Cuantitativa | Discreta Historia clinica
presente en el suero sanguineo. - 300 000 —
500 000 copias/ml.
- > 500 000
copias/ml.
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Operacionalizacién de Variables (continuacion)

Uso de la

Cumplimiento de la

administracion del medicamento
antirretroviral. EI no uso incluye,

no tomar las medicinas a la hora

complex.
- Streptococcus pneumoniae.
- Poliinfeccion.

TARVAE _ . |- S o Nominal Historia
_ prescrita, cambio de horario, Cualitativa o .
(referido por el ) ) - No. Dicotomica clinica
_ haber interrumpido el
paciente) ) _
tratamiento parcial o totalmente,
no haberla tomado en un fin de
semana.
- Candida albicans.
- Klebsiella pneumoniae.
e _ - Mycobacterium tuberculosis.
Identificacion por medio de - :
- Pneumocistis jirovenci.
Diagndstico técnicas  microbioldgicas  de | - pseudomona aureuginosa. Cualitat Nominal Historia
. ualitativa
microbiolégico | agentes causales de | - Staphilococcus aureus. Politémica clinica
. . -Enterobacter cloacae
infecciones.
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Operacionalizacién de Variables (continuacion)

- Monodroga.
- 2 drogas.
Droga indicada y administrada con la - 3 drogas.
_ finalidad de producir la erradicacion - Tratamiento especifico o Nominal Historia
Tratamiento ) L . Cualitativa . .
del agente microbioldgico causal de para tuberculosis. Politomica | clinica
la enfermedad. - Tratamiento especifico
para tuberculosis + 1
antibiotico.
o Condicion de gravedad que llevo al -Si o Nominal Historia
Complicaciones ) o _ Cualitativa o .
empeoramiento clinico del paciente -No Dicotdmica | clinica
_ -0 a7 dias.
) Lapso de tiempo en el cual un . o
Estadia _ - 8 a 14 dias. o . Historia
_ _ paciente permanece dentro de un ] Cuantitativa | Discreta .
hospitalaria - 15 a 21 dias. clinica
centro de salud. ] ]
- Mas de 21 dias.
Estado al Condicion fisica en la cual el paciente - Vivo. o Nominal Historia
Cualitativa . .
egreso abandona el centro de salud. - Muerto. Dicotémica | clinica
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Procedimientos, técnicas e instrumentos de recoleccidn de datos.

Para caracterizar el comportamiento de las infecciones respiratorias en pacientes con

VIH/sida ingresados en el Instituto de Medicina Tropical “Pedro Kouri”, durante el afio

2018, se procedio de la siguiente manera de forma general:

Fueron revisadas las historias clinicas de los pacientes con diagnéstico de VIH/sida
que presentaron enfermedades infecciosas respiratorias, extrayéndose de cada
historia los datos correspondientes a las variables en estudio. Para la confirmacion
del resultado microbioldgico se realizé la busqueda a partir del numero de historia
clinica en los registros del Departamento de microbiologia. Se registraron las
muestras positivas de Esputo micoldgico,bacteriolégico y BAAR. En el caso del
diagnostico de neumonia por P. jirovecii (PCP) se tomd como diagnéstico: triada
clinica de tos seca, disnea de esfuerzo progresiva y fiebre, recuento de linfocitos T
CD4+ (CD4) menos de 200 cel/mm3, respuesta al tratamiento con trimetoprim-
sulfametoxazol (TMP/SMX) y la deshidrogenasa lactica (LDH) > 500 UI/L).

Todos los datos se registraron en una tabla de recoleccion (Anexo 1).

PLAN DE ANALISIS DE DATOS

Se realizaron andlisis de frecuencias absolutas y relativas para cada caso. Para
relacionar las variables seleccionadas se emple6 el estadigrafo Chi cuadrado de
asociaciéon y tomandose como significativos aquellos valores con p< 0,05. Los

resultados se expresaron en tablas y graficos adecuados al tipo de variable.

CONSIDERACIONES BIOETICAS

El estudio no involucré a los pacientes de forma directa o personal sino, sus historias
clinicas, las cuales estan bajo el resguardo de la Institucion, por lo que se solicitd
ante el jefe de departamento, jefe de archivo, la subdireccién de investigacion y

docencia los permisos respectivos.

Este proyecto de investigacion fue aprobado por el Comité de Etica del IPK para su
aprobacion, el cual actia en conformidad con las leyes y reglamentos vigentes,
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dictados por el MINSAP y el CITMA. Se cumplié con el principio de confidencialidad y
seguridad de la informacion de los datos de cada paciente incluidos en el estudio
siendo estos manejados solo por la investigadora en cuestion y su tutor asumiendo la

responsabilidad de utilizar los datos del estudio Unicamente con fines investigativos.
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RESULTADOS

RESULTADOS

Se estudiaron un total de 119 pacientes con infecciones respiratorias, lo cual se
correspondio al 29,5 % de todos los pacientes con VIH/sida ingresados durante el
afo 2018 en el Instituto de Medicina Tropical “Pedro Kouri”, esta muestra se
caracterizé por la existencia de un predominio considerable del género masculino
para un 82,4 % sobre 17,6 % del sexo femenino, con un promedio de edad de 41,2
afos. En cuanto al grupo de edad con mayor frecuencia de casos se obtuvo 20,2 %
de pacientes entre 35 a 39 afos, seguido por el grupo de 45 a 49 afos (18,5 %); las
edades entre 20 a 24 afios y 60 a 64 afos representaron un porcentaje muy bajo
(Gréfico 1).

16.0
14.0 12.6
12.0 10.9
10.0 8.4
8.0 59
3.4 3.4 3.4 .

4.0 1.7 1.7 25 1.7 25
2.0

0.0

20a24 25a29 30a34 35a39 40a44 45a49 50a54 55a59 60a64

®E Femenino ®Masculino

Gréafico 1. Distribucién segun edad y sexo en pacientes VIH/sida con
infecciones respiratorias. IPK,2018.

Fuente: Historias clinicas, IPK.
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Con respecto al color de piel se evidencié la mayor frecuencia de casos de individuos
blancos (47,9 %), seguido por los mestizos (27,7 %); y el color de piel negro

representd un 24,4 % (Gréfico 2).

47,9% M Blanca

Negro

m Mestizo

24,4%

Gréafico 2. Distribucion segun color de piel en pacientes VIH/sida con
infecciones respiratorias. IPK, 2018.

Fuente: Historias clinicas, IPK.

® Fuma
m Recluso

Grafico 3. Distribucion segun factores de riesgo en pacientes VIH/sida con
infecciones respiratorias. IPK,2018.

Fuente: Historias clinicas, IPK
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Del total de los pacientes estudiados, se identificaron las frecuencias de dos factores

de riesgo, el habito de fumar y el estar recluido en un centro penitenciario (45,4 % y

7,6 %, respectivamente) (Grafico 3).

Al estudiar los agentes etiolégicos causantes de infecciones respiratorias se obtuvo

en orden de frecuencia los agentes que se relacionan se ilustran en el Gréafico 4; que

al resumirlos en los cinco agentes etioldgicos mas frecuentes (Gréfico 5) fueron, el

Pneumocystis jirovencii (37,0 %); Mycobacterium tuberculosis (31,1 %); Candida

albicans (21,8 %); Klebsiella pneumoniae (15,1 %) y Staphilococcus aureus (10,1 %).
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Gréafico 4. Distribucion segun agentes etiologicos en pacientes VIH/sida con

infecciones respiratorias. IPK, 2018.

Fuente: Historias clinicas, IPK.
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Pneumocictis Micobacterium Candida Klebsiella Staphilococcus
jirovenci tuberculosis albicans pneumoniae aureus

Gréfico 5. Distribucion segun agentes etiologicos en pacientes VIH/sida con
infecciones respiratorias. IPK, 2018.

Fuente: Historias clinicas, IPK.

Al valorar la frecuencia de los agentes microbiolégicos con respecto al estado
inmunoldgico, a través del recuento de los niveles de CD4+, se aprecid que las
infecciones ocurrieron preferentemente en individuos con menos de 199 células/mm?
(74,79 %) (Grafico 6), con un predominio en 25,2 % de las Poliinfecciones, las cuales
consistieron en la presencia de M. tuberculosis; P. jirovencii, C. albicans; K.
pneumoniae, C. albicans y E. coli.
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m Candida albicans m Klebsiella pneumoniae

M. tuberculosis Pneumocistis jirovenci
m Pseudomona aureuginosa m Staphilococcus aureus
m Enterobacter cloacae complex m Streptococcus pneumoniae
m Poliinfeccion
24.4 252

Més de 500/mm3 200-499/mm3 Menos de 199/mm3

Gréafico 6. Distribucion segun agente etioldégico y estado inmunoldégico en
pacientes VIH/sida e infecciones respiratorias .IPK, 2018.

Fuente: Historias clinicas, IPK

Otro hallazgo caracteristico fue el que en 24,4 % de pacientes con menos de 199
células/mm? se realiz6 el diagndstico microbioldgico de P. jirovenci (p=0,2); lo cual
contrasta con los pacientes con mas de 500/mm?, en los que el P. jirovenci solo se
presenté en 0,8 % (p=0,05) y M. tuberculosis en 1,7 % (p=0,05).

Algunos agentes bacterianos, como Klebsiella pneumoniae y la Pseudomona
aureuginosa, se presentaron en el 100 % de los casos que tenian menos de 199

células/mm?® (p=0,001).

Al estudiar la relacion entre la carga viral y la frecuencia de los agentes
microbiolégicos se pudo observar un predominio del 39,5 % (p=1,8) en la frecuencia

de infecciones en los pacientes con carga viral <100 000 copias/ml, especialmente
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en los casos con Pneumocistis jirovenci (25,5 %) y poliinfeccion (23,4 %). Sin
embargo, en los pacientes con carga viral >500 000 copias/ml solo se presento el

16,8 % de las infecciones (Gréafico 7).

m Candida albicans m Klebsiella pneumoniae
= M. tuberculosis Pneumoaocistis jirovenci
m Pseudomona aureuginosa m Staphilococcus aureus

Enterobacter cloacae complex Streptococcus pneumoniae

10.1 10.1
9.2 9.2
8.4 - - 8.4
6.7
4.2
2.5
O.i 0.8
-
<100 000 100 000 — 300 000 — >500 000

299 000 500 000

Gréfico 7. Distribucién segln agente etiolégico y carga viral en pacientes con
VIH/sida e infecciones respiratorias.IPK, 2018.

Fuente: Historias clinicas. IPK

En sujetos en los cuales no usaban el tratamiento adecuadamente se observo un
predominio de las infecciones polimicrobianas con un 31,1 %; asi como la presencia
de P. jirovencii con un 26,9 % de los casos (Grafico 8). Llama la atencién las bajas
frecuencias de infecciones en los pacientes que tenian uso adecuado de la TARVAE,
siendo en su mayoria de menos de 1 % su presentacion, solo destacandose S.

aureus y M. tuberculosis, con 3,4 %y 2,5 %, respectivamente.
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Grafico 8. Distribucion segun agente etioldgico y uso de TARVAE en
pacientes con VIH/sida e infecciones respiratorias. IPK,2018.

Fuente: Historias clinicas, IPK.

Es destacable el hecho que en los pacientes en los cuales se estaba produciendo el
debut del VIH/sida (20 casos), existié un pico de P. jirovenci; y en los individuos con
1 a 6 meses de haberse diagnosticado la enfermedad, presentaron frecuencias

variables para M. tuberculosis, P. jirovenci y poli infecciones (Gréafico 9).

m Candida albicans m Klebsiella pneumoniae = M. tuberculosis
Pneumoaocistis jirovenci m Pseudomona aureuginosa m Staphilococcus aureus
Enterobacter cloacae complex = Streptococcus pneumoniae Poliinfeccién

12.6 13.4

3.4
0.0 0.8

Debut 1 a 6 meses 7 a 12 meses Mas de 12 meses

Gréfico 9. Distribucion segun agente etiolégico y tiempo de evolucion de la

infeccion en pacientes con VIH/sida e infecciones respiratorias. IPK,2018.

Fuente: Historias clinicas, IPK
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Las complicaciones de las infecciones respiratorias se presentaron en 32,8 % de los
casos: insuficiencia respiratoria en 25 % de los casos y neumotérax en solo 6 %.
Dichas complicaciones solo se presentaron en 4,2 % de los casos en los cuales se
administré6 un esquema que incluia un solo antibiético. En las infecciones por M.
tuberculosis en las cuales se aplicé la terapéutica especifica, las complicaciones

fueron considerablemente menores (Grafico 10 y 11).

Al valorar la respuesta terapéutica a través de la sobrevida del paciente, se observo
qgue en aquellos individuos con esquemas de 3 drogas la mortalidad fue superior
(7,6 %) a la sobrevida; en contraste con ello, los pacientes con monodrogas
fallecieron en menor cantidad (2,5 %). Los casos con M. tuberculosis tuvieron una
sobrevida del 16 % (Tabla 3 y Gréafico 12).

BENEUMOTORAX M INSUFICIENCIA RESPIRATORIA  m OTRAS

Grafico 10. Distribucidon segun complicaciones en pacientes con VIH/sida e

infecciones respiratorias. IPK,2018.

Fuente: Historias clinicas, IPK
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1 antibiético

Grafico 11. Distribucion segun tratamiento antibidtico y complicaciones en
pacientes con VIH/sida e infecciones respiratorias. IPK,2018.

Fuente: Historias clinicas, IPK

Tabla 3. Distribucion segun tratamiento antibiético y evolucion (estado al

egreso) en pacientes con VIH/sida e infecciones respiratorias. IPK,2018.

coreso |
|

Monodroga 27 122,7 |3 |25 |30 |25,2
2 drogas 27 122,719 |76 |36 |30,3
3 drogas 6 |50 |9 |76 |15 |12,6
Tratamiento especifico para tuberculosis 19 /16,0 |6 |50 |25 |21,0

Tratamiento especifico para tuberculosis + 1
10 |84 |3 |25 |13 |10,9
antibiotico

Fuente: Historias clinicas, IPK
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Gréafico 12. Distribucion segun tratamiento antibidtico y estado al egreso en
pacientes con VIH/sida e infecciones respiratorias. IPK,2018.
Fuente: Historias clinicas, IPK.

Del total de pacientes el 25% falleci6 a causa de complicaciones de la infeccién

respiratoria. Vale destacar que de estos el 10% se encontraban en debut sida.

25%

0%

DEBUT
15 pacientes

15%

OOoOU=0MmMrr>m=

Gréafico 13. Distribucion segun porciento de fallecidos en pacientes con
infecciones respiratorias y VIH/sida. IPK, 2018.

Fuente: Historias clinicas, IPK.
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DISCUSION

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) contindia siendo un problema de salud
publica mundial, a pesar de la introduccion de la TARVAE y el manejo profilactico de
las infecciones oportunistas mas prevalentes. En muchos de los casos, el
compromiso pulmonar es la primera manifestacién de la infeccién por VIH,** la cual

se asocia en ocasiones con multiples etiologias.*

En la actualidad, puede considerarse al VIH, una enfermedad crénica con una
tendencia creciente a la apariciéon de comorbilidades infecciosas,*® lo que responde

principalmente a un incremento en la esperanza de vida de esta poblacién.*’

En esta investigacion la muestra de estudio estuvo conformada por 119 pacientes los
cuales tenian un promedio de edad de 41,2 afos, siendo el 82,4 % hombres y

|.38

17,6 % mujeres, lo cual es muy similar a la reportado por Beltran et al.”® quienes en

un estudio que incluyé 356 pacientes, 81,2 % eran hombres y 18,8 %, mujeres, con

1.3 en un estudio realizado en la

una media de edad de 36,5 afios. Castafieda et a
provincia de Santiago de Cuba, hallaron un predominé del género masculino en
87,5 %. Sin embargo, Agudelo-Gonzalez et al.*® describieron datos ligeramente
diferentes, es decir, un promedio de edad de 38,6 afios; y un predominio de hombres

en 72,7 %.

En general la literatura mundial describe que la infeccion por VIH, son mas
frecuentes en hombres que en mujeres, en una relacién 2,7:1.** No obstante, estas
son cada vez mas prevalentes en mujeres y adolescentes, hasta casi igualar en
algunas regiones la relacion.*” En esta investigacion, la edad de mayor prevalencia
de los pacientes es similar a lo que ocurre en Honduras, Venezuela y algunos paises

de Europa, donde varia entre los 33 a los 40 afios.*

EL tabaquismo es uno de los factores de riesgo para el desarrollo de infecciones
respiratorias. En esta muestra el 45,2% de los pacientes tenian presente este factor

de riesgo. Esto coincide con un estudio realizado por Benito y colaboradores® donde

48



plantean que fumar se asocia con un aumento de dos a cinco veces el riesgo de

infecciones respiratorias sobre todo neumonia bacteriana.

Del total de la muestra en estudio, solo el 13 % mantenian una adherencia adecuada
al TARVAE, lo cual contrasta con la serie de Agudelo-Gonzélez et al.*® en la cual
41% de la poblacion estudiada recibia TARVAE con buena adherencia. En ambos
casos son cifras inferiores si se compara con datos que mantienen poblaciones

europeas, que alcanza el 85 %.*

El uso de la terapia es un aspecto de gran importancia a valorar en los pacientes
con VIH/sida ya que datos recientes documentan el impacto profundo del uso
creciente de la TARVAE en la historia natural de la infeccién por el VIH, al aumentar
el recuento de los linfocitos T CD4+; esto se ha asociado con el descenso de las
hospitalizaciones, la disminucién del numero de infecciones oportunistas y el

aumento de la supervivencia de los enfermos.*

Las manifestaciones clinicas de sida se caracterizan por conteos de células T CD4+
menores de 200 cel/mm? y la presencia de alguna de las llamadas enfermedades
marcadoras de sida. Cuando estas manifestaciones clinicas se presentan como inicio
de la infeccién en personas sin serologias para VIH anteriores, se clasifican como
debut de sida.*® Esta4 descrito que las enfermedades causadas por gérmenes
oportunistas, son la forma de presentacion mas frecuente en el debut de SIDA con
conteos celulares muy bajos.*” Esta forma de presentacién de la enfermedad, se
caracteriza por una profunda alteracion del estado general del paciente, sindrome de
desgaste, aparicién de infecciones oportunistas, ciertas neoplasias y alteraciones

neurolégicas.

En esta investigacion hubo 20 pacientes que se encontraban en debut de los cuales,
el 75% presentaron infeccion por Pneumocistis jirovenci y solo un 5%
Staphilococcus aureus, no aislandose otro tipo de agente etiol0gico en este grupo

Este hallazgo es similar al reportado en el estudio de Reyes-Corcho et al.*®

quienes
obtuvieron la presencia de infecciones oportunistas como debut de SIDA en 32,4 %

de los casos, destacandose la neurotoxoplasmosis y la neumonia por Pneumocystis
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jirovecii. Pero difiere de series latinoamericanas y africanas, en donde cerca del 40 %
de los pacientes que se diagnosticaron con sida, la deteccion de los casos de
infeccién fue tardia.*® En esta investigacién la mayoria de las infecciones (37%)

tenian un tiempo de evolucion entre 1 a 6 meses.

Casi desde el mismo inicio de la epidemia de VIH se conoce que las infecciones
respiratorias son la principal causa de morbilidad y mortalidad en individuos
infectados por el VIH.*® En el estudio doctoral del Otiniano®* de una muestra de 38

pacientes el 41,9% presentaron sepsis respiratoria.

Al respecto, en esta investigacion de 404 pacientes atendidos en el IPK, 119 de ellos
(29,5%) presentaron infeccién respiratoria; siendo las etiologias mas frecuentes,
Pneumocystis jirovecii (37%); Mycobacterium tuberculosis (31,1%); Candida albicans
(21,8%); y Klebsiella pneumoniae (15,1%); estos resultados son similares a los

reportados por multiples autores.

La neumonia por Pneumocystis jirovecii fue la primera infeccion oportunista
documentada por Rey et al.>? en la poblacién con VIH. Se presenta en pacientes con
conteo de CD4* menor a 200 células/mm?y habitualmente con carga viral mayor a
10 000 copias.”® Lo cual se corresponde con lo planteado por Hernandez et al.>*
quienes hallaron un predominio de enfermedades oportunistas (neurotoxoplasmosis
y Pneumocystis jirovecii) en las personas con conteos celulares menores de 50

cel/mm?.

En el estudio mas reciente, en pacientes hospitalizados en Medellin, Monttfar et al.**
describieron a P. jirovecii como agente infeccioso en solo 6,3 %; y Gamboa et al.®
determinaron que la principal patologia infecciosa oportunista concomitante fue la
infeccion por Pneumocystis jirovecii en individuos con un valor de linfocitos CD4+

menor a 200 cel/mm?®.

En los casos con VIH, la neumonia por Pneumocystis jirovecii presenta un comienzo
subagudo de hasta varias semanas, con sintomas como fiebre, tos seca, anorexia y

pérdida de peso. La exploracion resulta inespecifica y muestra desde crepitantes
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finos en las bases hasta taquipnea, taquicardia, hipoxia y cianosis. En la radiografia
simple se pueden observar opacidades simétricas, difusas y bilaterales,
preferentemente parahiliares, con apariencia de reticulo nodulillar y patrén en vidrio

deslustrado.>®

Con respecto a la infeccién por Mycobacterium tuberculosis, en el mundo se estima
que de las personas que viven con VIH, al menos, 14 millones presentan infeccion
por Mycobacterium tuberculosis.®® La infeccién por VIH aumenta 20 veces el riesgo
de desarrollar tuberculosis en comparacion con pacientes seronegativos que viven
en zonas endémicas. De hecho, la presencia del retrovirus favorece la reactivacion
de enfermedad latente y la progresidon a enfermedad diseminada en casos de
infeccién activa.>’ Adicionalmente, es la causa de muerte de una de cada tres
personas con SIDA en el mundo,®® por lo que es importante descartar esta patologia

en los pacientes sintomaticos respiratorios con diagnéstico de infeccion por VIH.

La tuberculosis puede desarrollarse en cualquier momento del curso de la
enfermedad; no obstante, las manifestaciones clinicas varian segun el grado de
inmunosupresién. En los pacientes con conteo de CD4" entre 350 y 400 células/mm?,
los sintomas son similares a los de pacientes seronegativos; mientras que las
personas con conteos iguales 0 menores a 200 células/mm?, usualmente, presentan
un patrén de tuberculosis primaria, en el que las cavitaciones son menos frecuentes
y la radiografia de térax puede ser normal. Los pacientes en estadios avanzados

presentan tuberculosis extrapulmonar diseminada.?®

Montufar et al.** describieron que el agente infeccioso mas prevalente en pacientes
VIH es la Mycobacterium tuberculosis (38,1 %), seguido por Histoplasma capsulatum
(7,9 %). Adicionalmente, reportaron como manifestacion clinica mas frecuente los
sintomas respiratorios (66,7 %), seguidos por los gastrointestinales (47,6 %) y los

neurologicos (34,9 %).

Murcia et al.>® Realizaron un estudio en Bogot4d en el cual las infecciones
respiratorias por micobacterias, fueron prevalentes en 14 % y encontraron que los

pacientes infectados por Mycobacterium tuberculosis tuvieron una supervivencia
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mucho menor que aquellos infectados por otro tipo de micobacterias (28 % vs. 79 %,

respectivamente).

Beltran et al.>> *" hallaron para el diagnéstico de tuberculosis un 19,9% de casos, lo
cual es similar a lo estimado por la OMS para el 2014, de 12 %,°° ambos reportes
obtuvieron frecuencias muy bajas con respecto a los obtenidos en esta investigacion
(31,1 %), lo cual si se asemeja a la presentacion de tuberculosis pulmonar en Perq,
la cual como infeccion oportunista en pacientes con infeccion por VIH es de 28 % y

de hasta 50 % en pacientes en estadio sida.®*

Entre los sintomas asociados a enfermedad por M. tuberculosis, los reportados con
mayor frecuencia incluyen tos, fiebre, pérdida de peso, diaforesis y expectoracion.®?
El diagnostico se realiza de la misma forma en que en las personas sin VIH. Frente a
la sospecha de enfermedad latente, en pacientes asintométicos sin historia de
tuberculosis, la valoracion inicial requiere una prueba cutdnea de derivado proteico
purificado, que se considera positiva con un resultado igual o mayor a 5 mm de
induracion; sin embargo, los individuos con inmunosupresion avanzada pueden
presentar resultados falsos negativos. En los casos de enfermedad activa, el
diagndstico precisa un estudio microbioldgico basado en las baciloscopias y el
cultivo, y el diagnéstico definitivo necesita el aislamiento de M. tuberculosis.®®

Si bien en esta investigacion la frecuencia de Citomegalovirus (CMV) fue muy baja
(1,7 %), a nivel mundial este agente ha tomado un gran valor; dado que el 90 % de
los pacientes con VIH estan también infectados por el CMV y se cree que esta
asociado con un incremento en el nUmero de pacientes a los que le han disminuido
las opciones de la TARVAE, por lo que experimentan una disminucion del numero de
linfocitos T CD4+ e incremento de la amenaza de la enfermedad por CMV.%* Otras
fuentes describen la infeccion por CMV como la tercera entidad en frecuencia en

pacientes inmunocomprometidos, produciendo neumonitis intersticial.®®

Con respecto a la Echerichia coli su presentacion fue también muy baja (5,9%), lo
que contrasta con lo hallado por Adhanom et al.?* los cuales encontraron que E. coli

fue la segunda bacteria aislado; al igual que lo informado de Bahrein® y Nigeria.’
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Las 10 en pacientes VIH/sida se encuentran fuertemente relacionadas con los niveles
de células CD4+. En esta investigacion el 74,79 % las infecciones respiratorias se
produjeron en individuos con menos de 199 cel/mm?®; presentandose en este grupo el
24,4 % de los casos con Pneumocystis jirovecii. Al respecto, Agudelo-Gonzalez et
al.*® reportaron que el 39% de los pacientes presentaban leucopenia, y el 70 %,
conteos de linfocitos TCD4+ <200 cel/mm3, y el 64 %, viremia> 100 000

copias/mm?:*® lo cual se asocié con 31% de casos con tuberculosis.*

La proporcion de nuevos diagndsticos que ocurren entre individuos con recuentos de
células CD4 <350 cel/mm? (es decir, diagnéstico en etapa tardia) destaca el hecho
de que muchos diagndésticos nuevos no son casos nuevos de VIH. Por ejemplo, un
estudio holandés de 2015 encontré que el 28% de los hombres que tienen sexo con
hombres (HSH) tenian un recuento de CD4 <350 cel/mm® en el momento del
diagnéstico.®” Del mismo modo, la proporcién de diagnésticos en etapa tardia en un
estudio sudafricano de 2013 fue del 34%.%® Es un objetivo reducir el tiempo entre la
infeccion por VIH y el diagnéstico de VIH para que las personas puedan acceder a la
TARVAE y reducir las infecciones oportunistas.

Es comun que en los pacientes con VIH/sida la evoluciébn de las infecciones
respiratorias progresen en periodos cortos, con taquipnea, cianosis e hipoxemia
severa hacia insuficiencia respiratoria grave.®® En la presente serie se produjeron un
total de las complicaciones de las infecciones respiratorias se presentaron en 31,1 %
de los casos: insuficiencia respiratoria en 25 % de los casos y neumotorax en solo
6 %. Dichas complicaciones solo se presentaron en 4,2 % de los casos en los cuales
se administr6 un esquema que incluia un solo antibiético. En las infecciones por M.
tuberculosis en las cuales se aplic6 la terapéutica especifica, las complicaciones

fueron considerablemente menores.

La mortalidad en la presente serie fue del 25,2%; lo cual coincide con datos

internacionales, como Gamboa et al.?®

qguienes comunicaron una mortalidad de
26,3% fallecidos de una muestra de 83 pacientes. Por otro lado, Acevedo et al.,’® en

un hospital en Medellin, entre 2007 y 2011, encontraron que el 23,1% de los
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pacientes infectados por Pneumocystis jirovecii ingresaba a la unidad de cuidados
intensivos (UCI) con una mortalidad global del 11,5 %. Y en la serie de Agudelo-

|'49

Gonzalez et a se reportaron 13% de muertes hospitalaria asociadas con

infecciones respiratorias.

La TARVAE ha alterado la historia natural de la enfermedad respiratoria asociada al
VIH, por lo que las infecciones respiratorias oportunistas agudas y potencialmente
mortales, por ejemplo, la neumonia por Pneumocystis jirovecii, son mucho menos
comunes. Esto ha reducido la incidencia de patologia respiratoria relacionada con el
sida, por ejemplo, existe una clara evidencia de una reduccion en la incidencia de TB
después de la TARVAE en todos los estratos de recuento de CD4.”* Esto significa
que la infeccion por VIH puede ser una enfermedad crénica manejable, con personas
el tratamiento antirretroviral tiene una esperanza de vida que se aproxima a la de la
poblacién general.”? Sin embargo, las personas VIH positivas parecen continuar
teniendo una mayor frecuencia de enfermedades respiratorias en comparacion con la
poblacién general.”® Esto es importante dado que es probable que las afecciones

respiratorias se vuelvan mas comunes a medida que las poblaciones envejecen.
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CONCLUSIONES

Los hallazgos demograficos encontrados en el estudio se corresponden con
las caracteristicas de la epidemia cubana, donde predominan los casos del
género masculino y adultos entre 35 y 50 afios de edad.

La investigacion sustenta la importancia de evitar el habito de fumar en la
poblacion VIH/sida, que por su propio estado inmune ya esta predispuesta a
adquirir afecciones respiratorias.

El trabajo demuestra que en la poblacibn estudiada las infecciones
respiratorias tienen relacion con el estado inmune del enfermo y con la
adherencia a la terapia antirretroviral.

La identificacibn oportuna del agente etiolégico y su tratamiento
antimicrobiano especifico son esenciales para la evolucion favorable del

paciente VIH/sida afectado por una infeccion respiratoria.
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RECOMENDACIONES.

v Discutir los resultados de este estudio en diferentes instituciones encargados

de la atencion a pacientes con VIH/sida.

v Disefiar estudios con un tamafio de muestra mas amplia, utilizando otras

variables, con el fin de enriquecer el estudio realizado.
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ANEXO 1. Tabla de recoleccion de datos.

Edad

Género

Color de la piel

Habito de fumar

Estado de reclusion

Tiempo de diagndéstico VIH

Recuento de células TCD4+

Carga viral

Uso de la TARVAE

- 20 a 24.
-25a29.
- 30 a 34.
-35a 39.
-40 a 44.
- 45 a 49.
- 50 a 54.
-55ahb9.
- 60 a 64.
-Femenino.

-Masculino.

- Blanca.
- Mestizo.
- Negro.

- Si.
-No.

- Si.
-No.

- Debut.
-1 a 6 meses.
-7 al2 meses.
- Mas de 12 meses.

- Menos de 199/mm?3.

- 200-499/mm?3.
- Mas de 500/mm?.

- <100 000 copias/ml.

- 100 000 — 299 000 copias/ml.
- 300 000 — 500 000 copias/ml.

- > 500 000 copias/ml.

- Si.
- No.

Historia clinica

Historia clinica

Historia clinica

Historia clinica

Historia clinica

Historia clinica

Historia clinica

Historia clinica

Historia clinica
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Diagnostico
etiolégico

- Candida albicans.

- Klebsiella pneumoniae.

- Mycobacterium tuberculosis.
- Pneumocistis jirovenci.

- Pseudomona aureuginosa.
- Staphilococcus aureus.

- Enterobacter cloacae complex.
- Streptococcus pneumoniae.
- Poliinfeccion.

Historia clinica.
Registro
microbiologia

Tratamiento

- Monodroga.
- 2 drogas.
- 3 drogas.
- Tratamiento especifico para tuberculosis.
- Tratamiento especifico para tuberculosis + 1

Historia clinica

antibiotico.

. -Si L
Complicaciones ‘No Historia clinica
Estado al egreso - Vivo. Historia clinica

- Muerto.
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