| ) 235
3
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA
DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSTGRADO
INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES RESPIRATORIAS
DIRECCION DE ENSENANZA E INVESTIGACION

EFECTO DEL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL ALTAMENTE
ACTIVO SOBRE LA HIPERTROF!IA ADENOIDEA DE
PACIENTES ADULTCS INFECTADOS POR EL VIRUS DE LA
INSTEUTO NACIONAL UEML‘NODEFICIENC!A HUMANA Y SU CORRELACION CON

ENFERMEDADES RESPIRATORIAS| LA CARGA VIRAL EN EL TEJIDO ADENOIDEC

¢ fotr € o S,A\’\‘

sUBPIRECCION DE O S 1 S
BRISENANZA U E P R E S E N T A
DR. LuIS l VELAZQUEZ VILLASERNOR

PARA OBTENER EL GRADO DE:

ESPECIALISTA EN OTORRINOLARINGOLOGIA
Y CIRUGIA DE CABEZA Y CUELLO

Ky A L ST

! ASESOR: DR. GUSTAVO REYES TERAN

7T doated v PROFESOR TITULAR DEL CURSO:
R. ANTONI DA_MER
"t e S
‘= T Simexico. b. F_

@iYis: ) o
FAcL, ., , ~URADG

TESIS CON & ~. 2.7, 4
| FALLA DE ORIGEN :

OCTUBRE DE 2003




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.



Autorize 3 ia Rireccidén General de Bibilotecas Z
. ' & o o
UNAM 3 difundir en formato electronico @ Imgpreso o’
contenido de mi trabajo recepcional.
NOMmeRE: L LS
CEC P2 (e E Tl
FECHA: o — D5

FiRkma: A‘ Z <

DEDICATORIA

a Pilar por ser la persona mas importante en mi vida y a quien le

nis logros y esfuerzos,

“dedicaré el resto di

a mi papa German'y i ng Mercedes porque sin su amor y

apoyo in'c‘on’diéiqna/ no hubiera llegado hasta aqui,

a Adriana, German y Marcia por ser los mejores hermanos.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

(8]



AGRADECIMIENTOS

al DR. ANTONIO SODA por haberme dado la gran oportunidad de formarme

como o!orrlnola ngélogo en el mejor programa de residencia del pais,

Nacﬁp. Armando, Roman, Juan José,
onzalo, Lisette..Léo P., Claudia, Griselda, ‘Alberto y -

Leonar_do G

ii’poritodo almente por su amistad,

a Anita por asistirme con |

a Juanita. Klintsy. Chon Minerv Zé y, el grupo de infectologia por
haber s:do un eslupendo equ:po con el que tuve Ia suerle de poder trabajar,

a la Dra. Garcia Sancho y a la Dra. Aurora Tapia por el analisis estadistico,

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




iNDICE

LB T3] 32T LT T2 7 T RN 5

1. Justificacion

HE. HIPOI@SIS.ceteeeiereeonrisrnasivmnssesmniionnssssrnussssnsssmsssssasivsosssenl
IV, ObJelIVOS. ceiitniiireanaritiieraatreasssiaraccteserossssosssncnstanssnssansann 12

V. Materiales y Métodos...

VI, Resultados............ S OO OO UUR 20

VIl. . Discusion

VIIl. Conclusiones

X. ReferencCias. oot ieticiiieececarneresasecaaanessass 43




EFECTO DEL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL ALTAMENTE ACTIVO
SOBRE LA HIPERTROFIA ADENOIDEA DE PACIENTES ADULTOS
INFECTADOS POR EL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA Y SU

CORRELACION CON LA CARGA VIRAL EN EL TEJIDO ADENOIDEO

I. INTRODUCCION

Actualmente exislen mas de 40 millones de personas infectadas con el virus de
la inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1) y han muerto mas de 20 millones
por el Sindrome de !nmunodeficiencia Humana (SIDA), por lo que esta
enfermedad se considera una de las pandemias mas grandes en la historia de
la medicina. '

Las lesiones en cabeza y cuello son muy comunes en las diversas etapas de la

infeccidon por el VIH-1. La prevalencia varia de 40 a 70%. %

Sin ‘embargo,
actualmente se estima que durante toda la historia natural de la énfermédéd v
la vigilancia estrecha del paciente, el 100% de ellos preSéntarén' alguna

manifestacion en cabeza y cuello. ¢}

Dentro de este grupo de lesiones se encuentra la hipenroﬁaﬁ adendibdea
causada por el VIH-1. 1a cual se describid iniciaimente en 1988 con éstudios
radiologicos ‘® y con resonancia magnética nuclear (RMN) en donde se
encontrd hipertrofia adenoidea en el 60% de los pacientes adultos VIH-1

positivos.t”!

2
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Es importante recordar que las adenoides se forman del tercer al séptimo mes
de embriogénesis. y se encuentran al nacumxento cuando se colonlzan con

bactenas durante Ias primeras semanas de vnda Ocurre un aumento de

 una vaneqad de’

tamano durante la infancia temprana y media en respuesla

irritantes ambientales. En la mayoria de’ Ios casos la

los pacientes adultos

atencion que mfeclados con el

hipertrofia adenoidea.

Posteriormente, en: otros es(uduos se descrlben _los hallazgos cllnlcos y

patologicos en 59 pacientes VIH 1 vO:! encomrando hlpertrofa adenoidea
moderada en 34% y severa en 722% ’_de acuerdo a la clasificacion que este
grupo propone.'®® Se describieron ca;os Vdeipa“cienles con obstruccion nasat e
hipoacusia conductiva, en 'los cyéleé'» se- énconlré crecimiento de tejido
adenoideo en la nasofaringe y concomitantemente una olitis media secretora
({OMS), ademas las biopsias de dicﬁo tejido reportaron hiperplasia folicular
benigna. ' En eslos pacientes se documenté infeccion por VIH-1, En 1992,

Desai """ fue el primero en reconocer la triada de infeccién por VIH-1,

hipertrofia linfoide nasofaringea y OMS como una entidad clinica bien definida.

La infeccion por el VIH-1 conduce a una cadena de sucesos en el sistema
inmunitario del huésped que resulta en inmunodeficiencia que anuncia el
desarrollo del SIDA. El mecanismo exacto de muerte celular por el virus no ha

stdo completamente elucidado pero exislten varias hipotesis. ' La disminucién

[

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




y disfunciéon de los Im!ocnos CD4+ es el fenémeno prmcnpal en Ia mfeccnén por

el VIH- 1. CLos - Imfocltos y Ias células del |sl ma tmono |to/macré!ago

representan el pnncupal objeuvo del VIH 1 Estas células Si rven de reservono

uyen _Ias células

érganos Ilnfoudes y en. las reg-ones

érganos no Imfondes como Ia pue

sanguineas y células dendriticas lleva a cambios
hipertrofia de los tejidos linfoides infectados en 'Io:
de la enfermedad. incluyendo los tejidos "linfoideo' exti nodales éomb las

amigdalas y las adenoides. {'¥

El VIH-1 puede ser llevado a las amigdalas y adenoiaes é través de la sangre
por linfocitos T periféricos, monocitos/macréfagos 'y células dendriticas. Una
ruta alternativa es la infeccidon transmucosa. De este modo, las células
dendriticas de las mucosas oral, anal, vaginal y del tracto aerodigestivo
superior pueden ser directamente infectadas por el VIH-1 via transmision

sexual. %
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Hlstopalolégtcamenle se encuentra en el lejldo adenoideo htperplasna follcular
con centros germlnales lrregulares v agrandados ‘“’ . am y adelgazamlento de
la zona del manto.‘ ’,! Pamculas del VIH 1o marcadores de su écudo -

ge mma|es

germinal, lo que causa entonces diseminacién del VIH 1

tejido linfoide sirve como un reservorio para RNA d,e, VlH-1r. ‘y‘el"e's"umulo

continuo del virus puede inducir hiperplasia.

Il. JUSTIFICACION

En los ¢ltimos 10 afos en el Instituto Nacional de Enfermedades Resﬁiratorias
(INER) han ocurrido mas de 1500 hospitalizaciones por SIDA y neumorﬁa con
una monalidad del 30%. El SIDA es una de las principales causas de
morbilidad .y mortalidad en el Instituto. El Servicio de lnfectoldgla para el
paciente inmunocomprometido del I‘NER lleva ‘el manejovde.cienlgs! de

pacientes infectados por el VIH-1.

La importancia clinica del crécimienlo adenoideo en pacientes ihfectédos por el
ViH-1 es 'quev puede causar’ o, participar como cofactor:.en otras” entidades

clinicas como la ofitis media secretora, rinosinusitis aguda o cronica, rinilis
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obstructiva créonica o desarrollar linfoma tipo B o sarcoma de Kaposi a partir de

adenoides hipertréficas. (88 11:19)

Con estos antecedentes nos damos cuenta- del papel Qque juega el
otorrinolaringdlogo - en el  _seguimiento -estrecho y Vel tratamiento de las
manifestaciones clinicas- en cabeza y cuello que'presenlaﬁ los  pacientes
infectados por el VIH-1, y en este caso especificamente la importancia que

implica el monitoreo del tamafo adenoideo.

€1 estandar de oro para la determinacién del tamano preciso de las adenoides
ha sido la RMN, 2% sin embargo resulta poco practico y muy costoso este .
estudio de imagen para poder realizar mediciones seriadas. y rﬁ‘onitor_izarr
adecuadamente el tejido adenoideo. Un método sencilblo.' hréclico y poco
costoso  para . tener un seguimiento de la hipertrofia adenéidea én'éslbér
pacientes és mediante la endoscopia rigida nasal. ademas de ser ahxili‘é; e"nﬂel
diagnéstiéo de rinitis obstructiva cronica, rinosinusitis y malignizacibn delllejidd
adenocideo. La endoscopia rigida nasal también nos permite poder tomar una
biopsia dirigida de tejido adenoideo tanto para poder calcuiér la'car'g\av;/iral
linfoidea y tambiéq en casos especificos poder diagnoslfcayr méli:gﬁizaciér; de

dicho tejido.

Con la endoscopia rigida nasal sé han descrito clés céci»or'\es ® que tratan de
hacer objetiva la ‘medicion del’ tamafio “adencideo.’ En _estos - estudios.  los
distintos ‘é'r‘ardos‘ ‘de crecimiento propuestos se basan .en milimetros. Sin

embargo, la mayor" desventaja de este método es que la medicién del tejido
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adenoudeo es por aprecuacuén lo que ia hace altamente subjetiva. No se utilizan

instrumentos de med .on que documenle la clasnfucacnén.

Las desventajas de Ios métodos descmos. hacen necesana una combmacuén

objenvas de Ias adenondes. Una posublhdad para ehmmar Ias desvenlajas es

d:senar un med or denondeo graduado m:llmétncamente en su punta, que al

ser mtroducndo endoscbplcamenle a lravés de la narlz hasta la nasofaringe

pueda medir d|rectameme el tamafo exaclo de la adenoudes.

cual

inhibidor

de’

-transcriptasa’

concemraciones»indelectablés con las técnlcas disp‘onibles (<20 copias/mL). E!

efecto virolégicb del HAART se asocua ‘a unincremento sostenido y sin

precedentes en |a cuenta de Imfocutos CD4" @M y. en consecuencia, a un
control de la evolucion clinica y disminucion significativa de la morbilidad y
mortalidad de los pacientes.®’?? La supresion de la viremia plasmatica puede

@323 - nilel

no ser el mejor indicador de supresién de la replicacion viral
marcador mas sensible para comparar la eficacia y durabilidad de diferentes

esquemas de HAART. Estudios previos han mostrado que el promedio de la

10
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carga viral en tejido linfoide del VIH-1 es'més de 2Iog’°copiaslmL que la carga

viral plasméuca"""" y esel smo de repllcacnén vural resudual durante los periodos

que Ia carga vnral plasmét se mamle ‘e ndelecabl

. (zs 28)

palallnas (0317 ‘pero' no_existen estudios en’ donde s

utilidad de la endoscopia para determinar ta relaclén potencnal del tejldo I:nfonde
nasofaringeo y la respuesta al tratamiento con anurretrovnrales en los pacientes

infectados por ViH-1.

Los antecedentes previos justifican comparar los niveles de replicacion viral en
plasma y en tejido adenoideo pre y post HAART, correlacionandolos ademas
con el tamafo de las adenoides pre y post HAART para analizar la respuesta
de éste organo linfoide tanto macroscopica como inmunoldgica al tratamiento
que se utiliza actualmente para tener un control mas estrecho del paciente

infectado por el VIH-1. .

En la literatura. mundnal no existe algun estudio donde se haya determinado la

carga vnral en tejide adeno-deo pre HAART y post HAART. Por lo tanto, es
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juslificable conducir un' éstﬁdio'que describa el efécto del HAART en la

hupenroﬁa adenotdea de pacuentes adultos mfeclados por el VIH-1 y su efecto

en la carga vura ade

tratar de eslablecer una'c

n. HIPOTESIS

En un eslud:o descnpllvo de corte transversal se encomro que el HAART es un
factor determmante en el lamaﬁo del tej nfoude nasofaringeo en adultos,

dusmlnuyendo la prevalencia de hlpenrof‘a. denoxdea en el grupo de pacientes

que recibe una combinacién ehcuente de 1 s ‘antirretrovirates. ©¥

Por lo tanto, nuestra h»pélesus es que lcs pactenles mfectados por VIH-1 que

inician tratamiento anurrelrovnra - uame te actlvo. tendrén disminucién del

tamafio en el lejido adeno-deo y en su carga v al llsular.

1IvV. OBJETIVOS .

1) Evaluar éﬁl:efecto del tra;amlen(d a_nllrf > rovifal a_'ltamente‘ activo sobre la

2)

carga viral del tejido adenoideo’e pacientes:infectados  por: \/IHF,"sin
tratamiento previo. :
3) Determinar la correlacion entre el iamaﬁp ‘del “tejid arde'ndi‘deb y la

carga viral tisular,
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V. MATERIALES Y METODOS

Disefo del Estudio

Es un estudio prospectivo y descriptivo.

Poblacion de Estudio

Conformado por un grupoc de pacnenles perlenecnentes “a ‘|a Clinica - de

Infectologia para el pacuen(e mmunocompromeh o del INER con dtagnéstlco ‘de’

VIH-1 posmvos documentados por ELISA y Western Blot que fueron rel‘endos

e Oc ubre 2002 y Agosto‘2003 acuerdo cqn"

en e! periodo comp(en

los cn!erlos establec : os . Departamenlo : de

Otorrinolari gologla y C rugla de Cabeza Cuello del |NER y or la Cllnlca de

Infec(ologla del INER.

Criterios de lnclusnﬁn' -
1)
2)
3)
4)

5)

1) S(Jsp_énsu HAART en cualqu-er momento del estudio

2) Infecc-én oporlunls\a achva '
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3) Pacientes con neoplasia (ej. Sarcoma de Kaposi, Linfoma)

Criterios de Ellmmacnén

1) Anatomia nasal que' mpida el d:agnésnco endoscéplco

t&-de Bioética del Instituto Nécional de

exph‘céwa los pacnemes acerca de los

Declaracion de los. Derechos de las Personas en Expenmentactén. -

Metodologia
Los pacientes eran referidos un dia antes de iniciar el HAART'y nuevamehle 3

meses después de continuar con dicho (ralamien!o. Se elaborb una hls(ona

clinica dirigida y exploracion ﬁsuca otorrlnolarmgolbg

estudio. (Anexo 1)

Todos los pacientes se evaluaron por un mismo médico y por separado en el

area de la consulla externa del Departamento de Olor'rinyolaringologia. Una

13
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enfermera asistid duranle la valoracuén y se verificd que el materia! utilizado

fuera adecuadameme orgamzado y desmfeclado de acuerdo  a las normas

reve ctbn de Ia ‘transmision de enfermedades

es- desechables. mascarilla y lentes

protectores; campo:

Medicién* endo

Posteriormente se colocd

'doscopna rigida.

'y anestéslco local. Se. de;o el

metalico graduado mllumé(rlcarneme dlseﬁado para tal f" (Anexo 2)

Un hisopo impregnado en Iudocaina al 2% se mlrodu;o endoscéplcameme para

o durante 3 minutos y se retird. Se

aplicar topicamente sobre el tepdo adenou

procedid a la toma de biopsia gunada endoscéplcamenle del tejido adenoideo
con una pinza para biopsia endoscéplca de copas de 3mm (Xomed-Treace 18-
80213). (Anexo 3) EI tejido obtenido se colocd en pequenos contenedores a

los cuales previamente se determind el peso exacto en una bascula especial., y

h
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ya con el lejldo nuevamente se volvian a pesar, y obteniendo la daferencxa entre

- los dos se obtuvo el pes ‘exaclo del tejido biopsiado. lnmedaatamenle despuésv

se congelaron Ias p as} en‘nllrégeno liquido en espera a ser envnados para

determmac:én de cargé vural: tisular,

:Toma dé‘m‘uééll:avs )
El n;ﬁis‘n;no .dfva”é.n que el pacuente fue valorado en: el Depaﬂamento de
Olomnolarmgologla, antes de iniciar e HAART y 3 meses después fueron
enviados a toma de muestras sanguineas al laboratorio ‘para obtener la carga
viral plasmatica. Con la muestra para obtencion del nimero de !infocitos CcDat?
en la primera cita se verificaria si se trataba de un grupo' de pa&emés
homogéneo.:es decir, en la misma etapa clinica de 1a enfermedad. Tarﬁbié;\ se

obtuvieron CD4"} posteriores al HAART. R

Dctermunacuon de Carga Viral Plasmatica ! -

Las muestiras de plasma fueron obtenidas de sangre anticoagulada con EDTA
de pacientes con VIH-1 por centrifugacién a 2500 r.p.m. duramg 20 minulos y
congeladas a —BO" C. La cuantificacion de copias de Rl\vJAv d.e‘ V‘H: fugroﬁ
analizadas por RT-PCR kit monitor Amplicor HIV-1  (Roche . 'I'Diayéno;tics.

Branchburg, New Hampshire, USA) por el método estandar.

Fundamento:

Esta prueba mide la canlidad de virus del VIH en sangre. Mediante una mezcla
de lisis se aisla el ARN presente en el plasma y se precipita. A partir del ARN

se obtiene ADNc (ADN complementario) por RT-PCR. La técnica detecta y

TESIS CON_
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ampllﬁca una secuencua blanco de 142 bases (correspondtente a una region del

gen gag del VIH 1) Para la: ampnflcacnén se. uuluzan los iniciadores SK431 y

SK462 'que a‘l’ calemarse “en presenca’ de Ala' mezcla se hibridan

especif‘camenle con el ARN blanco del \/IH-J. La,'po!imerasa elonga el

S

inicuador hlbrldado para smteuzar una hebra de’ ADNc

Por sucesivos c:clos de calentamiento (lermocuclados) ‘se desnalurallzan el

hibrido de ARN y ADNc Tras el primer cnclo cuando se: enfrla la mezcla. el

iniciador se hibrida con la hebra de ADNc, sufre a el

y se sintetiza asi una segunda hebra de ADN.’ Por

Los amplicones del VIH-1 se desnaturayli :

Determinacion de Linfocitos CD4

Se utilizaron anticuerpos especificos a Linfocitos CD$ y su'bpobla_i:iories de los

mismos, CD4” y CD8" (Becton Dickinson, Mountainview, 'Califomia. USA) los

17
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cuales se analizaron en el equipo FACScan (Becton Dickinson, Mountainview,

Cahforma USA). -

Fundamenlo :
La cnometria de flu;o es una lécnlca que, permlle obtener mformacuén sobre

poblactones celulares a pamr de un estudlo ndxv:duallzado de u 'gran nurnero

ia ﬂuorescencna

Determlnacién de C rga 1 ie‘h Tejido Adenoideo (NASBA)

Esta técnuca se basa e mpllfcacuén isotérmica especifica del RNA que

correspor_\d al‘gen gag del VIH-1 que involucra la sintesis de DNA
intermediario - ’ulllpzandq lranscrlptasa reversa AMV., RNasa H y polimerasa

RNA T7.

Fundamento:

La cuantificacion de RNA utilizando NASBA se realizé de acuerdo a las
instrucciones del producto. en donde 100pL de plasma se trataron con solucion

de lisis (tiocinato guanidio y Tritén X-100) conteniendo tres estandares internos

[ R




en diferentes concemracicnes. EI RNA fue absorbido en barﬁculas de silice las

cuales fueron Iavadas. El RNA se hbero de ‘el sllnce_ Una mezcla de los

primers; dNTP y rNTP ueron‘agregadas. y se lncubaron a 65°C, y la solucién

enzumétgqa fue 2 La: muestra ue mcubada a 41°C durante 90 minutos

péré‘ pérmi - roduclos de amplificacién del tejido
ade‘noidejé ‘del.::baciehtehﬁlbuy-rl-1 ('+5 ;y'y«los estandares fueron cuantificados
seguidos de la captura de una sénda comun, por hibridacidn con sondas
especificas marcadas con rutenium (luminosidad electroquimica). La

concentracidon del RNA del ViH fue entonces calculada como el radio de los

valores para los tres estandares contra el del RNA investigado.

Métodos Estadisticos

La base de datos se analizé en el programa estadistico STATA version 7.0. Las
variables que se analizaron fueron continuas y se compararon mediamg la
prueba de Wilcoxon. El tamafo adenoideo pre y post HAART se califico en

milimetros, la carga viral en numero de copias por mililitro de plasma'y. las

concentraciones circulantes de linfocitos T: CD4+ basal correspondié al namero

de linfocitos T CD4+ por microlitro.

También se utilizd el programa estadisllco SF’S u zando Ia prueba de t

pareada para estudiar Ias vanables de C04: pre y pos( HAART tamano

adenoideo pre y post HAART y carga vnral plasmatlca pre'y posl HAART. Se'

utilizé el mismo programa para estudiar-la estadistlca descnphva de la carga

vira! adenoidea pre y post HAART.

19
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Vi. RESULTADOS
La poblacion estudiada quedo conformada por un total de 27 pacientes VIH-1
positivos virgenes a tratamiento anhrretrovnral altamenle acuvo, de los cuales

25 (92%) correspondian al sexo masculinoy 2 (8%) al femenmo. {Anexo 4)

El promedlo de edad fue de 34 7. anos (rango d. 22 51) con.una desviacién

esléndar de 759 anos y una varlanza de 57 27:(100%) pacientes

renz (EFV) o

3 Zudovudma (AZT) + Lamlvudma (3TC)

~

Nelrnavnr (NFV)A‘VV

4 Estavudma (D4T) + La vu na (3TC) b

~

5) Zldovudma (AZT) + Lamlvudma (3TC) + Indnnavur (IDV)

6

~

‘Dldanoc‘ a (DDI) + Lamnvud na (3TC) + Indmav:r (IDV) 7 Rnonavnr (RTV)

Se eslu‘diva’r‘on"'27‘paciemes VI‘H-'1 positivos que ipr‘és'emaron »‘un:’ cvonteo “de
linfocitos CDA4'™* al 'inicip del HAART con mediana de 45 células/pL (rango de 6
a 344). La media (*+ desviacion estandar) fue de 61.7 (x64.7) células/uL y una
varianza dé 4187.31. Posterior al HAART la cuenta de linfocitos CD4' ™' tuvo
una media (+ desviacion estandar) de140.88 (x60.46) células/uL (rango de 48

a 274) y una varianza de 3655.18.
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En los 27 pamemes antes de iniciar el HAART al medir el espesor del tejido

adenoldeo se encontré una vmedla de 8 5mm con un rango desde 1 a 25 mm,

una medlana de 7mm'y ur a desvi

De los 27 pac:e tes. eses poslenores al |mcuo

del HAART por Io que'se esludlaron 8 paci mes. para Ia med:caén del espesor -

adenmdeo pre y post HAART

La maéa adenbidéa pr‘e-t-»lAAéf;tbvo una mediana Qe 7mm (rango de 1 a 25)
comparado : con una' ‘masé' adenoidea post-HAART con mediana de 4mm
(rango de 1 a 18) siendo el resultado estadisticamente significativo (P< 061)
La carga viral plasmétlca pre- HAART tuvo una medlana de 676 000 coplas/mL

(rango de 20 200 a 750 000) comparado con una carga vnral plasmatcca post-

HAART con mediana de 1. copia/mt.: (rango de 1;a 11 90_0) ;le{\dc

estadisticamente significativo (P<.001). (Anexo 6)

Se estudiaron en 27 pacientes la carga vin"’alwplasma ca’(co qle,Rl;IA/l;r'\L)'

pre HAART y en 18 pacientes la carga 'viral ';')Iasr’nalica’

encontrd en los pacientes pre HAART una medla de 51 29 copvas/mL con

desviacion estandar de 274 835 copias/mL, y un rango de .20 200 a 750 000

copias/ml. En los pacientes post HAART se. encon
copias/mL, con desviacion estandar de 2 797 copiasImL.‘y‘un rango de 1 a

11900 copias/mL.
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Se determind la dlferenc:a de medlas pre y posl HAART medlante ia prueba de

t pareada en Ios CDd+ y se enconlré una d erenc:a de meduas de -88. 81 con

Fue deter’mihadé'lé,dir re
de t pareada : en la carga‘vira
medias de 544 699 on u
de 421886 y un limite
246944, siendo’,t~’e'stadfst amente

(p<0.05).. (Anexo 10)

Asi mismo, Ia duferent:la de 'medlas pre y

pareada en el tamano adenoldev

conflabmdad del 95% con Hmlte mfe

en_tejido adenoideo mediante el

También fue delerminada ‘la v,éarga rat

método de NASBA pre. HAART en 16 pacnenles y post HAART en 14

pacientes. - Para fines . de esta te se anallzaran los resultados de 12
muestras * pre HAART con una meda de 11,428,333 copias/mg de lejido
adenoideo : (rango de 480.000  a 26.000,000), una desviacion estandar de

9,284,710 y una mediana de 9.700.000. De las 14 muestras post HAART se
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obtuvo una medua de 157 795 coplas/mg de tepdo adenondeo (rango de 540 a
860,000), una desvnacnén esténdar de 235 013 y-una medlana de 48,000. Las

dlferencnas (ueron estadfsncamenle sngnlﬁcanvas {p <0.05, por la prueba de t

pareada) (Anexo 11)

Es |mportanle menctonar que de Ios 27 pacxenles que ingresaron al estudlo. se

;bdeteclé uno (3 7%) que tenfa una hipoacusia conductiva superficial derecha
con una’ curva po B npstlateral diagnosticandose OMS derecha pre-HAART.
Este pacuente obtuvo una medicion de 25mm pre-HAART en donde el tejido
adeno:deo comprumla el torus tubario derecho, obstruyendo el drenaje de dicha
trompa. En Ia medlcnén post HAART el tejido adenoideo disminuy® a 18mm y el
torus tubarlo derecho ya no se obturaba por el tejido linfoide. . El pac-enle tuvo

una resolucyuén’ clinlca y aud:omélnca de la OMS.

ViI. DISCUSION "

La hipertro ia 'adencide'a eri

los pacnentes’seropog vos ali ViH

como un reservorio para el RNA del VIH 1, y. el esumulo conlmuo; del V|rus

induce una hiperplasia.

Sin embargo hasta la fecha ha sido dificil evaluar ia correlacion entre la
ausencia o disminucion de la carga viral plasmatica con respecto a la situacion
en otros tejidos linfoides, el cual se considera el principal sitio para la

replicacion y diseminacion del ViH-1, (173333 Adermnas, considerando la

14
v
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utilizacion del HAART y su |mpacto en los tejidos linfoides existen muy pocos

estudios que proporcmnen correlacnones morfolég:cas y clinicas. %%-3%

Este es el primer. estudio en Ia literalura donde se observa el efecto del

tratamiento antnrretrovnral al amente actlvo sobre la hipertrofia adenoidea en

El conteo de los Iinfocilos” CDd“’ pre-HAART fue en promedio 61 células por
microlitro, lo que. lndica que se trata de un grupo homogéneo de pacientes, es

decir, en una: etapa avanzada del SIDA ya que todos excepto un paciente

'y el género de los

ra®:'%: 1eniendo un

Nuestro. estudio . demuestra  una : disminucion - estadisticamente  significativa

(Wilcoxod F'<.001) del tamafo adenoideo y de la carga viral plasmatica pre y

post HAART, asi como el aumento de los linfocitos CD4'' post HAART.
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{Anexo 6-8) habiéndose realizado un seguimiento en los pacientes de 3 meses

después de iniciar el HAART.

También se demuestra u a NinuCIS! . ame ‘le sugmrcatlva (prueba

linfocitos CDA' ) en plasma nos puede

adenoideo por una redistribucion de los | irifocigpis i(_:b4""que ‘se encontraban
secuestrados en el tejido linfoide. AI spprimir |é';ép|iCéCi¢ﬂ del VIH-1 en todas
las células infectadas, los linfocitos . CDa‘;’ del tejido linfoide, se liberan
nuevamente a la circulacién y por lo tanto }norfdlégicamente se traduce en una

disminucion del tamafo de las adenoides.

Previamente se ha reportado una pfevalencia de la hipertrofia del tejido

5.7} Ninguno de

adenoideo en pacientes infectados por el VIH del 35 al 60%.
estos estudios especifican a partir"dve que medida se considera que las
adenoides se encuentran hipertrdficas. Se ha considerado que el estandar de
oro para determinar el tamafo adenoideo es la RMN y en un estudio
comparativo utilizando esta técnica. se encontré que los pacientes con
infeccion por el ViH-1 tuvieron significativamente el tejido adenocideo de mayor
1.(?0)

tamano que los pacientes sin infeccion por el VIH- Estos resullados que

14
‘h
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miden el tejido adenoideo de 21 pacientes serobosilivos a VIH-1 muestran una

media de 6.76mm. con un rango desde 1 5mm hasla 20mm una medlana de

onfiabilidad

relativa facilidad “de--una’

otorrinolaringologica.

disminucidn estadisticamente sngnurcanva en el tamano adenos eo, por. o tanto

podemos inferir que debe de enconlrarse una dusmmucuén en Ia
prevalencia de cualgquiera de estas entidades clinicas ademas de funcnonar

como adyuvante en la resolucidn de estas patologias ya que se consnderana

26
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como factor terapéutico el actuar directamente sobre uno de los mecanismos

involucrados en la patogénesis de cada uno de ellos.

En nuestra serie tenemos el caso. de un pacnente masculmo de 32 ﬁos en ell

que al ingresar al esludlo sin HAART se encontraron unas’ aden des que

median 25mm y comprimian evadentemenle
hidroaéreos en oido medio derecho. ademés d

superficial con curva tipo B de Jerge L‘ipsila'tAeral.

diagnosticando una OMS secundarla " El,dnico‘

llevar. estudios - prospectivos... . y . controlados . -en las

claro que  necesitamos

distintas patologias para poder X - ‘resolver

patologias ocasionadas porla hi l

En estudios previos se hé‘éuger la upreSién de la viremia plasmatica

no es el mejor mdrcador de ‘'supresion de’ Ia replicacion viral 329 ni el

marcador mas sensnble para cornparar la eﬁcac:a y durabilidad de diferentes
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esquemas de HAART, ya que el promedlo de Ia carga vlral en tej!do Imfo:de del!

VIH-1 es mas de Zlog“’coplaslmL que la carga vnral plasmaltca‘zs’

Era esperado enconlrar e|evado la carga viral entejido. adenoideo post HAART

ya que el lejldo in oud\

pri‘mero nos
ral y el numero
e"posible llevarlo
oyam ’s‘a: 10s estudios
s el rf\ejor indicador
de la respuesta del paciente. 5

El tratar de estandarizar el monitore o linfoide debe ser

esp’ues_ta' del:paciente a la

la meta para encontrar un mejor: indicador, d

infeccion por el VIH-1. V,Esté é boboﬂunidad a el

e, pac en(es ya que el tejido

otorrinolaringdlogo en el diagnéstico

linfoide mas accesible son las adenonde ademés de que realizar una biopsia

de este tejido es un procedlm:ento muy practlco y rapido que se realiza en el
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consultorio sin someterse a una cirugia menor como lo seria una biopsia de

ganglio.

A partir de la primoinfeccidon con el ViH-1. existe un periodo de ventana de
aproximadamente 12 semanas para pode;' Hetéctarse en plasma. La biopsia
de adenoides podria disminuir el peruodo de ven(ana para el duagnésttco precoz
de infeccién con el VIH-1. . Seria muy mteresante reallzar estudlos en donde
después de una probable xnfeccnén con el VlH 1. se reallcen bIOpSIaS senadas

de adenoides para ver el momento en que ‘se hace posutlva Ia deleccnén; i

Finalmente con este nuevo método de meducxén endoscé cade’ denoldes se

podrén reahzar estudlos que tralen de hacer correlacones chv:cas que

determlnen en que momento -] lamano aumenta el rlesgo de presemar alguna

de las dxsun(as patologlas asociadas ‘© *'secundarias a la hipertrofia de
adenoudes. asi como el tiempo en que tarda el HAART en ayudar a.llevarlas a

su resolucion.
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Vill. CONCLUSIONES

1) Se confirma que los pacientes adultos infectados por el VIH-1 tienen
hipertrofia adenoidea.

2) E! HAART es un factor determinante’ypara'disminuir significativamente
el tamano del tejido adenmdeo en Ios pacuentes infectados por el VIH-1

con una dlsmmucnén del 43% .en la,mednana de la medicidn basal

comparada con la post HAART?

3) EI‘ k JHAART"' 'disminvuye sigﬁiﬁcativamgnle _la carga viral en tejido
: ad'en”ovidyeo' en los pacientes infectados por el VIH-1

4)- El estudno tlene relevancia clinica en que al mducnr una reduccnén en el

tamano adenoideo con el HAART se puede dlSmanlr’ Ia'lncndencla Yy

prevalencia . de patologias asocnadas o se'undana

a-la: hnperuoﬁa
adenoidea asi como ser adyuvanle e . su tratai '

5) La medicién endoscépica de:adeno

beneficio que la resonancia magné
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ANEXOS
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Si No

- _—
INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES RESPIRATORIAS
PROTOCOLO DE PACIENTES VIH.OR L.
Hoja de Captura de Datos
PACIENTE EDAD EXPEDIENTE CLAVE 4, FECHA:
INFORMACION DE INFECTOLOGIA INFORMACION OTORRINOLARINGOLOGICA
Fecha de Diagnéshico NARIZ Uniateral Blateral Flucliante Constante  0IDOS
Rinoirea () () () () Sinlomas  Si No 0.0, 0.
Rula de Transmision- Obstuccon. ¢y () ) ) Hipoacusia ( ){ ) { ) ( }
Epistaxs [ T Tiempo (meses):
Tendencra sexual, Prunto \Si No Constante Fluctuante
Eslornudos. Si No  Ensalva Ocasionates Otalgia ()Y () ()
Homosexual Heterosexua! Bisexual Descarga Relro: S No Plentud  ( }( ) {) ()
Respracion oral: Si No Otorea  ( ){ ) () ()
CD4 (#, fecha) EXPLORACION FiSICA Tiempo (meses):
Rinoscopia Anterior Uttimo cuadro;
Carga Viral ( #, facha) Mucosa.  Normal Patda  Hiperemica EXPLORACION FiSICA
Rinorrea:  Escasa  Atundante  Higlina Purlenta  Membrana Timpnica
Tratamiento{HAART). i No Septum. Funcional  Semiobstructivo  Obstructvo Integra Perforada
Comeles:  Grandes  Normales Retraccion: No 1 10 W v
Fecha de incio: Endoscopia nasal Niveles Hidroaéreos: Si No
Meato media  Normat Ohstrudo () () Cono Luminoso: ~ Si No
Tiempoimeses) Coanas Libres Obstruidas Otorrea:
Nasofaringe Timpanometria
Complicaciones o nfeceinnes Oportumistas Tejido adenoideo:  No  §i Tamaiio{mm); CuvaOl A As M B C
CuvaOD A As A B C
Dx facha Sospechaneoplasca No S ANEXAR AUDIOMETRIA

FirmA Carta e Consentimiento Informadn
S No

Otiservarignes

SE TOMA BIOPSIA DE ADENOIDES S No
ANEXAR FOTOGRAFIA NASOF ARINGE
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Equipo utilizado para la toma y recoleccién de la biopsia
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Etapas de la evaluacién endoscopica

2) Utilizacion de medidor graduado milimétricamente para tamaiio adenoideo

3) Toma de biopsia
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Distribucion de Pacientes por Género

O Femenino & Masculino

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

ANEXO 4




Distribucion de Pacientes por Tendencia Sexual

O Homosexual Heterosexual O Bisexual '

ANEXO 5
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Caracteristicas de los pacientes VIH positivos Pre y Post-

HAART™
Pre HAART Post HAART
Caractleristica | Mediana Rango Mediana Rango o)
i
!
Tamano ]
adenoideo
(Milimetros) 7 1-25 4 1-18 ; <.001
i
i
Carga viral ’
plasmatica [
) S 676,000 | 20,200-750.000 1 1-11.900 : <.001
| (copias/mL) :
| i
| |
*Prucbha de Wilcoxon.
ANEXO 6
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NHDNO 0 vTTVd \
NOJ SISdL

" Pacente

[

‘Género

Wzgﬂzzzzgzgzzzggggzz

=

44
36

Kl

28

2 -

29
32
33
2
44
40
51
38
48
32
29
29
42

% |

29
3
36
26
3
28
24
4

I
48
37
60
10
13
88
43
35
45
18
39
88
51
95
45
2%
45
344
30
130
44
5
K]
6
H
127

 Nimero de CD4(+)

BASE DE DATOS DEL ESTUDIO

 Tamano Adenoideo (mm)

Carga Viral Plasmatica

Carga Virat Adenoidea

274
177

176

191

97

"

1133

166
213
84

- 168

116

144

48

133

63

~

o~
NN O DM OO — A~ NOODR &EDED O O WL — &

- —_

—_

CEdad | PreHARRT  PostHARRT | PreHARRT  PosiHAART

4
1

750,000
750.000
676,000
304,000

22.100
750,000
208,000
750,000
175,000
750,000
750,000
750,000
750,000
203,000
634,000
207,000
310,000
750,000

54,400
381,000
750,000
750,000
526,000
750,000
750,000

20,200
471,000

PreHARRT  PostHARRT
[

Pre-HAART  Post-HAART

11,900

29,600

280,000

7400

4,200,000 380,000
480,000 540

3,600,000 9,800
9400000 66,000

26,000,000 92,000
16,800,000
26,000,000
11,800,000 28,000

10,000,000 9,800
660,000 30,000
176.000

6,200,000 240,000
22,000,000 860,000

ANEXO 7
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Paciente

“- N W aH& OO N D

Tamarno de Adencides Pre y Post HAART

(Wilcoxon P<.001)

10 15 20
Tamano de Adenocides (mm)

D Pre-HAART @ Post-HAART

ANEXO 8
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Comparacion del tamano adenoideo de 2 grupos de
pacientes infectados por VIH-1 y medidos con 2 técnicas
diferentes

Estudio Yousem
Actual et al ¥
{Medidor R
Endoscdpico) (RMN)
Media 8.5 mm 6.76 mm
Rango 1—-25mm 1.5 ~20mm
sSD 5.43 mm 5.82 mm
Mediana 7 mm 5 mm
ANEXO 9
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Diferencia de medias de los parametros estudiados mediante

prueba de t pareada

TESIS CON

FALLA DE ORIGEN

Indicador Media 1C usee
DM sSD P
Pre Tx | PostTx Li Ls
N 16 16
-88.81 -115.00 | -62.62 49.15 '|'.0.000
CD4/ ul. | 52.06 |140.88
N 18 18
534099 | 421896 | 667501 | 246944 0.000
Carga
Viral 5454001 700.78
Plasmatica
N 18 s
2.7 2.17 4.16 2.0l 0.000
Tamauno }
Adcnoideo| 878 5.601
(um) !
ANEXO 10
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Carga viral en tejido adenoideo (copias/mg de tejido)
determinado por NASBA

Pre HAART Post HAART

N 12 14
j
Media 11,428,333 157.795 i
!
sD 9.284.710 235.013 i
Mediana 9,700.000 48.000 '
i Rango 480.000 - 26.000.000 | 540 - 860.000 :

Diferencia de medias de carga viral adenoidea
mediante prueba de t pareada

Indicador 1C e,
DM SD p
L Lx

|~ :
9.262.386 | 3.186.089 | 15.338.683 | 8,494.076 | 0.007 '

Carga Vieal
Adenoiden
copas mg) : i

ANEXO 11
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