224

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA

DE MEXICO 77

DEL

4

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSTGRADO

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES RESPIRATORIAS

DIRECCION DE ENSENANZA E INVESTIGACION

PREVALENCIA DE HIPERTROFIA ADENOIDEA EN PACIENTES

INER INFECTADOS POR VIH CON Y SiN TRATAMIENTO
ANTIRRETROVIRAL ALTAMENTE ACTIVO.

T E S i S

Q U E PRESENTA
DR. REINALDO MIGUEL ZAMBRANO FERNANDEZ
PARA OBTENER EL GRADO DE

INSTITUTO NACIONAL DE
ENFERMEDJOES RESPIRATORIAS

v O T 0 20 IS

SUBDIRECCION DE
ENSENANZA

PECIALISTA EN OTORRINOLARINGOLOGIA
Y CIRUGIA DE CABEZA Y CUELO

ASESOR: DR. GUSTAVO REYES TERAN

CO-ASESOR Y PROFESOR TITULAR DEL CURSO:
DR. ANTONIO SODA MERHY

INER  wex

CO,D.F. .



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



DEDICATORIA

A mis padres, por acompafarme y regalarme su infinita confianza y
carifio en cada instante de mi vida . ..
A mis queridos y extrafiados hermanos, los quiero profundamente.

Gracias por trabajar con la idea de equipo. jEste friunfo es de los cinco!



AGRADECIMIENTOS

Al DR ANTONIO SODA MERHY por el mensaje de vida y profesionalismo
que me ofrecié desde mi llegada a su equipo de trabajo Por la experiencia

que sabiamente compaite entre los que deseamos aprender

Al DR GUSTAVO REYES TERAN, por contagiarme de su pasién hacia este
trabajo, donde aprendemos de personas cuyas vidas estan luchando contra el
tiempo Por la ensefianza y el tiempo obsequiado completamente

incondicional

Al DR ARTURO RAMIREZ GARCIA, por la confianza depositada en mi por
su labor facilitadora en los momentos de cambio y por los importantes toques

finales de nuestra formacion académica

A mis MAESTROS durante la residencia jovenes talentos que oportunamente

llegaron a participar de este procesa de crecimiento profesional y personal

A mis AMIGOS de la residencia los que estuvieron y los que estan  por

adoptarme respetarme y ensefiarme que nunca estuve solo

A mis comparieros y amigos de promocién: JUAN JOSE Y GONZALO por la
paciencia y disposicion por la generosidad y la estupenda fraternidad lograda

Al equipo de colaboradores de la Clinica de Infectologia para el Paciente

Inmunocomprometido son un fantastico equipo de trabajo



iNDICE

INTRODUCCION

JUSTIFICACION

HIPOTESIS

OBJETIVOS Y METODOS

CRITERIOS DE INCLUSION

CRITERIOS DE EXCLUSION Y ELIMINACION
RESULTADOS

DISCUSION

CONCLUSIONES

RECOMENDACIONES Y PERSPECTIVAS
TABLAS

BIBLIOGRAFIA

ANEXOS

10

13

14

15

17

22

23

24

29

33



.- TITULO.
Prevalencia De Hipertrofia Adenoidea En Pacientes Del INER Infectados

Por VIH Con Y Sin Tratamiento Antirretroviral Altamente Activo.

I1.- INTRODUCCION.

Una vez reportadas las primeras evidencitas clinicas del Sindrome de
Inmunodeficiencia  Adquirida  (SIDA) hace 2 décadas el Virus de
inmuncdeficiencia Humana -1 (VIH-1} ha cobrado la vida de cerca de 20
millones de personas en todo el mundo, y se estima que existen 40 millones de

infectados actualmente "

Los hallazgos clinicos y patoldgicos en cabeza y cuello de pacientes infectados
con el virus (VIH-1) fueron reportados por primera vez en 1985 con una
incidencia del 41%% Actualmente con la vigilancia estrecha de esta enfermedad
y con las nuevas entidades clinicas y de diagnostico la frecuencia de las
manifestaciones en cabeza y cuello se han incrementado hasta cerca del 100%
a lo largo de la historia natural de la enfermedad ©

El tejido linfoide de la nasofaringe o adencides esta principalmente presente
durante la infancia e involuciona desapareciendo practicamente en Ia

adolescencia. y esta ausente en la edad adulta



No fue sino hasta 1988, cuando se publican dos estudios basados en la
imagenologia en los cuales se reporta la frecuencia de hipertrofia adenoidea en
pacientes adultos con infeccién por VIH-1 Olsen y cols  fueron los primeros en
reportar la hipertrofia de tejido linfatico nasofaringeo de 43 pacientes adultos con
VIH-1. a través de hallazgos radiolégicos Ese mismo afio France y cols ©
describieron estudios de Resonancia Magnética Nuclear (RMN) encontrando
hipertrofia de tejido linfatico de nasofaringe en 33 de 55 pacientes infectados con

VIH-1

£n 1990 Barzan y cols ®7 reportaron los hallazgos clinicos y patolégicos en el
tejido nasofaringec de 59 pacientes adultos con VIH-1 encontrando que el 56%
de los pacientes estudiados presentaron hipertrofia de tejido linfoide
nasofaringeo de los cuales un 34% se clasifico como moderada y el 22% como

severa

Stern y cols ® reportaron pacientes adultos que presentaban obstruccién nasal e
hipoacusia en los cuales se encontrd crecimiento de tejido obstructivo en la
nasofaringe y concomitantemente otitis media con efusion (OME); las biopsias
realizadas de dicho tejido reportaron tejido linfoide benigne En estos pacientes
posteriormente se detecto infeccion por VIH-1 En 1992 Desai ! fue el primero
en reconocer la triada de seropositividad a VIH-1  hipertrofta linfoide

nasofaringea y OME como una entidad clinica bien definida

it



La infeccidn por VIH desencadena una serie de eventos dentro del sistema
inmune del huésped, que conlleva a un estado de inmunosupresién con el
desarroflo de SIDA La muerte se produce generalmente secundaria a una
infeccion por microorganismos oportunistas  Aungue hay muchas hipbtesis
acerca de comg el VIH causa la muerte celuiar, el mecanismo citopatico preciso
no es conocido completamente, aunque el evento patogénico final en la
infeccién por VIH  es una disminucion cuantitativa y cualitativa de los linfocitos
TCD4 Los linfocitos y las células del sistema monocito-macréfagos. representan

el blanco del VIH {9

Estas células funcionan como reservorio para ta persistencia y transmision viral
Después de la infeccion estas células transportan ef virus a los ganglios
linfaticos. dohde los centros germinales linfoides son reservorios del ARN del
VIH Posterior a una viremia detectable la afeccién de ganglios linfaticos ocurre

entre las primeras 2 semanas posteriores a la inoculacion por via genitat "

Otro grupo de células dentro del complejo sistema inmune incluye a las Células
Dendriticas las cuales se hayan en el torrente sanguineo érganos linfoides en
el interior de centros germinales y en regiones interfoliculares T-Dependiente

asi como en érganos no linfoides como piel y mucosas

tas células dendriticas son importantes presentadoras de antigenos vy

activadoras de linfocitos T Ademas de las células mononucleares sanguineas

(95



las células dendriticas juegan un papel importante en la transmision del ViH a
las demas células y representan un reservorio vital para el virus, facilitando la
infeccion de los linfocitos T-Helper CD4+ La presentacion del VIH a los tejidos
linfoides a través de las células mononucleares y dendriticas conlleva a un
crecimiento del tejido linfoide infectado en la etapa temprana y latente de la

enfermedad.

El Tejido adencideo contiene células dendriticas que son capaces de transmitir
la infeccion por VIH a los LTCD4+_ lo cual se relaciona con la infeccién por via
sexual-oral, que puede considerarse analoga a la patogénesis causada por la

via sexual-genitat '""

La infeccion por VIH induce hiperplasia folicular y la formacion de centros
germinales en los nddulos linfaticos, lo cual es necesario para la captura eficaz
de particulas virales Ambos viriones y células infectadas son secuestrados vy
esto parece estar relacionado con niveles relativamente bajos de viremia durante
la latencia clinica Las células dendriticas foliculares finalmente involucionan
produciendo degeneracidon de la arquitectura del tejido linfoide durante las
etapas intermedia y tardia de la infeccién por VIH '? El incremento en la carga
viral y la progresion de la enfermedad. parecen estar directamente relacionados

con el colapso del tejido linfoide 2



La afeccion por el virus del tejido linfoide nodal y extranodal (Anillo de Waldeyer)
en cabeza y cuello vy sus implicaciones patoldgicas. las cuales pueden
presentarse como simples crecimientos linfoides benignos hasta convertirse en
neoplasias malignas como el linfoma, involucra de manera directa al

especialista en otorrinolaringologia en la valoracion rutinaria de estos pacientes

Mas del 40% de los pacientes se presentan con manifestaciones clinicas en la
region de la cabeza y el cuello en particular infecciosas y neoplasias malignas
Por lo tante el otorrinolaringdlogo debe ser incluide en la lista de especialistas

involucrados en el diagnostico y tratamiento del SIDA (%7

La exploracion endoscopica de la cavidad nasal y nasofaringe es de vital
importancia para el diagnostico temprano y seguimiento de este tipo de cambios

que afectan al paciente VIH*

Basado en esta premisa Barzan y cols proponen una clasificacién clinica en
funcién del tamafio del tejido linfoide presente en la nasofaringe de pacientes

adultos valorados endoscopicamente © |a cual incluye 4 clases:

+ (Clase 0 ausenciz de tejido linfoide detectable:
+ Clase 1 presencia de tejido linfoide de hasta Tmm de espesor;

+ Clase 2 Hipertrofia moderada entre 1y 3 mm;



« Clase 3 Hipertrofia severa mayor a 3mm. Se considera extension hacia

los torus tubaricos y relacién con las coanas.

Si bien los estudios de imagen (Rescnancia Magnética Nuclear, RMN)
constituyen el método mas objetive para el estudio de la nasofaringe; este es
costoso y poco aceptado por el paciente y el medico Por ¢l contrario, los
pardmetros clinicos endoscopicos utilizados por esta clasificacion son faciimente
reproducibles y ejecutables, de bajos costo y con pocas molestias para el
paciente Asi mismo permiten realizar una valoracidn cuidadosa de toda la

region y posibilidad de tomar biopsias cuando esté indicada

La introduccidn de la llamada terapia antiretroviral altamente activa (HAART)
(TA-V) ha cambiado el pronostico de la infeccion por VIH %' Esto es el
resultado de la reconstitucion inmuncldgica parcialmente alcanzada por la
mayoria de los pacientes infectados con el virus quienes inician esta modalidad
terapéeutica {TA-V) La reconstitucidn inmunologica ocurre debido al potente
efecto virologico de HAART sobre la carga viral plasmatica a concentraciones
in_detectables {menor a 50 copias de RNA-VIH/mL) Se asume que el efecto de

HAART es similar en los tejidos linfoides

Sin embargo fa informacién disponible sobre los cambios anatomicos en el
tejido linfoide de los pacientes bajo este tipo esquema son muy pocos y

contradictorios 1%



La presencia de tejido linfoide hipertréfico en la nasofaringe (hipertrofia
adenoidea [HA]) diagnosticado por endoscopia nasal, nos ayudaria a tener una
idea del estado inmunoldgico del paciente infectado con VIH y correlacionarlo
con la respuesta a la terapia con medicamentos antiretrovirales en los esquemas
propuestos Sin embarge no existen estudios en México donde se evalue el
efecto del HAART (TA-V) scbre la hipertrofia adenoidea y sus consecuencias
clinices- Aun mas, no se ha evaluado la utilidad de la endoscopia para
determinar la relacion potencial del tejido linfoide nasofaringeo y la respuesta al

tratamiento con antiretrovirales en los pacientes infectados por VIH

Iil.- JUSTIFICACION.

El VIH/SIDA es un problema de salud institucional prioritaric Han ocurrido mas
de 1400 hospitalizaciones por SIDA y neumonia en el INER en los ultimos 10
afos con una mortalidad de 30% Con la instauracion del programa de atencion
de pacientes con VIH por la Clinica de Infectologia. que incluye el tratamiento
Antirretroviral Altamenie Active (TA-V) la calidad de vida y la supervivencia de
los enfermos han mejorado significativamente Sin embargo un problema comun
que no ha sido atendido de manera sistematica son las manifestaciones

otorrinolaringologicas en estos enfermos

El cada vez mas creciente numero de pacientes con infeccién por VIH que

ingresa a la Clinica de VIH del INER con frecuencia expresa manifestaciones
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otorrinolaringolégicas y reciben atencién especializada por el departamento de
Otorrinolaringologia del Instituto. Parte de dicha atencién se basa en la
exploracion fisica, con apoyc de técnicas e instrumentos para tal fin La
endoscopia nasal rigida ofrece una excelente via para explorar la nasofaringe, 1a
cual estructuralmente se modifica a lo largo de la evolucion de esta enfermedad,

observandose el tejido linfoide que en ella pudiera estar o no presente

La Hipertrofia Adenoidea (HA) es un hallazgo relativamente frecuente en los
pacientes infectados por VIH que se asocia con otitis media con efusion Su
prevalencia en diferentes cohortes internacionales varia de 25-30% ©% Es
posible que la HA sea secundaria a hipertrofia e hiperplasia del tejido linfoide
cOMo consecuencia de una carga viral tisular significativamente mayor en esos
tejides EL tratamiento Antirretroviral Altamente Active (TA-V) o la combinacién
apropiada de 3 6 mas farmacos anti-ViH ha mostrade reducir la carga viral en
forma répida e intensa en el plasma y en tejidos incluyendo el linfoide ' Por
tanto es posible que la reduccidn de virus por el TA-V en el tejido linfoide. tal
como el tejido adenoideo, se asocie a una resolucidn de la HA y sus

consecuencias aun sin tratamiento especifico

A través de la endoscopia rigida nasal podemos determinar la prevalencia de la
hipertrofia de este tejido asi como su modificacion después de iniciado el
tratamiento con antirretrovirales Si se logra establecer una relacion entre los

hallazgos endoscépicos (hipertrofia adenocidea) el tratamiento. vy la carga viral de



estos pacientes, estaremos ofreciendo una manera sencilla y poco costosa que
complemente el seguimiento clinico de los mismos, asi como una forma indirecta
de sospechar eficacia sobre su estado inmunolégico, ademas de vincular

estrechamente ambos departamentos de manera permanente

En Mexico, se desconoce la frecuencia de HA y sus implicaciones
otorrinolaringolégicas Mas aun no se ha evaluado el efecto del tratamiento
antirretroviral altamente activo sobre la hipertrofia adenoidea en las cohortes
internacionales mas grandes Es justificable en consecuencia, conducir un
estudio que describa el comportamiento de la HA en nuestra cohorte tanto en

pacientes con y sin tratamiento Antirretroviral Altamente Activo

IV .- HIPOTESIS.

Los pacientes infectados con VIH presentan, con mayor frecuencia {comparado
con personas sin infeccion por VIH) hipertrofia de tejido linfoide adenoideo La
hipertrofia adencidea (HA) podria ser el resultado de una mayor replicacién y un
mayor reservorio del virus en 1os tejidos linfoides Como consecuencia hay una
mayor respuesta inmune en esos tejidos El tratamiento antirretroviral altamente

activo (TA-V) induce una disminucidn rapida vy significativa de la concentracion
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viral en sangre periférica y en el tejido linfoide. Por lo tanto, nuestra hipdtesis es
que los pacientes infectados por VIH que reciben tratamiento antirretroviral
altamente activo tendran una menor frecuencia de hipertrofia adenoidea,
comparados con la poblacion de personas sin VIH y con aquellos infectados

pero que no reciben TA-V

V.- OBJETIVOS,
Determinar y comparar la prevalencia en el INER de Hipertrofia Adenoidea (HA)
en pacientes infectados por VIH sin tratamiento y con tratamiento Antirretroviral

Altamente Activo (TA-V)

VI.- METODO.

Disefio del Estudio:

Es un estudio descriptivo de corte transversal

Poblacién de Pacientes:

Este estudio lo conformé un grupo de pacientes pertenecientes a la clinica de
ViH del INER con diagndstico documentado (ELISA y WB) que fueron enviados
en ¢l periodo de Julio del 2001 hasta agosto de 2002 de acuerdo con los
criterios de seleccidon al Departamento de Otorrinofaringclogia y Cirugia de

Cabeza y Cuello del Instituto para su evaluacién e integracién en este estudio
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Se integraron a este estudio un total de 53 pacientes adultos de ambos sexos.
Se establecieron dos grupos de pacientes: Grupo 1, con >6meses de TA-V y
con carga viral indetectable (<50 copias de RNA-VIH/mL plasma) o ¢on una
disminucién mayor de 1 Iog1°. y Grupo 2 sin tratamiento anti-VIH previo. El
grupo 2 a su vez se dividid en dos subgrupos: 2A aquellos pacientes con numero

de LTCD4 > 50/ul. y subgrupo 2B, aquellos con numero de LTCD4 < a 50/ ul

Todos los pacientes se evaluaron por un mismo médico y por separado en el
area de la consulta externa del Departamento de Oterrinolaringologia Los
enfermos fueron informados de los procedimientos de rutina a realizar y se
obtuvo su consentimiento informado por escrito A todos se les hizo un
interrogatorio de sintomas v signos relacionados a la especialidad cuyo registro

se utilizara para otras investigaciones

Una enfermera asistio durante la valoracion y se verifico que el material utilizado
fuera adecuadamente organizado y desinfectado de acuerdo a las normas
convencionales Se utilizaron medidas de proteccion recomendadas para el
mangjo de estos pacientes (Guantes desechables mascarilla y lentes

protectores campos limpios para cada paciente)



Descripcién del Procedimiento: Se realiza rinoscopia anterior diagnodstica,
luego se procede a colocar taponamiento de algodén con oximetazolina mas
xilocaina al 2% en ambas fosas nasales, permitiendo un tiempo de latencia de
10 minutos en promedio. Se retiran los mismos y se realiza endoscopia rigida
diagnéstica utilizando un telescopio rigido de 4mm y 30° modelo Hopkins 1l Wide
Angle de la casa Karl Storz, de uso exclusivo para este estudio y debidamente

desinfectado en agentes germicidas convencionales de uso hospitalario.

Se registran los datos obtenides en hoja realizada para este estudio {anexo hoja
de captacion de datos) vy se da un puntaje de 0 al 2 basados parcialmente en Ia

® para hipertrofia adencidea en estos

escala propuesta por Barzan y cois
pacientes Se propuso madificar dicha escala en virtud de la subjetividad para
diferenciar entre el grade 1 y el dos En nuestra escala el grado 0 representa
ausencia de tejido linfoide visible en nasofaringe y el grado 2 corresponde a un
tamaiio mayor de 3mm vy gue se extienda medial y/o sobre uno o ambos torus
tubaricos. coanas y/o borde posterior del septum nasal El grado 1 seria aquella

cantidad de tejido que es visible pero que no rebasa los torus tubaricos en la

porcion tateral de la nasofaringe ni llega al septum ni a las coanas

£l resto de la informacion’ Los datos de carga viral recuento de LTCD4 tiempo

y esquema de TA-V se obtuvieron del expediente del paciente



Procesamiento de Datos Y Analisis Estadistico.

Los datos fueron capturados en el programa DBASE y analizados con el

programa estadistico STATA Para comparar ambos brazos de tratamiento se

utilizé ta prueba de X2 para variables categdricas y la prueba de T de Student

para las variables continuas Se estimaron las razones de momios e intervalos

de confianza al 95% para buscar posibles asociaciones

CRITERIOS DE INCLUSION.

Grupo 1.

Infeccion por VIH documentada

Numero de LTCD4 > 200U/mL

Con tratamiento TA-V eficaz {Carga Viral INDETECTABLE. <50/mL o con
disminucién >1 log*® con respecto al estado basal) por mas de 6 meses
Mavores de 18 afios de edad y de ambos sexos

Sin criterios clinicos de infeccion activa de nariz y senos paranasales

No hospitalizados

Con buena adherencia al tratamiento con TA-V.
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para las variables continuas Se estimaron las razones de momios e intervalos

de confianza al 95% para buscar posibles asociaciones

CRITERIOS DE INCLUSION.

Grupo 1.

Infeccion por VIH documentada

Numero de LTCD4 > 200U/mL

Con tratamiento TA-V eficaz {Carga Viral INDETECTABLE. <50/mL o con
disminucién >1 log*® con respecto al estado basal) por mas de 6 meses
Mavores de 18 afios de edad y de ambos sexos

Sin criterios clinicos de infeccion activa de nariz y senos paranasales

No hospitalizados

Con buena adherencia al tratamiento con TA-V.



Grupo 2.

Infeccidn por VIH documentada

Sin tratamiento anti-VIH al momento de ingresar al estudio

Con numero de LTCD4 >50/U! (grupo 2A) o numerc de LTCD4 <50/Ul
(grupo 2B)

Mayores de 18 afios de edad y de ambos sexos.

Sin criterios clinicos de infeccidn activa de Nariz y senos paranasales

No hospitalizados

CRITERIOS DE EXCLUSION.

Pacientes que presenten intolerancia al tratamiento TA-V

Pacientes cursando con infeccidn oportunista activa

Pacientes con diagnéstico o sospecha diagndstica de neoplasia (por
ejemplo; Linfoma sarcoma etc)

Pacientes con asistencia irregular a sus citas en la clinica de VIH

CRITERIOS DE ELIMINACION.

Deformidad septal y/o hipertrofia de cornetes que impida la realizacion del
estudio endoscépico

Evidencia de escasa o nﬁla respuesta al tratamiento Antirretroviral
altamente activo

Pacientes que no cooperen en la realizacion del estudio



Grupo 2.

Infeccidn por VIH documentada

Sin tratamiento anti-VIH al momento de ingresar al estudio

Con numero de LTCD4 >50/U! (grupo 2A) o numerc de LTCD4 <50/Ul
(grupo 2B)

Mayores de 18 afios de edad y de ambos sexos.

Sin criterios clinicos de infeccidn activa de Nariz y senos paranasales

No hospitalizados

CRITERIOS DE EXCLUSION.

Pacientes que presenten intolerancia al tratamiento TA-V

Pacientes cursando con infeccidn oportunista activa

Pacientes con diagnéstico o sospecha diagndstica de neoplasia (por
ejemplo; Linfoma sarcoma etc)

Pacientes con asistencia irregular a sus citas en la clinica de VIH

CRITERIOS DE ELIMINACION.

Deformidad septal y/o hipertrofia de cornetes que impida la realizacion del
estudio endoscépico

Evidencia de escasa o nﬁla respuesta al tratamiento Antirretroviral
altamente activo

Pacientes que no cooperen en la realizacion del estudio



Vil.- RESULTADOS

La poblacién estudiada quedd conformada por un total de 53 pacientes, de los
cuales 44 (83%) correspondieron al sexo mascuiino y 9 (17%) al femenino. La
prevalencia de hipertrofia adenoidea global fue de 71 7% con 73 7% en el grupo
de los no tratados versus 22 2% en el grupo de pacientes tratados [RM=9 8

{IC95%2 1-50 2, p=0 00086)

Del total de 53, se excluyeron 7 pacientes. uno por renuencia, dos por falla del
tratamiento antirretroviral, uno por alteracion anatémica y uno por diagnéstico de
linfoma laringe¢ quedando un total de 46 pacientes 27 correspondieron al
grupo 1 (con tratamiento antiretroviral ) y 19 al grupo 2 (sin tratamiento

antiretroviral) (Tablat)

El promedio de edad del grupo 1 fue 31 4 afios (7 8) y del grupo 2 de 29 (x5 9,
p=031) sin diferencias significativas entre fos grupos Tampoco se encontro
diferencias significativas en la distribucion del sexo entre ambos  grupos

{P=0 33) (Tabla 2)
En relacion al numero de LTCD4 la media para el grupo 1 fue de 375 6 (194 8)

y para el grupo 2 de 1617 (£1959) La diferencia entre ambos grupos fue

estadisticamente significativa (P= 0 0003) (Tabla 3)
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La media para la carga viral en el grupo 1 fue de 914 (2139 9) y para el grupo 2
de 246,186 (+408,95) siendo estadisticamente significativa esta diferencia (p

=0.0001)

Con respecto a la HA, los resultados por grupo v clase de la HA fueron para los
pacientes del grupo 1, 48% tuvieron clase 0; 44% clase 1y 7 4% clase 2 En el
grupo 2 ningun paciente tuvo clase adenocidea 0; 42% tuvo clase 1y 57 88%

clase 2 ((X? de tendencia P=0 00008) (Tabla 5)

AL comparar ambos grupos tomando en cuenta la proporcion de pacientes con
HA clases adenoideas Oy 1 versus clase adenoidea 2 la frecuencia de ctase 2
fue de 58% para el grupo no tratado en comparacion con el 7 4% en el grupo
tratado; la probabilidad de tener clase 2 en el grupo no tratado fue 17 veces

mavyor que entre el grupo tratado {(RM=17 2 (IC95% 31 -94 5 P =0 001]

Al comparar la clase adenoidea 2 con aquellos pacientes con LTCD4 =200/ul
(40 9%) vy pacientes con LTCD4 2200/ pL (168 7%) la diferencia fue limitrofe
desde le punto de vista estadistico [(P= 006) RM= 35 (07- 172}
probablemente debido al tamafio de la muestra Las diferencias entre las clases

adenoideas Oy 1 no fueron estadisticamente significativas (Tabla 4)
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VIlL.- DISCUSION
El objetivo de este estudio fue determinar la prevalencia de Hipertrofia
Adenocidea (HA) en la cohorte de pacientes infectados por VIH del INER con y

sin tratamiento antirretoviral altamente activo {TAV)

Nuestros resultados muestran que el TAV se asocia con una menor prevalencia
de hipertrofia del tejido adenocidec en el grupo estudiado Ademas. nuestro
estudio muestra que los pacientes sin TA-V tienen 17 veces mas riesgo de
desarrollar hipertrofia adenoidea que los pacientes con un fratamiento eficiente
por mas de 6 meses Las comparaciones de las clases adenoideas indicaron
que los pacientes con tratamiento tienen una mayor frecuencia de clase 0
estadisticamente diferente que los que no tienen TAV En contraste los del
grupo sin tratamiento tuvieron una mayor frecuencia de clase 2 que los
integrantes del grupo con tratamiento La correlacién entre estos hallazgos y las
diferencias estadisticamente significativas de las concentraciones plasmaticas
virales entre los dos grupos sugieren que la HA es secundaria a la carga viral en
plasma y posiblemente tejidos linfoides La disminucidn de las concentraciones
virales por el TAV por tanto tendria como consecuencia una menor cantidad de
tejido adenoideo Este dato es importante porque sugeriria_ de manera indirecta
que el tejido adenocideo, en todas las etapas de la enfermedad. podria ser un
reservorio importante del VIH Ademas tal como ocurre con tejidos linfoides
primarios en el adulto {& g el timo) el adenoideo pedria tener una funcion

inmunoldgica en el adulto, pues la hipertrofia seria una consecuencia de la



activacidén de la respuesta inmune en esos sitios Este podria ser una de las
lineas de investigacion clinica y basica importantes entre los servicios de ORL e

infectologia

Tomados juntos los datos antericres es posible considerar que la respuesta
eficaz al TA-V reduciria el tamafic del tefido linfoide nasofaringeo lo que podria
tener como consecuencias inmediatas la disminucién de las probabilidades de
complicaciones nasosinusales, otolégicas y obstructivas de la via aérea superior
(apnea del suefio} en estos pacientes Este beneficio se sumaria al resto de los
esfuerzos para mejorar la calidad de vida de estos pacientes a través de un

método sencillo y poce costoso como 10 es la endoscopia nasal rigida

Si bien la valoracion enddscopica es subjetiva el objetivo del estudio no es
establecer una escala sino demostrar que existe clinicamente una cantidad de
teiido linfoide en la nasofaringe del paciente infectado por VIH mayor al de la

poblacion sana y en especial en el grupo 2 {sin TA-V)

Existen otras causas inflamatorias que pudieran ocasionar crecimiento
adenocideo de pacientes adultos y no estar en relacidén a infeccion por VIH ia
mas reconocida es la alergia nasal " Estas causas deben ser evaluadas, antes

de considerar que el virus es el causante unico de la HA
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Con base en nuestros resultados, proponemos para la proxima fase de este
estudio, la realizacién de mediciones objetivas del tejido linfoide nasofaringeo,
asi como la determinacion de carga viral en muestras de este tejido en distintas
etapas del tratamiento para establecer con mayor exactitud la eficacia clinica del
TA-V érlo largo del tiempo. Seria interesante un estudio para determinar
localmente en ¢l tejido adenoideo la respuesta inmune contra VIH Ademas, es
importante contar con un equipo de video-impresidn para documentar cada uno
de los caso en las distintas etapas de la enfermedad y el efecto, en un estudio

prospective, del TAV sobre HA

Estudios epidemiologicos reportan gue solo el 11% de los pacientes infectados
por VIH reciben atencién oforrinolaringolégica en los primeros 6 meses de
diagnosticados, y el 86% refirid sintomas nasosinusales dentro de ese mismo
periodo ' Esto sugiere que los pacientes infectados por VIH requieren de una
atencién especializada de ORL sistematica para prevenir lag consecuencias a
mediano y largo plazo de las manifestaciones asociadas con la infeccion por
VIH En nuestro estudio el 53% de los pacientes sin tratamiento presentaron

sintomas nasales y el 42% sintomas y signos otolégicos

La edad de presentacién y el sexo de los pacientes se encontraron dentro de lo
reportado en ofras publicaciones ©¥ observando predominio del sexo masculino
y coh una edad de aparicion de los hallazgos alrededor de la cuarta década de

ia vida (tabla 2) Estos resultados probablemente se deban a que la infeccion por



VIH es una enfermedad de jévenes y ocurre predominantemente en el genero

masculino en nuestra poblacién

Existen datos publicados sobre la prevalencia de Hipertrofia Adenoidea (HA) en
pacientes VIH positivos en distintas etapas de su enfermedad, diagnosticada por
estudios clinicos o radiolégicos y en ocasiones. correlacionando los hallazgos

histopatolégicos de este tejido a los hallazgos clinicos ©7

Estudios que comparan a la poblacidon aparentemente sana con pacientes con
sospecha de estar infectados por VIH muestran diferencia estadisticamente
significativa en cuanto a la presencia y crecimiento del tejido adenoideo en los
pacientes infectados y ausencia en pacientés sin infeccion por VIH Como lo
muestra nuestro estudio el TAV disminuye la frecuencia de HA a una frecuencia

similar de la poblacion no infectada

En ocasiones la sospecha de HA se basa en la sintomatologia del paciente:
obstruccion o congestion nasal faringodinia otalgia. rinorrea o resequedad oral
% £n otras ocasiones ia sospecha de neoplasia en la nasofaringe amerita la
realizacion de una biopsia del tejido adenoideo para lograr el diagnostico %

El crecimiento exagerado de este tejido puede ocasionar obstruccion de la via

aérea superior ameritando su reseccion quirirgica &%
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El TA-V ha mostrado su eficacia en multiples estudios previos. La eficacia del
TA-V tienen como base su gran potencia para reducir las concentraciones de
plasmaticas de VIH a niveles indetectables o por lo menos reduccién de 2 6
més log'® con respecto a la basal, lo que resuita en un incremento de las
concentraciones de LTCD4+ y por tanto, una disminucidén de infecciones

oportunistas

Esto ultimo se traduce en una mejor calidad de vida y mayor supervivencia Por
otra parte. se ha mostrado que el TA-V tiene un efecto sobre la carga de VIH en
tejido linfoide similar en potencia a la del plasma Todo esto hard que muchos
otorrinolaringdlogos se enfrenten cada vez mas a estos pacientes con

manifestaciones en cabeza y cuello de la infeccion por VIH {7



IX.- CONCLUSIONES

En conclusion, nuestro estudio indica:

1. La frecuencia global de HA (de cualquier clase) en pacientes adultos
infectados por VIH sin TA-V fue de 74% y la frecuencia de la clase adenoidea
2 fue de 58%

2 EI TA-V es un factor determinante en el tamafio del tejido linfoide
nasofaringec en adultos disminuyendo la prevalencia de hipertrofia
adenoidea en el grupo de pacientes que recibe una combinacion eficiente de
farmacos antirretrovirales

3 Hay una relacidn inversamente proporcional entre las concentraciones de
carga viral en plasma y el tamaiio del tejido adenoideo en pacientes adultos
infectados por VIH

4 El riesgo de desarrollar hipertrofia adenoidea (HA) en adultos es 17 veces
mayor los pacientes sin TA-V comparados con los que reciben TA-V

eficiente

2
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X~RECOMENDACIONES Y PERSPECTIVAS

1 Evaluacién sistematica de los pacientes con VIH por el Departamento de
Otorrinotaringologia

2. Estudio prospectivo {longitudinal) en pacientes que van a recibir TA-V.

3 Medicion objetiva del tamarfio del tejido adenoideo y documentacion
fotografica

4 Estudios basicos para evaluar la respuesta inmune contra VIH en Tamaiio
adenoideo y el efecto del TA-V sobre 1a reconstitucién inmunoclégica en
estos teiidos

5 Deben evaluarse otras patologias infecciosas y neoplasicas en la cohorte
de pacientes infectados por VIH del INER para contribuir a ofrecer una

atencion médica de excelencia
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TABLAS

Tabla 1 Causas de eliminacion de pacientes

No de pacientes

‘Carga viral > 1000 copias a
pesar del tratamiento Anti VIH

2

Diagnéstico de Linfoma
laringéo

Falta de cooperacion para

realizar !a endoscopia

Desviacion septal 100%
obstructiva

Asistencia irregular a citas
con datos no disponibles en

el expediente

TOTAL




Tabla 2. Caracteristicas generales de la poblacién por grupos

Grupo 1 Grupo 2
{con TA-V) {sin TA-V)
N=27 N=19
Sexo {23/27) 85 1% {14/19) 73 6% 033
masculino
Sintomas (8/27) . 30% {10/19) 53% 0.08
nasaies
Signos y (2/27) 7% (8/19) 42% 0005
sintomas
otologicos
Edad 314 7 8 290 59 031
| {media
+DE)

i~
Wh



Tabla 3 Distribucién de Carga viral y LTCD4+ por grupos

Variable Con TA-V Sin TA-V P
(n=27) (h=19)
Media +DE Media +DE
LTCD4 3756 1946 1617 195.9 0 0003
Carga viral 914 1399 246 18 408 95 <0001
Tabla 4 Distribucion por clase adenoidea segun No de L.TCD4+
Variable LTCD4 = 20001 LTCD4 < 200U1 i P
I Clase (20/24) 83 3% 13122 59 09%
adenoidea
01y2
Clase (4/24) 16 7% (9/22) 40 9% 006
adencidea 3




Distribucién de clase adenoidea por grupos*

Tabla no.5

Clase Adenoidea Con TA-V | Sin TA-V Total
0 13 0 13
48.2 0.00
1 12 8 20
44 .4 42
2 2 11 13
74 57.9
Total 27 19 46

*P<0 001
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Tabla 6 Distribucion de pacientes segun el esquema ARV empieado

Esquema e fratamiento ARV | No. de pacientes| %
3TC DD RITO INDV 1 37
ABV DDIRITON 1 37
ABACAVIR ATAZANAVIR D4T 1 3,7
DDI D4T NVP 1 37

AZT DDI IDV 1 37

AZT 3TC IDV 2 74
3TC EFV DAT 17 63.0

AZT 3TC EFV 2 74

AZT DDI EFV 1 37
TOTAL 27 100
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Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias
Protocoto ge pacientes VIR{+) € hipertrofia adenvidea
Hoja de Captura de Datos

Paciente: Clave: Sexo: Edad:
Expediente:

Meses con 0 2 4 ] — —
Tratamiento
Anliretrovical

Clase
Adenoidea

10,411 I S

Carga viral
{copiasiml)

CO4 (#)
QM5 [si.no) e

Otros Dx ORL

I I

SINTOMAS OTOLOGICOS Si NO on

) (1} -
onstante { ) Fluctuante { )

HIPOACUSIA
Tiempo de evolucion ___ _—
QTALGIA
SENSACICN DE PLENITUD OTICA
TRONIDO DE QIDOS (Poping earg)
OTORREA

Tiempo de evolugion ___

Ullimo cuadror____

ey —

)
)
)
)

EXPLORACION FiSICA OTOLOGICA 0.0

TRANSPARENCIA DE LA MEMBRANA TIMPANICA ()
{0=buena, 1=ppacidad parcial, 2=opacidad total)

COLOR DE LA MEMBRANA TIMPANICA ()
{0=aperlado, 1=discretamente amarillenta, 2=amarilla o azui)

POSICION DE LA MEMBRANA TIMPANICA ()
{0=notmal 1=retraida. 2=plana, 3=ocupada en pars flacida 4=ccupada lotalmente S=abombada)

MOVILIDAD DE LA MEMBRANA TIMPANICA ()
{0=normal, 2=disminuida, 4=ausente)

MIVEL HIDROAERED A TRAVES DEM T ()
{0=ausente, 1=presente}

REFLEJO DE CONO LUMINOSO DEM T {1
{0=normal 1=difuso o ausente) ——
PUNTAJE TOTAL _ -~ ()
PRONQSTICO DE QMS Ausenle(0-2)  Probable(3-5) Fresenlef>5)
TIMPANOMETRIA

Q0 Tipo A AS Ad 8 C

01f Tipo A As Ad B c

SINTOMATOLOGIA NASAL

OBSTRUCCION NASAL Sl NO

Tiempo de Evolucidn:____

Bilaterat () Unilateral { ) Conslanie{ } Fluctuante { )

Led
(V¥



